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Salvatore  CONDORELLI 

Professore  Associato  di  Fisiologia  Umana,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - vascolari  vasoatuvi  fattori. 

Laura  CONTI 

Assistente,  Laboratorio  di  Chemioterapia  Sperimentale, 
Ist.  «Regina  Elena»,  Roma  - proteina  c anticoagulante; 

PROTEINA  S;  RESISTENZA  AI  CHEMIOTERAPICI  ANTIBLASTICI. 

Enrico  CORTESI 

Professore  Associato  di  Oncologia  Medica.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - polmone;  tumori. 

Marco  Alberto  COSENTINO 

Dottorando  di  Ricerca,  Dipartimento  di  Medicina  Interna 
c Terapia  Medica,  Univ.  di  Pavia  - PARASiMPATicoLmci 
farmaci. 

Guido  COSTAMAGNA 

Ricercatore.  Ist.  di  Clinica  Chirurgica,  Univ.  Cattolica  del 
«Sacro  Cuore».  Roma  - protesi  digestive  endoluminali; 
radioterapia  endoluminale  ENDOSCOPIA  bilio-pancrea- 

T1CA. 

Marisa  COVI 

Assistente.  Cattedra  Divisione  di  Tisiologia  e Malattie  del- 
l'Apparato Respiratorio,  Policlinico,  Modena  - rifabu- 
tina;  terizidone;  tubercolosi. 

Federico  COZZOLINO 

Ricercatore.  Ist.  di  Clinica  Medica  Generale  e Terapia  Me- 
dica IV,  Univ.  di  Firenze  - plasmocitoma. 

Antonio  CREMA 

Professore  Ordinario.  Dipartimento  di  Medicina  Interna  c 
Terapia  Medica,  Univ.  di  Pavia  - parasimpaticolttici  far- 
maci. 

Lucio  CRINÒ 

Aiuto.  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Policlinico  Monte- 
luce,  Perugia  - tumori. 

Sonia  CRISTALLINI 

Medico  Interno,  Cattedra  di  Malattie  del  Ricambio,  Univ. 
di  Perugia  - vitamine. 

Antonio  CUSUMANO. 

Ricercatore,  Clinica  Chirurgica  I,  Univ.  di  Padova  - pro- 
tesi digestive  endoluminali. 

Massimo  CUZZOLARO 

Psichiatra,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - psichiatria. 
Adamo  DAGRADI 

Professore  Ordinario  di  Chirurgia  Generale;  Direttore 
Ist.  di  Clinica  Chirurgica,  Univ.  di  Verona  - pancreas. 
Pietro  D’ARCANGELO 

Titolare  di  Fisiologia  Umana  e dell’Apparato  Stomatogna- 
tico,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - pressione  sangui- 
gna; salivari  ghiandole. 

Samir  DARWISH 

Aiuto.  Divisione  di  Oncologia  Medica.  Policlinico  Monte- 
luce,  Perugia  - polmone. 

Luciano  DE  BIASE 

Funzionario  Tecnico,  Cattedra  di  Angiologia;  Assistente, 
Ist.  di  Chirurgia  del  Cuore  e dei  Grossi  Vasi.  Univ.  di 
Roma  « La  Sapienza  » - parto;  scompenso  cardiaco  grave, 
terapia  dello. 

Sergio  DE  BIASE 

Direttore  Qinica  Odontoiatrica.  Univ.  di  Perugia  - ti: m po- 
ro-mandibolare articolazione. 

Antonio  DE  BLASI 

Capo  del  Laboratorio  di  Biologia  c Farmacologia  Moleco- 
lare dei  Recettori,  Consorzio  Mario  Negri  Sud.  S.  Maria 
Imbaro,  Chieti  - tolleranza  e sensibilizzazione  farma- 
cologica. 

Pietro  DE  CAMILLI 

Professore  di  Biologia  Cellulare.  Scuola  di  Medicina,  Univ. 
di  Yale,  U.S.A.  - uomo  rigido,  sindrome  dell*. 


VII 


Digitized  by  Google 


Giuseppe  DE  CARO 

Professore  Ordinario  di  Farmacologia;  Direttore  Ist.  di 
Farmacologia,  Farmacognosia,  Tecniche  c Legislazione 
Farmaceutica.  Univ.  di  Camerino  - sete. 

Livio  DEI  CAS 

Professore  Associato,  Cattedra  di  Semeiotica  Cardiovasco- 
lare, Univ.  di  Brescia  - xamoterolo. 

Agatino  DEL  CAMPO 

Professore  Associato  di  Igiene  e Medicina  Preventiva,  Univ. 
di  Ferrara  - vaccini. 

Albano  DEL  FA  VERO 

Professore  Associato  di  Terapia  Medica,  Univ.  di  Perugia  - 

PENICILLINE. 

Ugo  DE  LUCA 

Assistente,  Cattedra  di  Chirurgia  Pediatrica,  Univ.  di  Na- 
poli - POLMONE. 

Massimiliano  D’ERME 

Specializzando  in  Radiologia,  Ist.  di  Radiologia.  Univ.  di 
Roma  « La  Sapienza  » - radiologia  d’intervento. 
Ferdinando  DIANZANI 

Professore  Ordinario  di  Virologia,  Ist.  di  Virologia,  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  - pcr. 

Valerio  DI  CARLO 

Professore  Ordinario,  Cattedra  di  Patologia  Chirurgica, 
Ospedale  «S.  Raffaele»,  Milano  - radioterapia  intraope- 
RATORIA. 

Gaetano  DI  CHIARA 

Direttore  Dipartimento  di  Tossicologia,  Univ.  di  Cagliari  - 

TOSSICOMANIE. 

Berardo  DI  CURZIO 

Professore  Associato  di  Metodologia  Cinica.  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - polipo  e politosi. 

Marco  DI  GIROLAMO 

Medico  Chirurgo,  Ist.  di  Radiologia,  Univ.  de  L’Aquila  - 

TOMOGRAFIA  A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE. 

Lucio  DI  GUGLIELMO 

Direttore  Ist.  di  Radiologia,  Policlinico  «S.  Matteo»,  Pavia 

- PERICARDIO. 

Carlo  DI  MARIO 

MD,  FESC,  Lettore,  Univ.  Erasmus,  Rotterdam,  Olanda - 
ULTRASUONI. 

Paolo  DI  RENZI 

Medico  Chirurgo,  Ist.  di  Radiologia,  Univ.  de  L’Aquila  - 
TOMOGRAFIA  A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE. 

Francesco  DI  VIRGILIO 

Professore  Associato  di  Patologìa  Generale.  Univ.  di  Fer- 
rara - RECETTORI. 

Gianfranco  DONELL1 

Direttore  Laboratorio  di  Ultrastrutturc,  Ist.  Supcriore  di 
Sanità,  Roma  - rota  virus. 

Maurizio  DOTTORINI 

Aiuto.  Divisione  di  Tisio-Pncumologia.  Ospedale  « Silve- 
stri™ ».  Perugia  - respiratorio  apparato. 

Paolo  DURAND 

Direttore  Scientifico,  Ist.  di  Ricovero  e Cura  a Carattere 
Scientifico  «G.  Gaslini»,  Genova  - prenatale  diagnosi. 
Luisa  ERLICHER 

Borsista,  Univ.  di  Milano  - proteine  glicate. 

Ciro  ESPOSITO 

Dottorando  di  Ricerca  in  Fisiopatologia  Chirurgica  Pedia- 
trica, Univ.  di  Messina  - polmone;  seno  endodermico, 
u more  del;  t eratoma. 

Giovanni  ESPOSITO 

Professore  Ordinario.  Cattedra  di  Chirurgia  Pediatrica, 
Univ.  di  Napoli  - polmone;  seno  endodermico,  tumore 
del;  tura  toma. 

Paolo  FABBRI 

Professore  Ordinario  di  Dermatologia  e Venerologia; 

Vili 


Titolare  Cattedra  di  Dermatologia  e Corso  di  Laurea  in 
Odontoiatria,  Univ.  di  Firenze  - pf.mfigo, 

Giorgio  FABBRINI 

Aiuto  Chirurgo,  Ospedale  Pediatrico  «Bambino  Gesù»» 
Roma  - VARICOCELE. 

Giuliano  FALCOLINI 

Professore  Straordinario  di  Pedodonzia,  Univ.  di  Sassari  - 

PEDO  DON  ZIA. 

Giuseppe  FAMULARO 

Dottorando  di  Ricerca  in  Fisiopatologia  Applicata,  Univ, 
de  L’Aquila  - shulman,  malattia  di. 

Renato  FANI 

Dipartimento  di  Biologia  Animale  e Genetica.  Univ.  di 
Firenze  - plasmi  di. 

Giovanni  FEDERICO 

Professore  Assodato,  Ist.  di  Cinica  delle  Malattie  Infet- 
tive, Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - protesi. 
Giorgio  FERLIN 

Libero  Docente  di  Mediana  Nucleare,  Univ.  di  Padova; 
Primario  di  Medicina  Nucleare,  Ospedale  di  Castelfranco 
Veneto  - tomografia  a emissione  di  singoli  fotoni. 
Marco  FERRARI 

Professore  Associato  di  Chimica  Biologica,  Univ.  de  L'A- 
quila - radicali  liberi. 

Paolo  F1LIPPONI 

Professore  Assodato  di  Malattie  del  Ricambio,  Univ.  di 
Perugia  - vitamine;  Williams,  sindrome  di. 

Stefano  FlORUCCl 

Ist.  di  Gastroenterologia  cd  Endoscopia  Digestiva,  Univ. 
di  Perugia  - pancreas. 

Aligi  FIUMICELLI 

Titolare  II  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  di  Perugia  - 
salivari  ghiandole. 

Marco  FLORIDI  A 

Ricercatore,  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - retrovirus; 

SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA;  Z1DOVUDINA  E 
ALTRI  ANALOGHI  NUCLEOSIDICT  ANTI-HIV. 

Franco  FOLLI 

Dottore  in  Mediana.  Univ.  di  Milano  - uomo  rigido,  sin- 
drome dell’. 

Rita  FORMI  SANO 

Aiuto  Neurologo,  Cinica  di  Riabilitazione  Ncuromotoria 
«S.  Lucia»,  Roma  - sindrome  apallica. 

Guido  FORNI 

Professore  Ordinario  di  Immunologia,  Univ.  di  Torino;  Di- 
rettore Centro  CNR  di  Immunologia  genetica  e Istocom- 
patibilità.  Torino  - tumori. 

Vittorio  FOSSATI 

Aiuto,  Servizio  di  Radiochemioterapia,  Ospedale  «S.  Raf- 
faele», Milano  - radioterapia  intraopfratoria. 

Marina  FRONT  ALI 

I Ricercatore.  Ist.  di  Medicina  Sperimentale,  CNR,  Roma 
- predittiva  medicina. 

Mauro  GALEAZZI 

Aiuto  Reumatologo,  Ospedale  «S.  Camillo  De  Lcllis». 
Roma  - pseudoxantoma  e i ostico. 

Luigi  GALIETI 

Assistente,  Divisione  Ospedaliera,  Malattie  Infettive,  Po- 
liclinico Umberto  I,  Roma  - polimjosite  e dermatomiositf. 
Massimo  GALLUCCI 

Tecnico  Laureato,  Ist.  di  Radiologia,  Univ.  de  L’Aquila  - 
TOMOGRAFIA  A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE. 

Roberto  CANOINI 

Ist.  di  Radiologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - radio- 
logia d’intervento. 

Giuseppe  Gioele  GARZETTI 

Professore  Associato.  Ist.  di  Clinica  Ostetrica  e Ginecolo- 
gica, Univ.  di  Ancona  - parto. 
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Caria  GAUDIOSO 

Dottoressa,  Ist.  di  Radiologia,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Ver- 
gata» - RADIOLOGIA  DIGITALE. 

Domenico  GERACI 

Ricercatore,  Ist.  di  Biologia  dello  Sviluppo,  CNR,  Palermo 

- PLACENTA. 

Franz  GERSTENBRAND 

Direttore  Clinica  Neurologica,  Univ.  di  Innsbruck,  Austria 

- SINDROME  APALUCA. 

Brunello  GHELARDUCCI 

Professore  Ordinario  di  Fisiologia  Umana.  Univ.  di  Pisa  - 

PIRAMIDALE  SISTEMA;  RETICOLARE  FORMAZIONE. 

Bernardino  GIACALONE 

Primario  Dermatologo,  Ist.  Dermatologico  «S.  Maria  c 
S.  Gallicano»,  Roma  - retinoidi. 

Roberto  GIACOMELLI 

Dottorando  di  Ricerca  in  Fisiopatologia  Pediatrica,  Univ. 
de  L'Aquila  - shulman,  malattia  di. 

Lucia  GIANI 

Dottorando  di  Ricerca,  Ist.  di  Fisiologia  Clinica,  Univ.  di 
Pisa  - PLEURA. 

Salvatore  GIANNICO 

Aiuto  Cardiologo.  Ospedale  Pediatrico  «Bambino  Gesù», 
Roma  - procedure  cardiovascolari  percutanee  pediatri- 
che. 

Franco  GIANTURCO 

Primario,  Divisione  di  Anestesia  e Rianimazione,  Ospe- 
dale Pediatrico  «Bambino  Gesù»,  Roma  - rianimazione. 
Luigi  GIOMMI 

Aiuto,  Divisione  Cardiologica,  Ospedale  Civile,  Treviso  - 

VAL  VU  LOPLAST1CHE . 

Livia  GIORDANO 

Assistente  Medico,  Unità  di  Epidemiologia  dei  Tumori, 
Dipartimento  di  Oncologia.  Univ.  di  Torino  - screening. 
Stefania  GORI 

Assistente  Medico.  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Policli- 
nico Montclucc,  Perugia  - tumori. 

Franco  GRASSETTI 

Professore  Associato  di  Cinica  Urologica,  Univ.  Cattolica 
del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - riabilitazione. 

Vittorio  GRASSI 

Professore  Ordinario  di  Medicina  Interna,  Univ.  di  Brescia 

- PNEUMOPATIA  CRONICA  OSTRUTTIVA;  PNEUMOPAT1E  INTERSTI- 
ZIALI diffuse;  polmone;  respiratorio  apparato. 

Marco  GUAZZARONI 

Dottore,  Ist.  di  Radiologia,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Ver- 
gata » - RADIOLOGIA  DIGITALE. 

Pietro  Luigi  INDOVINA 

Professore  Ordinario,  Dipartimento  di  Scienze  Fisiche, 
Univ.  di  Napoli  - tomografia  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare. 

Giovan  Battista  INGARGIOLA 

Assistente,  Ist.  di  Cinica  Urologica,  Univ.  di  Palermo  - 

PROSTATA. 

Alessandro  INSERRA 

Aiuto  Chirurgo,  Ospedale  Pediatrico  «Bambino  Gesù», 
Roma  - TRACHEA. 

Alfonso  IORIO 

Spedalizzando  in  Chimica  Biologica,  Univ.  di  Perugia  - 
WARFARIN. 

Giuseppe  IPPOLITO 

Aiuto  Direttore.  Unità  Operativa  AIDS.  Ospedale  «L. 
Spallanzani»,  Roma  - sindrome  da  immunodeficienza  ac- 
quisita. 

Giulio  ISOLA 

Research  and  Scientific  Relations  Unit;  Direzione  Scienti- 
fica  ICl-Pharma,  Italia  - propranololo  e altri  betabloc- 
canti. 


Marcello  LAMARTINA 

Assistente,  Ist.  di  Clinica  Urologica,  Univ.  di  Palermo  - 

PROSTATA. 

Giovanni  LAP ADULA 

Professore  Assodato  di  Reumatologia,  Cattedra  di  Reu- 
matologia, -Univ.  di  Bari  - sweet,  sindrome  di. 

Marco  LAZZARONI 

Dottore,  Divisione  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia 
Digestiva,  Ospedale  «L.  Sacco».  Milano  - pancreatiti. 
Gabriel  LEVI 

Professore  Ordinario  di  Neuropsichiatria  Infantile,  Univ. 
di  Roma  «La  Sapienza»  - psicosi  infantili. 

Silvia  LI  BASSI 

Assistente.  Servizio  di  Gastroenterologia,  Policlinico 
«S.  Orsola»,  Bologna  - fango  biliare. 

Filippo  Maria  LIO 

Contrattista,  Ist.  di  III  Clinica  Chirurgica.  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - polipo  e politosi. 

Ignazio  LIOTTA 

Già  Direttore  del  Centro  Nazionale  Trasfusione  del  Sangue 
della  Croce  Rossa  Italiana,  Roma  - trasfusione. 

Gloria  LO  PRESTI 

Dottoressa,  Ist.  di  Radiologia.  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Ver- 
gata» - RADIOLOGIA  DIGITALE. 

Francesca  LORUSSO 

Aiuto  Neurologo,  Ospedale  «S.  Filippo  Neri»  Roma  - 
STENDHAL,  SINDROME  DI. 

Elio  LUGARESI 

Professore  Ordinario  di  Neurologia,  Univ.  di  Bologna  - 

SONNO. 

Francesca  MACCIONI 

Ist.  di  Radiologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - radio- 
logia d’intervento. 

Enrico  MAGLIANO 

Primario,  Laboratorio  di  Microbiologia  e Virologia,  Ospe- 
dale Niguarda,  Milano  - ureaplasma  genere. 

Giancarlo  MAJORI 

Dirigente  di  Ricerca;  Direttore  Laboratorio  di  Parassitolo- 
gia, Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - repellenti  per  insetti. 
Mario  MALERBA 

Assistente,  1 Divisione  di  Medicina,  Spedali  Civili,  Brescia 

- PNEUMOPATIA  CRONICA  OSTRUTTIVA;  POLMONE. 

Gabriella  MALFATTO 

Ricercatore.  Ist.  di  Clinica  Medica  Generale  e Terapia  Me- 
dica, Univ.  di  Milano  - q-t  LUNGO,  sindrome  dei  . 

Maria  Luisa  MANCA  BITTI 

Tecnico  Laureato,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - 

PUBERTÀ. 

Paola  MANNA 

Assistente,  Divisione  di  Ostetricia  e Ginecologia.  Ospedale 
«Cristo  Re»,  Roma  - premestruale  sindrome. 

Marcello  MARCHETTI 

Professore  Ordinario  di  Tecnica  e Legislazione  Farmaceu- 
tica. Univ.  di  Milano  - ricetta  e ricettazione. 

Bruno  MARINO 

Aiuto  Cardiologo  Pediatra,  Dipartimento  Medico-Chirur- 
gico di  Cardiologia  Pediatrica.  Ospedale  Pediatrico  «Bam- 
bino Gesù»,  Roma  - procedure  cardiovascolari  PERCU- 
TANEE PEDIATRICHE. 

Mirella  MARINO 

Assistente  Anatomopatologo,  Ospedale  «S.  Giacomo», 
Roma  - timoma. 

Maria  MARMO 

Farmacista  Collaboratrice,  Policlinico  Monteluce,  Perugia 

- POLMONE. 

Luca  MARSILI 

Medico  Chirurgo,  Ist.  di  Radiologia,  Univ.  de  L'Aquila  - 
TOMOGRAFIA  A RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE. 
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Aldo  MARTELLI 

Direttore  Clinica  Urologica.  Univ.  di  Bologna  - rene  e 
BACINETTO. 

Teodoro  MARUOTT1 

Il  Clinica  Ostetrica  Ginecologica,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» -tuba  uterina;  vagina. 

Cesare  MASALA 

Professore  Associato;  Titolare  deirinsegnamento  di  Fisio- 
patologia Medica,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - poli- 
MIOSITF  E DERMAIOMIOSITE;  SHARP,  SINDROME  DI;  SJÒGREN, 
SINDROME  DI. 

Carlo  MAURI 

Professore  Emerito  di  Cinica  Medica,  Univ.  di  Pavia  - 

TRI  CO  LEUCEMIA. 

Maurizio  MAURIZI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Otorinolaringoìatrica;  Di- 
rettore Clinica  Otorinolaringoìatrica,  Univ.  Cattolica  del 
«Sacro  Cuore»,  Roma  - polipo  e poliposi. 

Aram  MEGIGHIAN 

Ricercatore,  Ist.  di  Fisiologia  Umana,  Univ.  di  Padova  - 

PROTESI  COCLEARE. 

David  MEGIGHIAN 

Professore  di  Ruolo  di  Clinica  Otorinolaringoìatrica , Univ. 
di  Padova  - protesi  cocleare;  vesti bolopatia  e cocleopa- 

TlA  IMPROVVISE. 

Paolo  MENÈ 

Funzionario  Tecnico,  Cattedra  di  Nefrologia,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - potassiemla. 

Francesco  MENICHETTI 

Clinica  delle  Malattie  Infettive.  Policlinico  Montclucc,  Pe- 
rugia - PETRJE  LLIDIOSI  ; PS  EU  DALLESC'H  ERTASI,  SCF.DOSPOR1UM 

genere;  sulbactam. 

Francesco  MERCURIALI 

Primario,  Centro  Trasfusionale,  Ist.  Ortopedico  «Gaetano 
Pini»,  Milano  - trapianti. 

Pier  Luigi  MERONI 

Professore  Associato  di  Immunologia  Clinica.  Univ.  di  Mi- 
lano - RAPAMI!  INA. 

Antonietta  MESORACA 

Assistente  Volontario.  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Po- 
liclinico Monteluce,  Perugia  - polmone. 

Marco  METRA 

Ricercatore  Confermato,  Cattedra  di  Cardiologia,  Univ.  di 
Brescia  - xamotf.roi-o, 

Fabio  MIDULLA 

Funzionario  Tecnico,  Ist.  di  Clinica  Pediatrica,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - polmoniti. 

Mario  MIDULLA 

Professore  Ordinario  di  Pediatria,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - POLMONITI. 

Anna  M1LIANI 

Professore  Associato  di  Ematologia;  Aiuto,  Ist.  di  Clinica 
Medica  Generale  c Terapia  Medica  IV.  Univ.  di  Firenze  - 
FLASMOCITOMA. 

Eloisa  MILLA 

Professore  Ordinario  di  Fisiologia  Generale,  Univ.  di  Mi- 
lano - salivari  ghiandole. 

Giulio  MINGARDI 

Aiuto,  Divisione  di  Nefrologia  e Dialisi,  Ospedali  Riuniti, 
Bergamo  - rene  artificiale. 

Massimo  MINIATI 

Ricercatore,  Ist.  di  Fisiologia  Clinica,  CNR,  Univ.  di  Pisa  - 
PLEURA. 

Giovanni  MINISOLA 

Aiuto,  Divisione  di  Reumatologia,  Ospedale  «S.  Camillo 
de  I.ellis»,  Roma  - poucondrite  ricorrente. 
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Vincenzo  MINOITI 

Assistente,  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Policlinico 
Monteluce,  Perugia  - polmone. 

Guido  MODIANO 

Professore  Ordinario  di  Genetica  Umana,  Dipartimento  di 
Biologia,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata»  - paternità, 
RICERCA  DELLA;  POLIMORFISMI  GENETICI. 

Alfio  MONCADA 

Specialista  in  Oftalmologia  e Allergologia;  Consulente 
per  la  Fluorangiografìa,  Divisione  Oculistica.  Ospedale 
«S.  Carlo  di  Nancv»,  Roma  - retina;  retiniti. 

Chiara  MONTESÀNI 

Professore  Associato  di  Fisiopatologia  Chirurgica,  VI  Cli- 
nica Chirurgica.  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - chirurgia 
LAPAROSCOP1CA. 

Angelo  MONTEVERDE 

Libero  Docente  in  Patologia  Speciale  Medica  c in  Medicina 
del  Lavoro.  Ospedale  Maggiore,  Novara  - rabdomiouti- 
CHE  SINDROMI. 

Simonetta  MONTI 

Dottorando  di  Ricerca,  Ist.  di  Fisiologia  Clinica.  Univ.  di 
Pisa  - PLEURA. 

Antonio  MORELLI 

Professore  Straordinario;  Direttore  Ist.  di  Gastroenterolo- 
gia cd  Endoscopia  Digestiva.  Univ.  di  Perugia  - pancreas. 
Luigi  MORICONI 

Aiuto  Ospedaliero  di  Nefrologia  Medica;  Professore  a Con- 
tratto, Scuota  di  Specializzazione  in  Nefrologia,  Univ.  di 
Pisa  - PLASMAFERESI. 

Anna  Maria  MOSCONI 

Assistente  Volontario.  Borsista.  Divisione  di  Oncologia 
Medica,  Policlinico  Monteluce,  Perugia  - tumori. 

Piero  NARILLI 

Ricercatore,  VI  Clinica  Chirurgica,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - chirurgia  laparoscopica. 

Paolo  NENCINI 

Professore  Associato.  Ist.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - sport,  medicina  dello;  sumatriptan; 

TOLLERANZA  E SENSIBILIZZAZIONE  FARMACOLOGICA;  TOSSICO- 
MANIE;  TR1PTAMINA  5-IDROSSl. 

Giovanni  NERI 

Professore  Ordinario  di  Genetica  Medica;  Direttore  Ist.  di 
Genetica  Medica,  Univ.  Cattolica  del  «Sacro  Cuore», 
Roma  - x fragile,  sindrome  dell’. 

Gian  Gastone  NERI  SERNER1 

Direttore  Ist.  di  Clinica  Medica  Generale  e Terapia  Medica 
I,  Univ.  di  Firenze  - piastrinici  a nti  aggreganti. 

Gaetano  NETRI 

Professore  Associato  di  Chirurgia  Generale,  Univ.  Catto- 
lica del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - stipsi. 
rido  NICOLETTI 

Ricercatore.  Ist.  di  Clinica  Medica  I,  Univ.  di  Perugia  - 

SESSUALE  COMPORTAMENTO. 

Francesco  NOVELLI 

Dottorato  in  Fisiopatologia,  Univ.  de  L’Aquila  - tumori. 
Raffaele  NUZZI 

Ricercatore  Universitario,  Clinica  Oculistica,  Univ.  di  To- 
rino - retina. 

Dario  OLIVIERI 

Direttore  Ist.  di  Clinica  delle  Malattie  dell’Apparato  Re- 
spiratorio, Univ.  di  Parma  - surfattamte  alveolare. 
Lionel  H.  OPIE 

Professore,  Dipartimento  di  Medicina,  Medicai  School, 
Univ.  di  Cape  Town,  Sud  Africa  - riperfusione.  danno  da. 
Antonio  ORLACCHIO 

Dottore,  Ist.  di  Radiologìa.  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Ver- 
gata» - RADIOLOGIA  DIGITALE. 
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Ida  ORTALLI 

Professore  Ordinario  di  Fisica.  Facoltà  di  Medicina  e Chi- 
rurgia, Univ.  di  Parma  - spettroscopia  mOssbauer. 

Luigi  ORTONA 

Direttore  Ist.  di  Clinica  delle  Malattie  Infettive,  Univ.  Cat- 
tolica del  «Sacro  Cuore  ».  Roma  - protesi. 

Maria  Cristina  PAGLIACCI 

Medico  Interno,  Ist.  di  Cinica  Medica  I,  Univ.  di  Perugia 

- SESSUALE  COMPORTAMENTO. 

Giovanni  PALAZZO 

Dottorando  di  Ricerca,  Univ.  di  Verona  - teratoma. 
Paolo  PANCHERI 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Psichiatrica,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza*  - umore,  disturbi  dell*. 

Emiliano  PANCONESI 

Professore  Ordinario  di  Dermatologia  e Venerologia;  Di- 
rettore Ist.  di  Cinica  Dermosifilopatica,  Univ.  di  Firenze  - 

PEMF1GO. 

Annafranca  PANZALI 

Biologo  Coadiutore.  Ili  Servizio  di  Analisi.  Spedali  Civili. 
Brescia  - radioimmunologia. 

Fabrizio  PARENTE 

Aiuto  Gastroenterologo.  Divisione  di  Gastroenterologia 
ed  Endoscopia  Digestiva,  Ospedale  «L.  Sacco»,  Milano  - 

STOMACO. 

Saverio  Giuseppe  PARISI 

Cattedra  di  Clinica  delle  Malattie  Infettive,  II  Univ.  di 
Roma  «Tor  Vergata*  - picornavirus;  rab  do  virus;  sinci- 
ziale respiratorio  virus. 

Giampiero  PASERO 

Professore  Ordinario  di  Reumatologia,  Univ.  di  Pisa  - reu- 
matismo PA  UN  CROMICO. 

Roberto  PASSARIELLO 

Professore  Ordinario,  Il  Cattedra  dcll’Ist.  di  Radiologia. 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - tomografia  a risonanza 
magnetica  nucleare. 

Carlo  PATRONO 

Professore  Straordinario  di  Farmacologia,  Univ.  *G.  D’An- 
nunzio», Chieti  - prostag lancine. 

Sergio  PAULUZZI 

Direttore  Ist.  di  Cinica  delle  Malattie  Infettive,  Univ.  di 
Perugia  - pertosse;  polmoniti. 

Carlo  PAVONE 

Tecnico  Laureato.  Ist.  di  Materie  Urologiche,  Univ.  di  Pa- 
lermo - vescica  urinaria. 

Paolo  PAVONE 

Ricercatore,  Ist.  di  Radiologia.  Univ.  de  L’Aquila  - tomo- 
grafia a risonanza  magnetica  nucleare. 

Michele  PAVONE  MACALUSO 
Direttore  Ist.  Policattedra  di  Materie  Urologiche,  Univ.  di 
Palermo  - prostata;  testicolo  ed  epididimo;  vescica  uri- 
naria. 

Romano  PEDETTI 

Medico  Interno.  Cattedra  di  Malattie  del  Ricambio.  Univ. 
di  Perugia  - Williams,  sindrome  di. 

Carlo  Federico  PERNO 

Ricercatore.  Dipartimento  di  Medicina  Sperimentale  e 
Scienze  Biomedichc.  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata*  - 

RIHA  VI  RINA. 

Mario  PESCATORI 

Ricercatore  e Aiuto,  Clinica  Chirurgica.  Univ.  Cattolica 
del  «Sacro  Cuore»,  Roma  - perineo;  rettocele. 

Massimo  PEZZA 

Ricercatore  Confermato,  Cattedra  di  Anestcsiologia  e Ria- 
nimazione, II  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di 
Napoli  - rianimazione. 


Renato  PEZZI 

Professore  Ordinario  di  Microbiologia  C.d.L.  Odontoiatria 
e P.D.,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - placca  dentale; 
tartaro. 

Alberto  PIERALLINI 

Assistente,  Cattedra  di  Neuroradiologia,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»  - tomografia  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare. 

Giorgio  PILATO 

Assistente.  Clinica  Ortopedica  e Traumatologica.  Univ.  di 
Pavia  - polso. 

Francesco  PINCIROLI 

Professore  Associato.  Dipartimento  di  Bioingegneria,  Fa- 
coltà di  Ingegneria,  Politecnico  di  Milano  - sistemi  esperti. 
Paolo  PINELLI 

Professore  Ordinario  di  Neurologia  I,  Univ.  di  Milano  - 

PROTI  RETINA 

Vincenzo  PIPITONE 

Titolare  Cattedra  di  Reumatologia,  Univ.  di  Bari  - reuma- 
tismi. 

Massimo  PISTOLESI 

Professore  Associato  di  Fisiopatologia  Respiratoria,  Cli- 
nica Medica  II,  Univ.  di  Pisa  - pleura. 

Marco  POCEK 

Dottore,  Ist.  di  Radiologia,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Ver- 
gata» - radiologia  digitale. 

Lanfranco  POLLASTRINI 

Ricercatore  CNR,  I Clinica  Otorinolaringoiatrica,  Univ.  di 
Roma  «La  Sapienza»  - sordità. 

Pierluigi  POMPEI 

Dottorando  di  Ricerca  in  Modellistica  Biomedica;  Farina- 
cocinctica  e Bioingegneria,  Ist.  di  Farmacologia,  Farmaco- 
gnosia.  Tecniche  e Legislazione  Farmaceutica,  Univ.  di  Ca- 
merino - sete. 

Alfredo  POMPILI 

Aiuto  Neurochirurgo,  Ist.  «Regina  Elena».  Roma  - ste- 

REOTASSICA  CHIRURGIA. 

Silvio  PORCÙ 

Dottorando  di  Ricerca;  Professore  a Contratto  di  Neuro- 
logia Applicata  Aeronautica.  Aeronautica  Militare.  Re- 
parto di  Medicina,  Pomezia  - potenziai.!  evocati. 

Guido  POZZA 

Professore  Ordinario  di  Clinica  Medica.  Univ.  di  Milano  - 

UOMO  RIGIDO,  SINDROME  DELL’. 

Roberto  POZZOLI 

Biologo.  Laboratorio  di  Microbiologia  e Virologia,  Ospe- 
dale Niguarda,  Milano  - ureaplasma  genere. 

Alberto  PRIORI 

Dottorando  di  Ricerca,  Dipartimento  di  Scienze  Neurolo- 
giche, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»;  Specialista  in  Neu- 
rologia - SPASTICITÀ. 

Francesco  PUGLIESE 

Ricercatore,  Cattedra  di  Nefrologia,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - prostagi andine. 

Michele  PURRELLO 

Professore  Associato  di  Genetica  Generale,  Univ.  di  Cata- 
nia - sonde  molecolari. 

Valentina  QUARESIMA 

Dottorando  di  Ricerca,  Univ.  de  L’Aquila -radicali  liberi. 
Lucia  OUINTILIANI 

Capo  Reparto  di  Immunochimica.  Centro  Nazionale  Tra- 
sfusione del  Sangue,  CRI,  Roma  - trasfusione. 

Stefano  RADICCHIA 

Dottore  in  Medicina  c Chirurgia,  Ist.  di  Semeiotica  Me- 
dica, Univ.  di  Perugia  - pletismografia. 

Arturo  RAISARO 

Divisione  di  Cardiologia,  Policlinico  «S.  Matteo»,  Univ.  di 
Pavia  - pericardio. 
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Giorgio  RIBOTTA 

Direttore  VI  Clinica  Chirurgica,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - CHIRURGIA  LAP AROSCOPIC A . 

Carla  RICCARDI 

Specialista  Chirurgo  Pediatra,  Roma  - varicocele. 
Stefano  RICCI 

Neurologo.  Clinica  Neurologica,  Univ.  di  Perugia  - psi- 
chiatria. 

Enzo  RIGHI 

Dirigente  di  Ricerca,  Ist.  Nazionale  di  Fisica  Nucleare; 
Professore  a Contratto,  Scuola  di  Specializzazione  in  Me- 
dicina Nucleare,  Univ.  di  Padova;  Scuola  di  Specializza- 
zione in  Fisica  Sanitaria,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
radon. 

Giovanni  ROCCHI 

Professore  Ordinario  di  Cinica  delle  Malattie  Infettive,  II 
Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata*  - ribavirina;  sinciziale  re- 
spiratorio virus. 

Jos  R.T.C.  ROELANDT 

MD  PhD  FACC  FESC;  Professore  di  Cardiologia;  Diret- 
tore Divisione  di  Cardiologia,  Univ.  Erasmus,  Rotterdam, 
Olanda  - ultrasuoni. 

Carlo  ROMANINI 

Direttore  Ist.  di  Cinica  Ostetrica  e Ginecologica,  Univ.  di 
Ancona  - parto. 

Riccardo  ROSSETTI 

Assistente  Volontario,  Divisione  di  Oncologia  Medica,  Po- 
liclinico Montcluce,  Perugia  - polmone. 

Michele  ROSSI 

Ist.  di  Radiologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - radio- 
logia d'intervento. 

Paolo  ROSSI 

Primario  Cardiologo,  Ospedale  Maggiore,  Novara  - SE- 
GNALASSI. 

Plinio  ROSSI 

Direttore  IV  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - radiologia  d'intervento. 

Michele  SAGNELLI 

Professore  Associato  di  I Cinica  Otorinolaringoiatrica, 
Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»;  Titolare  dell'Insegnamento 
di  Otorinolaringoiatria  Pediatrica,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - sordità. 

Filippo  Maria  SALVATORI 

Ist.  di  Radiologia,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - radio- 
logia d’intervento. 

Sergio  SANGUIGNI 

Professore  Associato  di  Parassitologia  Clinica.  Ist.  di  Cli- 
nica delle  Malattie  Infettive,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza» 
- TRIPANOSOM1ASI. 

Pietro  SANTARELLI 

Ricercatore,  Ist.  di  Cardiologia.  Univ.  Cattolica  del  «Sacro 
Cuore».  Roma  - reciprocanti  ritmi. 

Fausto  SANTE  US  AN  IO 

Professore  Straordinario  di  Endocrinologia,  Ist.  di  Medi- 
cina Interna  c Scienze  Endocrine  c Metaboliche.  Univ.  di 
Perugia  - surrenali  ghiandole. 

Maria  Teresa  SANTINI 

Ricercatore,  Laboratorio  di  Ultrastrutture  Biologiche,  Ist. 
Superiore  di  Sanità,  Roma  - tomografia  a risonanza  ma- 
gnetica NUCLFARE. 

Leonardo  SANTO 

Medico  Interno,  Cattedra  di  Reumatologia,  Univ.  di  Bari  - 
SWfchl.  sindrome  di. 

Mario  SCALAMOGNA 

Aiuto  Immunocmatologo.  Centro  Trasfusionale  e di  Im- 
munologia dei  Trapianti;  Ospedale  Maggiore  Policlinico. 
Milano  - trapianti  . 
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Aristide  SCANO 

Già  Direttore  della  Scuola  di  Specializzazione  in  Medicina 
Aeronautica  e Spaziale,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
spaziale  medicina;  sport,  medicina  dello;  vibrazioni. 
Peter  J.  SCHWARTZ 

Professore  Ordinario  di  Patologia  Medica.  Univ.  di  Pavia  - 
Q-T  LUNGO,  SINDROME  DEL. 

Alfredo  SCILUTANI 

Assistente  di  Endocrinologia,  Ospedale  «Casa  Sollievo 
della  Sofferenza»,  S.  Giovanni  Rotondo  (PG)  - van  bu- 
cheri, MALATTIA  DI. 

Gabriella  SEBASTIANI 

Specialista  in  Malattie  Infettive,  Ist.  di  Clinica  delle  Malat- 
tie Tropicali  c Infettive,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 
PNEUMOCYSTIS  CARINI!,  INFEZIONI  DA;  SINDROME  DA  IMMUNO- 
DEFICIENZA ACQUISITA. 

Nereo  SEGNAN 

Responsabile  dell'Unità  di  Epidemiologia  dei  Tumori,  Di- 
partimento di  Oncologia,  Univ.  di  Torino  - screening. 
Giovanni  SERIO 

Professore  Ordinario  di  Chirurgia  Generale,  Univ.  di 
Verona  - pancreas. 

Giovan  Battista  SERRA 

Primario  Ostetrico  Ginecologico,  Ospedale  «Cristo  Re», 
Roma  - PREMESTRUALE  SINDROME. 

Vincenzo  SERRETTA 

Assistente,  Divisione  di  Urologia,  Ospedale  Civico,  Pa- 
lermo - PROSTATA;  TESTICOLO  ED  EPIDIDIMO',  VESCICA  URINA- 
RIA. 

Patrick  W.  SERRUYS 

Professore  di  Cardiologia  di  Intervento;  Direttore  di 
Ricerca.  Laboratorio  di  Cateterizzazione,  Toraxccntcr, 
Univ.  Erasmus,  Rotterdam,  Olanda  - protesi  vascolari. 
Costantino  SIGNORINI 

Chimico  Coadiutore,  111  Servizio  Analisi,  Spedali  Civili, 
Brescia  - radioimmunologia. 

Giovanni  SIMONE  ITI 

Direttore  Ist.  di  Radiologia,  II  Univ.  di  Roma  «Tor  Ver- 
gata » - radiologia  digitale. 

Giuseppe  SMURRA 

Specialista  in  Medicina  Interna  e Allergologia,  Ist.  di  Ma- 
lattie Tropicali  e Infettive,  Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - 

POLIMIOSITE  E DERMATOMIOS1TE . 

Michele  SOLIMENA 

Dottore  in  Medicina,  Univ.  di  Milano  - uomo  rigido,  sin- 
drome dell’. 

Carlo  Augusto  SORBINI 

Professore  Ordinario;  Direttore  Cattedra  di  Semeiotica 
e Metodologia  Medica,  Univ.  di  Ancona  - respiratorio 
APPARATO. 

Franco  SORICE 

Direttore  Ist.  di  Malattie  Infettive,  Univ.  di  Roma  «La 
Sapienza»  - staphyi.ococcus  genere. 

Ottorino  SQUARCIA 

Specialista  in  Medicina  Interna,  Univ.  di  Roma  «La  Sa- 
pienza» - SHUI.MAN,  MALATTIA  DI. 

Jane  STEWART 

Professore.  Centro  di  Studio  di  Neurobiologia  Comporta- 
mentale. Univ.  Concordia,  Montreal,  Quebec,  Canada  - 
TOLLERANZA  E SENSIBILIZZAZIONE  FARMACOLOGICA. 

Bradlcy  M.  STRAUSS 

Professore,  Divisione  di  Cardiologia.  St.  Michael's  Hospi- 
tal, Dipartimento  di  Medicina,  Univ.  di  Toronto,  Ontario, 
Canada  - protesi  vascolari. 

Fabiana  SUPERTI 

Dottoressa,  Laboratorio  di  Ultrastrutture,  Ist.  Superiore  di 
Sanità,  Roma  - rotavtrus. 
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Gaudio  TANTUCCI 

Ricercatore  Confermato,  Cattedra  di  Semeiotica  e Meto- 
dologia Medica.  Univ.  di  Ancona  - pneumopatie  intersti- 
ziali diffuse;  respiratorio  apparato. 

Benedetto  TERRACINI 

Professore  Ordinario  di  Statistica  Medica  e Biometria,  Di- 
partimento di  Scienze  Biomediche  e Oncologia  Umana. 
Univ.  di  Torino  - tumori. 

Gian  Piero  TESTORE 

Dottorando  dì  Ricerca  in  Infcttivologia;  Funzionario  Tec- 
nico, Cattedra  di  Cinica  delle  Malattie  Infettive,  Diparti- 
mento di  Sanità  Pubblica,  li  Univ.  di  Roma  «Tor  Vergata» 
- PEPTOCOCCUS  E PEPTO-STREPTOCOCCUS  GENERI;  PROVIDF.NCIA 
GENERE. 

Guido  TETTAMANTI 

Professore  Ordinario  di  Chimica  Biologica,  Univ.  di  Mi- 
lano - PROTEINE  GLICATE. 

Fabrizio  TOCCACELI 

Ricercatore.  Ist.  di  Clinica  delle  Malattie  Tropicali  e Infet- 
tive. Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - sharp.  sindrome  di; 

SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA;  SJdGREN.  SIN- 
DROME di;  tossicosi  epatica;  zidovudina  e altri  analoghi 
NUCl.F.OSIDlCl  ANTI-HIV. 

Carlo  TOMINO 

Farmacologo,  Roma  - proteasi,  inibitori  delle. 

Maurizio  TONATO 

Primario.  Divisione  Oncologia  Medica,  Policlinico  Monte- 
luce,  Perugia  - polmone;  tumori. 

Giorgio  TON IETTI 

Professore  Ordinario  di  Cinica  Medica  Generale  e Terapia 
Medica.  Univ.  de  L’Aquila  - shulman.  malattia  di. 
Giancarlo  TOPI 

Già  Direttore  del  Laboratorio  di  Biochimica  e Centro  per 
le  Porfiric,  Ist.  Dermatologico  «S.  Maria  c S.  Gallicano», 
Roma  - sport,  medicina  delio. 

Carmela  TORRE 

Già  Primario  di  Anatomia  c Istologia  Patologica,  Ospedale 
«S.  Filippo  Neri»,  Roma  - plessi  corioidei;  polipo  e pou- 
POSI. 

Rosalba  TUFANO 

Direttore  Cattedra  di  Anestesia  e Rianimazione,  Il  Facol- 
tà di  Medicina  e Chirurgia.  Univ.  di  Napoli  - rianima- 
zione. 


Carmelo  URSO 

Specialista  in  Anatomia  Patologica;  Professore  a Contratto 
di  C'itoistopatologia  Dermatologica,  Univ.  di  Firenze  - 

PAGET,  MALATTIA  EXTRAMAM MARIA  DI. 

Maurizio  VALENTE 

Vice  Direttore.  Divisione  di  Chirurgia  Toracica;  Ist.  Nazio- 
nale dei  Tumori,  Milano  - chirurgia  toracoscopica. 
Guido  VALESINI 

Professore  Associato  di  Immunologia  Clinica  c Allergolo- 
gia, Univ.  di  Roma  «La  Sapienza»  - sindrome  da  anti- 

CORFl  ANTI FOSFOLIPIDI. 

Franco  VALFRÈ 

Professore  Ordinario  I Fascia,  Univ.  di  Palermo  - zoonosi. 
Stefano  VELIA 

Dirigente  di  Ricerca,  Laboratorio  di  Virologia.  Ist.  Supc- 
riore di  Sanità.  Roma  - pneumocystis  carinu,  infezioni 
da;  retrovirus;  sindrome  da  immunodeficienza  acqui- 
sita; ZIDOVUDINA  E ALTRI  ANALOGHI  NUCLEOSIDIC1  ANTI-HIV. 

Giorgio  VELLUTI 

Professore  Associalo  di  Tisiologia  c Malattie  dell'Apparato 
Respiratorio,  Univ.  di  Modena;  Direttore  Incaricato.  Di- 
visione di  Tisiologia,  Policlinico,  Modena  - kifabutina; 
terizidone;  tubercolosi. 

Marina  VERCILLO 

Spccializzanda  in  Patologia  Cinica,  Univ.  di  Roma 
«La  Sapienza»;  Borsista,  Laboratorio  di  Patologia  Cinica, 
Ist.  «Regina  Elcna».  Roma  - reticolosi  pagetoide. 
Giuseppe  VETRONE 
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Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampère 

A 

angstrom 

a 

accelerazione 

ac. 

acido;  addi 

ACTH 

ormone  adrenocorti- 
cotropo 

ADH 

ormone  antidiurctico 

ADP 

adenosindifosfato 

AMP 

adenosinmonofosfato 

APD 
(o  LAP) 

leucina-arilamidasi 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

Bq 

becquerel 

(1  Bq-  2,7  -IO"11  Ci) 

C 

coulomb 

•c 

grado  Celsius 

cal 

caloria 

cd 

candela 

cg 

ccntigrammo 

Ci 

curie 

cm 

centimetro 

cm» 

centimetro  quadrato 

cm* 

centimetro  cubo 

CP 

creatinfosfato 

CPK 

creatinlosfochinasi 

cpsec; 

cps 

J ciclo  per  secondo 

d 

dalton 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

n E„ 

dose  efficace  50% 

DL 

dose  letale 

DL„ 

dose  letale  50% 

DL- 

raccmico  (ottica- 

o(±) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

dcdlitro 

dm 

dea  metro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

e.v. 

via  endovenosa 

viscosità 

ECG 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  etilcndiamino- 
tctracetico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMG 

Cleti  romiogramma 

ERG 

clettroretinogramma 

erg 

erg 

et  al. 

et  alti 

ctc. 

eccetera 

cV 

elettronvolt 

E.  W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

flavin-adcnindinu- 

clcotidc 

FDP 

fruttoso  difosfato 

FECG 

elei  t roca  rd  iogramma 
fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavin-mononucleo- 

tide 

FSH 

ormone  follicolosti- 
molante 

g 

grammo 

g/l 

grammo  a litro 

g 

accelerazione  di  gra- 
vità 

Gy 

gray  (1  Gy  — 100  rad) 

GGT 

Y-glutammiltransfc- 

(o  YGT) 

rasi 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

nasi 

g.i'min 

giri  al  minuto 

GOT 

transami  nasi  glutam- 
mico-ossalacetica 

GPT 

transami  nasi  glutam- 
mico-piruvica 

g« 

gocce 

G (B;  P)  peso 

G-6- 

glicoso-6-fosfatode- 

-PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y»  « 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

HBsAg 

antigene  di  superfi- 
cie del  virus  dell'epa- 
tite  B 

HCG 

gonadotropina  corio- 
nica umana 

HGH 
(o  STH) 

ormone  somatotropo 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

ICSH 

ormone  stimolante  le 
cellule  interstiziali 

Ig  (A, 

immunoglubuline  e 

D,  E, 
G.  M) 

relative  classi 

i.m. 

via  intramuscolare 

IR. 

infrarosso 

J 

joule 

°K 

grado  kelvin 

Icat 

katal  (attività  catali- 
tica) 

kcal 

chilocalorìa  (ora  kJ; 
1 kJ  - 0,2389  kcal) 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

1;  L 

litro 

LAD 
(o  LDH) 

lattatodeidrogcnasi 

LAP 
(o  APD) 

leucina-arilamidasi 

LH 

ormone  luteinizzantc 

lm 

lumen 

loc.  cit. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

LPH 

lipotropine 

K 

lux 

X 

lunghezza  d’onda 

M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m* 

metro  quadrato 

m" 

metro  cubo 

rubar 

millibar 

mCi 

millicuric 

mEq/1 

mill icqui valente  al  li- 
tro 

MeV 

mcgaclcttronvolt 

mg 

milligrammo 

mg/1 

milligrammo  a litro 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

millimetro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 
curio; pressione  (ora 

Pa  [pascal];  1 kPa  = 
7,50  mmHg) 

mm* 

millimetro  quadrato 

mm* 

millimetro  cubo 

raol 

mole 

mol/1 

mole  a litro 

msec;  ms 

millisecondo 

MSH 

ormoni  melanotropi 

m|i 

(o  nm) 

millimicron 

ix  (o  um)  micron 

p-bar 
(=  dyn/ 
cm*) 

microbar 

jiCi 

microcurie 

PB 

microgrammo 

iim 

micrometro 

1»! 

microlitro 

S 

normale  (soluzione) 

0.1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na%  | 

| ionizzazione  : indice 

Ca,+; 

dello  stato  di  ioniz- 

PO»-  1 

I zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamidc-adenin- 

dinucleotide 

NADP 

nicotinamide-adenin- 
dinudeotide  fosfato 

nm 

nanometro 

NEFA 

ac.  grassi  non  esteri- 
ficati 

N.R. 

nome  registrato 

v./ 

frequenza 

a- 

orto 

P 

poise 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

p- 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p.e. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

PH 

funzione  della  con- 

contrazione  idroge- 


nionica  (log 


PO 

prostaglandine 

PIK 
(o  PK) 

piruvatochinasi 

p.m. 

peso  molecolare 

P/P 

peso ' peso  (per  espri- 
mere la  concentrazio- 
ne di  una  soluzione) 

ppm 

parti  per  milione 

PRL 

prolattina 

p.s. 

peso  specifico 

PTH 

para  t ormone 

p/v 

peso/volumc  (per 
esprìmere  la  concen- 
trazione di  una  so- 
luzione) 

II 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

ti 

carica  elettrica 

R;  r 

roentgen 

p 

densità 

«■ 

nome  registrato 

rad 

rad  (radiation  absor- 
bed  rfosc) 

rem 

rem  (rem  equìvalcnt 
man;  dosimetria  del- 
le radiazioni) 

rcp 

rep  (roentgen  equiva- 
lerti physical  ; dosime- 
trìa delle  radiazioni) 

R.I.A. 

dosaggio  radio-im- 
munologico 

RNA 

acido  ribonucleico 

SDH 

sorbitolo  deidroge- 
nasi 

s;  sec 

minuto  secondo 

Sv 

sievert  (1  Sv  - 100 
rem) 

T.A.C. 

tomografia  assiale 
computerizzata 

sin. 

sinonimo 

s.I.m. 

sul  livello  del  mare 

T 

temperatura  termodi- 
namica 

t 

tonnellata 

t 

temperatura 

*r 

vita  media  (mean-lifc) 

Ty> 

tempo  di  dimezza- 
mento ( half-life ) 

TCT 

tirocalcitonina 

Torr 

pressione  in  mmHg 
(ora  Pa  (pascal); 

1 kPa  • - 7,5  Torr) 

TSH 

ormone  tirotropo 

T, 

triiodotironina 

t4 

liroxina 

U. 

unità 

U.I. 

unità  intemazionale 

U.V. 

ultravioletto 

V 

volt 

V 

volume  (come  gran- 
dezza fisica) 

VES 

velocità  di  eritrose- 
dimentazione 

v/v 

volumc/volume  (per 
esprìmere  la  concen- 
trazione dì  una  solu- 
zione) 

W 

watt 

W,  A 

lavoro 

n 

ohm 

Prefissi  per  indicare  i multipli 
o l sottomultipli  di  una  unità 


d deci 

(IO-1) 

c centi 

U0-«) 

m midi 

<10-») 

|x  micro 

(io-*) 

n nano 

(10-*) 

p pico 

(io-1*) 

h etto 

(IO’) 

k chilo 

(10*) 

M mega 

(10*) 

G giga 

(I0“) 

T tera 

(IO") 

Simboli  matematici 

circa  uguale 

— 

differente 

* 

infinito 

00 

maggiore 

> 

maggiore  o uguale 

meno 

— 

minore 

< 

minore  o uguale 

molto  maggiore 

» 

molto  minore 

< 

per  cento 

*/. 

per  mille 

°/c. 

più 

+ 

più  o meno 

4- 

proporzionale 

OC 

uguale 

= 
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PAGET,  MALATTIA  EXTRAM  AMMARI  A DI 
Definizione  e nosografia 

La  malattia  di  Paget  extramammaria  [MDPEM]  è un  ade- 
nocarcinoma  delle  ghiandole  sudoripare  apocrinc.  spesso 
plurifocalc,  che  presenta  una  lunga  fase  di  crescita  dentro 
l'epitelio  dei  dotti  sudoripari  e l'epidermide,  prima  di  inva- 
dere il  derma.  Ciò  spiega  come  le  sedi  cutanee  colpite  siano 
quelle  ove  si  trovano  ghiandole  sudoripare  apocrine.  come 
tali  o modificate  (ghiandole  ceruminosc  c ghiandole  di 
Moli).  Ciò  spiega  anche  la  sostanziale  affinità  con  la  forma 
che  interessa  la  mammella,  la  quale  può  in  effetti  parago- 
narsi a una  ghiandola  apocrina  modificata  (v.  paget.  malat- 
tia della  mammella  di  (XI,  583]).  Le  cellule  di  Paget  hanno 
caratteristiche  ghiandolari  e contengono  antigenc  carci- 
nocmbrionalc  (CEA).  che  nei  tumori  primitivi  cutanei  ha 
valore  di  marker  sudoriparo.  Il  dualismo  interpretativo  della 


MDPEM  (adcnocar-cinoma  apocrino  cpidcrmotropo  o tu- 
more multifocale  dell’epidermide  e degli  annessi)  pare  oggi 
potersi  attenuare,  ove  si  consideri  che  il  processo  neopla- 
stico può  originare,  oltre  che  nel  tratto  dermico  del  dotto 
sudoriparo,  anche  dalla  sua  pozione  intraepidermica  (acro- 
siringio). 

Manifestazioni  cliniche 

La  MDPEM  si  osserva  più  frequentemente  nelle  donne, 
nel  5°  decennio  di  vita  o nei  successivi.  Essa  si  manifesta 
come  una  chiazza  rossastra,  a margini  netti,  poco  rilevati, 
somigliante  ad  una  lesione  eczematosa,  che  si  ingrandisce 
lentamente,  talora  con  presenza  di  squame  o piccole  croste 
grigiastre.  I primi  sintomi  sono  prurito  c bruciore.  Le  sedi 
colpite  sono  la  vulva,  la  regione  perianale  (più  nell’uomo 
che  nella  donna)  e.  con  minor  frequenza,  lo  scroto,  il  pene 
c l'ascella.  Possibile  è anche  il  coinvolgimene  della  vagina 


Fie.  1.  Quadro  istologico  di  MDPEM  della  vulva:  cellule  di  Paget 
infiltrano  l'epidermide. 


Fig.  2.  Quadro  isto- 
logico di  MDPEM 
della  vulva:  morfo- 
logia delle  cellule  di 
Paget:  presenza  di 
nuclei  grandi,  ati- 
pici. nuclcolati  ampi 
citoplasmi  chiari. 
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PAGET,  MALATTIA  EXTRAMAMMARJA 


Fifl.  3.  Quadro  isto- 
logico di  MDPEM 
della  vulva:  cellule 
di  Page!  nell’epitelio 
di  rivestimento  di  un 
dotto  sudorìparo. 


c del  canale  anale,  raro  quello  del  condotto  uditivo  o delle 
palpebre,  eccezionale  la  localizzazione  in  altre  aree  cuta- 
nee. In  aluni  casi  si  osserva  un  contemporaneo  coinvolgi- 
mento della  regione  ascellare  e genitale;  rarissima  l’asso- 
ciazione di  lesioni  vulvari  c mammarie. 

Il  termine  di  MDPEM  secondaria  si  riferisce  a forme 
prodotte  dall'estensione  cutanea,  vulvare  o perianale,  di  un 
adcnocarcinoma  murinolo  della  cervice  uterina,  del  retto  o 
dell'uretra. 

biologia 

L’epidermide  appare  infiltrata  da  cellule  rotonde,  ad  ampio  rito- 
plasma  chiaro  e nucleo  grande,  atipico,  rotondo,  nucleolato  ( cel- 
lule di  Pagri).  Queste  infiltrano  l’epidermide,  isolate  c poco  nu- 
merose nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  successivamente  in  mag- 
gior numero,  riunite  in  nidi,  talora  con  accenno  a formazione  di 
lume  ghiandolare.  Tutti  gli  strati  epidermici  sono  coinvolti,  sì  da 
creare  il  caratteristico  aspetto  istologico  di  -epidermide  impalli- 
nata*. Le  cellule  di  Page!  contengono  mucopolisaccaridi  neutri 
(PAS  positivi,  diastasi  resistenti)  e aridi  ( Alcian  blu  positivi),  sono 
(come  già  detto)  positive  all'antigene  carri  noembrionale  (CEA)  e 
possono  contenere  melanina.  In  un  quinto  dei  casi  la  neoplasia 
supera  la  membrana  basale  e infiltra  il  derma. 

Terapia  e prognosi 

Il  trattamento  consiste  nell'asportazione  chirurgica  dell'arca 
interessata,  che  può  richiedere  il  controllo  istologico,  in 
vari  punti,  dell'adeguatezza  dell'escissione  in  estensione  e 
profondità. 

La  prognosi  è in  genere  migliore  di  quella  del  Paget 
mammario,  perché  la  neoplasia  è in  situ  in  circa  1*80%  dei 
casi.  Le  recidive  locali  sono  comunque  frequenti,  perché  la 
lesione  spesso  si  estende  oltre  il  limite  macroscopicamente 
visibile  e perché  essa  è frequentemente  multifocalc.  La 
forma  «secondaria»  ha  una  prognosi  peggiore,  legata  al 
tumore  primitivo. 
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PALEOPATOLOG1A  [v.  voi.  XI.  col.  607] 

Come  scienza  avente  per  obicttivo  lo  studio  dei  riscontri 
patologici  presenti  in  resti  vegetali  e animali  di  epoca  non 
recente,  la  paleopatologia  è attualmente,  specie  in  alcuni 
settori,  in  una  fase  di  rigoglioso  sviluppo  in  quelle  nazioni 
(U.S.A-.  Inghilterra,  Olanda.  Danimarca.  Francia.  Italia) 
che  ne  hanno  compreso  l'importanza  attraverso  la  pluriva- 
lenza delle  informazioni  che  essa  è in  grado  di  fornire.  La- 
sciando da  parte  la  p.  vegetale  che  non  ha  praticamente 
rilevanza  per  un'enciclopedia  dedicata  alla  medicina  umana, 
resta  da  considerare  la  patologia  animale  e,  in  particolare, 
quella  dell'uomo.  Pur  costituendo  qucst'ultima  l'argomento 
principe  della  presente  esposizione,  non  ci  si  può  esimere 
dal  ricordare  che  la  patologia  strettamente  animale,  cioè 
con  esclusione  dell'uomo,  non  è di  secondaria  importanza, 
specie  quando  si  pensi  all’apporto  indiscusso  che  nello  stu- 
dio della  patologia  umana  attuale  ha  recato  l'indagine  sulla 
patologia  degli  animali,  dando  origine  a quel  corpo  di  dot- 
trina che  è la  patologia  comparata.  Oggi,  tuttavia,  la  p. 
animale  rmsw  strictiori  non  ha  ricevuto  l’impulso  deciso  che 
ha  caratterizzato  quella  umana,  per  cui  i risultati  raggiunti 
sono  tuttora  frammentari  e lontani  dal  fornire  a quest'ul- 
tima  un  ausilio  concreto. 

La  p.  umana  mostra  possibilità  diverse  di  estrinsecazione 
diagnostica  a seconda  della  qualità  del  materiale  di  studio, 
essendo  questo  disomogeneo.  Si  va.  infatti,  da  salme  in 
buono  stato  di  conservazione,  come  quelle  esposte  a basse 
temperature  (ghiaccio  o terreni  ghiacciati)  ovvero  quelle 
mummificate  a seguito  di  eventi  vari  tanto  spontanei  che 
artificiali,  fino  a corpi  ischeletriti,  talora  addirittura  in  istato 
di  più  o meno  avanzata  fossilizzazione. 

Tralasciando  dal  considerare  i corpi  congelati  data  la  loro 
rarità,  sono  le  mummie  c.  più  specificamente,  quelle  egi- 
ziane che  hanno  fin  qui  contribuito  alle  maggiori  cono- 
scenze in  tema  di  p.  Sarebbe  peraltro  errato  ritenere  che 
tutte  le  mummie  dell'antico  Egitto  costituiscano  un  mate- 
riale di  studio  a sua  volta  omogeneo.  È noto,  infatti,  che  il 
procedimento  di  mummificazione  è andato  incontro  a mo- 
dificazioni nel  tempo.  Durante  il  periodo  plurimillenario 
che  precedette  la  conquista  romana,  il  procedimento  gene- 
rale consisteva  in  una  lenta  c progressiva  disidratazione  del 
cadavere  a mezzo  di  natron,  cioè  una  soluzione  ipertonia 
contenente  vari  tipi  di  sali.  L'operazione  veniva  eseguita 
dopo  eviscerazione  incompleta,  il  cuore  c i reni  essendo 
lasciati  in  situ,  e asportazione  dell'encefalo  attraverso  un 
pertugio  cranico  artificiale.  Gli  stessi  visceri  venivano  poi 
conservati  in  vasi  detti  canopi.  Invece,  nel  periodo  romano 
non  si  procedeva  né  alla  rimozione  dei  visceri,  né  a quella 
dell'encefalo,  ma  si  spalmava  lungamente  il  corpo  con  oli 
balsamici  ed  essenze  vegetali  che  venivano  assorbiti  attra- 
verso la  cute.  In  altri  termini  la  mummificazione  avveniva 
per  imbalsamazione. 

Malgrado  questi  trattamenti,  a volte  gravemente  lesivi 
dcH’intcgrità  della  salma,  come  quello  dcU'cvisccrazionc. 
tuttavia  su  questi  corpi  sono  stati  praticati  interventi  autop- 
tici  che  hanno  consentito  il  riconoscimento  di  varie  condi- 
zioni morbose,  come  patologie  respiratorie  (fig.  1),  tuber- 
colosi. tumori,  parassitosi.  lesioni  traumatiche,  cardiopa- 
tie, arteriosclerosi,  aneurismi.  Inoltre  il  buono  stato  di 
conservazione  dei  tessuti  ha  reso  possibile  un  fruttuoso  ap- 
profondimento diagnostico  a livello  istopatologico.  Una 
sintesi  efficace  sull'argomento,  estesa  a mummie  delle  più 
diverse  provenienze,  è stata  realizzata  da  A.  e E.  Cockburn 
(1980). 

Recentemente  l'introduzione  dcll'immunoistochimica, 
ossia  della  tecnica  intesa  ad  individuare  specificamente  la 
natura  di  una  sostanza  o di  una  struttura  microscopica  rac- 
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Fig.  1.  Immagine  T.A.C.  di  versamento  pleurico  bilaterale  in 
mummia. 


Fig.  2.  Mummia  rinascimentale.  Dimostrazione  con  l'immunofluo- 
resccnza  di  spirochete  in  ulcera  cutanea.  (Da  Fomaciari  G.  et  al.. 
1989). 


diantc  l’uso  di  anticorpi  monodonali  marcati,  ha  addirit- 
tura consentito  il  riconoscimento  di  agenti  infettivi  presenti 
in  mummie.  Ciò  ha  avuto  luogo  in  due  mummie  rinasci- 
mentali rinvenute  a Napoli.  In  una  di  esse  si  trattava  di 
infezione  sifilitica  in  cui  risultava  ben  dimostrabile  il  trepo- 
nema (fig.  2)  c nell’altra  di  infezione  vaiolosa  in  cui  il  ri- 
scóntro del  virus  appariva  indubbio. 

Negli  ultimissimi  tempi  il  metodo  dell'amplificazione  o 
reazione  polimcrasica  a catena  (polymcrase  chain  reaction\ 
v.  j*cr* ) ha  consentito  l’analisi  della  sequenza  del  DNA. 
tanto  nucleare  che  mitocondrialc,  estratto  dai  resti  di  tes- 
suti molli  morfologicamente  ben  conservati.  Ne  è nato  cosi 
un  nuovo  campo  d'indagine  denominato  archeologia  mole- 
colare. Fin  qui  detto  metodo  ha  trovato  applicazione  essen- 
zialmente in  paleoantropologia  e in  paleontologia,  mentre 
gli  apporti  in  tema  di  p.  sono  praticamente  inesistenti.  Ciò 
nonostante  si  prevede  che  in  futuro  esso  possa  risultare  di 
ausilio  per  indagini  su  malattie  ereditarie  e per  il  riconosci- 
mento di  virus  c di  tumori. 

In  una  situazione  non  altrettanto  agiata  viene  a trovarsi  il 
paleopatologo  quando,  anziché  su  una  mummia,  deve  espri- 
mere il  proprio  giudizio  diagnostico  su  di  uno  scheletro  più 
o meno  completo  di  cui  non  sempre  è dato  conoscere  con 
esattezza  l’età  c il  sesso. 

A parte  i criteri  di  sede  e di  unicità  o pluralità  delle 
lesioni,  gli  altri  criteri  sono  fomiti  dai  caratteri  intrinseci 
della  sola  matrice  osseinica  calcificata  in  assenza  di  qualun- 
que informazione  derivante  dai  tessuti  molli,  ormai  del 
tutto  scomparsi. 

Né  il  patologo  può  pensare  di  raggiungere  la  certezza 
diagnostica  con  l'esame  microscopico,  in  quanto  taluni  de- 


gli elementi  chiave  per  la  soluzione  di  siffatta  problematica 
(cellule  ossee,  tessuti  molli  intra-  ed  extraossei)  vengono  a 
mancare.  Sicché,  a parte  talune  immagini  indirette  attinenti 
alle  cellule  ossee,  l'indagine  microscopica  si  limita  ai  carat- 
teri strutturali  della  sostanza  fondamentale  che  è foriera 
di  notizie  concernenti  soltanto  il  tipo  di  tessuto  (a  fibre  in- 
trecciate o,  rispettivamente,  lamellare)  e le  modalità  del 
rimaneggiamento.  Solo  in  casi  particolarissimi,  attinenti 
alla  patologia  malformativa  del  collageno,  l'analisi  con  il 
microscopio  elettronico  può  permettere  di  giungere  ad  un 
riconoscimento  inequivocabile  della  natura  dcU'ostcopatia. 
come  può  verificarsi,  ad  cs.,  ncU’ostcogcncsi  imperfetta. 

Da  tutto  ciò  si  evince  che  la  diagnosi  palcopatologica  su 
soli  resti  scheletrici  è ristretta  a casi  in  cui  i reperti  abbiano 
configurazione,  ubicazione  e distribuzione  inequivocabili 
(fig.  3).  Ovviamente  questi  sono  tutt'altro  che  la  maggio- 
ranza. Per  i restanti  casi  la  diagnosi  permane  dubbia,  ov- 
vero viene  avanzata  una  diagnosi  di  probabilità,  ovvero, 
ancora,  ci  si  limita  ad  una  diagnosi  descrittiva  che,  tutto 
sommato,  non  è una  diagnosi  vera  c propria  di  riconosci- 
mento di  lesione.  Una  situazione  del  genere  ha  suscitato 
inconvenienti,  come  quello  della  catalogazione  della  casi- 
stica. operazione  indispensabile  quando  si  pensi  che  in 
certe  nazioni  — ad  es.,  in  alcuni  stati  degli  U.S.A.  — gli 
scavi  vengono  consentiti  solo  a condizione  che  il  materiale, 
una  volta  studiato,  sia  di  nuovo  seppellito.  Da  più  parti  è 
stata,  quindi,  suggerita  la  compilazione  di  schede  preordi- 
nate in  cui  venissero  raccolti  dati  analitici  relativi  ad  ogni 
singolo  scheletro.  Si  sarebbe  così  potuto  far  fronte  anche 
all'esigenza  di  possedere  una  descrizione  dettagliata  delle 
lesioni  nel  caso  di  formulazione  tardiva  o procrastinata 
della  diagnosi,  dettata  dalla  necessità  di  acquisire  col  tempo 
nuove  cognizioni. 

Dopo  un  lavoro  durato  tre  anni,  un  comitato  di  esperti 
all'uopo  istituito  negli  U.S.A.  ha  recentemente  pubblicato 
(Rose  et  al. , 1991)  una  prima  serie  di  raccomandazioni  pcr 
la  compilazione  di  una  scheda  paleopatologica  individuale. 

Il  tentativo  di  addivenire  ad  una  diagnosi  paleopatolo- 
gica sempre  più  esatta  quando  i resti  della  salma  sono  ri- 
dotti al  solo  scheletro  ha  portato  alla  realizzazione  di  due 
ordini  di  indagini:  a)  analisi  chimico-analitiche  e radioiso- 


Fig.  3.  Radiografia  del  cranio.  Svagamento  sellare  come  da  neo- 
ylas_ia  in  scheletro  dell'Età  del  Bronzo.  (Da  Nepetto  F.  e Conci  A., 
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topiche  volte  soprattutto  a definire  il  tipo  di  nutrizione;  b ) 
ricerche  aventi  lo  scopo  di  stabilire  se.  dopo  il  decesso, 
molecole  organiche  suscettibili  di  trasporto  dal  sangue  c. 
rispettivamente,  dal  midollo  nel  contesto  della  matrice  os- 
sea calcificata  c ivi  conservate,  potessero  fungere  da  rive- 
latori per  l'individuazione  di  determinate  malattie. 

Per  quanto  attiene  al  secondo  ordine  di  indagini,  l'atten- 
zione è stata  fin  qui  portata  all'albumina  piasmatica,  alle 
immunoglobuline  e all'emoglobina.  Senza  voler  fare  delle 
previsioni  avventate,  si  può.  con  la  dovuta  cautela,  ritenere 
prevedibile  come  le  ricerche  in  questo  settore  possano  in 
futuro  trovare  applicazione  nelle  seguenti  eventualità.  L’in- 
dividuazione delle  immunoglobuline  potrebbe  innanzitutto 
recare  clementi  probanti  nei  casi  in  cui  le  lesioni  scheletri- 
che dovessero  far  sospettare  l'esistenza  di  un  mieloma.  con- 
sentendone inoltre  la  tipizzazione.  C’è  poi  da  tener  conto 
che  nella  loro  qualità  di  anticorpi  solubili  le  immunoglobu- 
line potrebbero  fornire  elementi  di  individuazione  di  infe- 
zioni responsabili  del  decesso,  ovvero  contratte  in  epoca 
più  o meno  remota,  ma  capaci  di  provocare  immunità  a 
carattere  più  o meno  permanente. 

Le  indagini  intese  a ricercare  la  presenza  di  emoglobina 
nella  matrice  ossea  sono  state  suggerite  dalla  necessità  di 
addivenire  al  riconoscimento  delle  talassemic,  in  quanto  le 
lesioni  ipertrofìco-porotiche  dello  scheletro  sono  aspccifì- 
che,  essendo  comuni  a tutta  una  serie  di  affezioni  contras- 
segnate  da  ipcrplasia  critropoietica  del  midollo  insorgente 
in  età  infantile.  Fin  dai  primi  tentativi  posti  in  essere  nel 
corso  degli  ultimi  anni  è subito  risultato  che  la  via  da  per- 
correre si  presentava  particolarmente  insidiosa  dato  che  le 
metodiche  immunologiche  usate  per  la  dimostrazione  del- 
l’emoglobina rivelano  un  grado  elevato  di  aspccifìcità  deri- 
vante dal  materiale  d’inquinamento  presente  entro  gli  spazi 
midollari.  Malgrado  queste  delusioni  iniziali  non  sembra 
opportuno  che  i suaccennati  tentativi  vengano  abbandonati 
perchè,  qualora  essi  potessero  in  futuro  fornire  sviluppi 
concreti,  ne  deriverebbe,  tra  l’altro,  anche  la  possibilità  di 
avere  informazioni  diagnostiche  concernenti  tutte  le  emo- 
globinopatie. 

L'applicazione  a resti  scheletrici  del  metodo  sopra  citato 
di  amplificatone  del  DNA  non  ha  fin  qui  avuto  successo. 
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Introduzione 

L'insieme  dei  test  attualmente  utilizzati  nella  diagnostica 
pancreatica  può  essere  suddiviso  in  tre  gruppi:  1)  test  che 
valutano  resistenza  di  un  danno  pancreatico  acuto;  2)  test 
che  valutano  la  funzione  pancreatica  residua,  3)  indagini 
morfologiche.  A seconda  del  tipo  di  affezione  pancreatica  è 
indicata  l'esecuzione  di  una  specifica  sequenza  di  indagini 
morfofunzionali  come  riportato  nella  tab.  I. 

Pancreatite  acuta 

Le  indagini  di  laboratorio  disponibili  per  identificare  un 
danno  pancreatico  acuto  sono  riportate  nella  tab.  II. 

Il  ruolo  di  ciascuna  di  queste  determinazioni  nella  dia- 
gnosi di  un  danno  pancreatico  acuto  è stato  diffusamente 
indagato  in  anni  recenti  in  numerosi  studi  clinici  cd  è per- 
tanto possibile  fornire  una  valutazione  attendibile  dell'effi- 
cienza diagnostica  di  ciascun  test.  La  determinazione  sie- 
rica degli  enzimi  di  origine  pancreatica  può  essere  utilizzata 
per  identificare  l'esistenza  di  un  danno  pancreatico  acuto, 
ma  non  ha  valore  per  quanto  concerne  l'individuazione 
della  causa  di  una  pancreatite  acuta  o per  formulare  un 
giudizio  prognostico  circa  l'evoluzione  della  malattia  stessa 
(a  questo  scopo  è stato  invece  predisposto  un  apposito 
score  la  cui  validità  è ormai  confermata  da  numerosi  anni  di 
diffuso  impiego  clinico;  v.  PANCREAirn.  pancreatite  acuta: 

PANCREATITI*). 

Ciò  deriva  da  due  ordini  di  considerazioni.  La  prima  è che  i 
livelli  sierici  di  un  qualsiasi  enzima  conseguono  al  bilanciamento 
tra  immissione  e rimozione.  Nel  caso  di  un  enzima  pancreatico,  la 
sua  concentrazione  sierica  deriva  dal  bilancio  tra  la  quantità  im- 
messa. il  tempo  impiegalo  neirimmissione.  la  velocità  di  rimozione 
da  parte  di  organi  escretori  (rene  in  particolare)  e il  tempo  tra- 
scorso dal  momento  del  rilascio.  In  un  qualsiasi  momento  che  se- 
gue il  rilascio  dell'enzima,  la  concentrazione  sierica  dello  stesso 
esprime  l'esistenza  di  un  danno  pregresso,  ma  non  può  essere  uti- 
lizzata per  identificare  l'entità  del  danno  e quindi  in  qualche  mi- 
sura la  prognosi.  In  secondo  luogo  l'esperienza  clinica  ha  dimo- 
strato che  per  quanto  il  pancreas  sia  la  sorgente  principale,  alcuni 
di  questi  enzimi  (amilasi  in  particolare)  sono  prodotti  anche  da 
tessuti  extrapancreatici,  e di  conseguenza  la  loro  determinazione 
presenta  sempre  un  certo  grado  di  aspccifìcità. 
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TAB.  1.  INDAGINI  BIOCHIMICO-STRUMENTALI  IN  CORSO  DI  MALATTIE  PANCREATICHE 


I 

I Indagini  di  danno  pancreatico  acuto  Test  funzionati  Esami  morfologici 


Pancreatite  acuta 

Amilasi  totali 

PABA* 

Ecografia 

TC 

I so  amilasi  P c S 

Pancreolauryi  test  (PLT)" 

Lipasi 

Intubazione  duodenale" 

ERCP  (CPRE)* 

Tripsina  § 
Elastasi  § 

Chimotripsina  fecale 

Amilasuria 

Pancreatite  cronica 

Isoamilasi  P 

PABA 

Ecografia 

Tripsina 

Pancreolauryi  test  (PLT) 

Ecografia  cndoscopica 

Test  provocativi 

Steatorrea 

TC 

Chimoni  psina 

ERCP 

Intubazione  duodenale 

Angiografia 

Biopsia 

Neoplasie  pancreatiche 

Markers  oncologici 

Ecografia 

Ecografia  endoscopia 

TC 

ERCP 

Angiografia 

RMN 

Biopsia 

* da  eseguire  dopo  4 settimane.  Indicata  in  urgenza  nella  pancreatite  acuta  biliare 
J dosaggi  radioimmunologid 

* da  eseguile  dopo  4 settimane 


TAB.  II.  INDAGINI  DI  LABORATORIO  UTILI  PER  LA 
DIAGNOSI  DI  PANCREATITE  ACUTA 


Indagini  di  prevalente  uso  dinico 

Amilasi  sieriche  totali 
Isoamilasi  P cd  S 
Lipasi 

Amilasi  urinarie 

Clcarancc  amilasiArlcarancc  creatinina  (C^Q,) 

Indagini  a prevalente  oso  di  ricerca 

Tripsina  (tnpsinogeno)* 

Elastasi* 

Fosfolip&si  Ai* 

Ribonucleasi** 

Deossinbonucleasi  * * 
a,-antitrìpsina  (antiprolcasi)** 


• Metodo  RIA.  ••  Metodo  ELISA  o RIA 


Nel  prosieguo  della  trattazione  saranno  usati  i seguenti 
termini: 

1)  specificità : percentuale  di  pazienti  senza  pancreatite 
acuta  con  test  normale; 

2)  sensibilità : percentuale  di  pazienti  con  pancreatite 
acuta  con  test  positivo; 

3)  valore  predittivo  di  un  test  positivo  (VPpos):  percen- 
tuale di  pazienti  con  un  test  positivo  in  cui  risulterà  essere 
presente  una  pancreatite  acuta; 

4)  valore  predittivo  di  un  test  negativo  (VPneg):  percen- 
tuale di  pazienti  con  test  normale  di  cui  non  verrà  identifi- 
cata una  patologia  pancreatica  acuta; 

5)  efficienza  diagnostica  di  un  test : percentuale  di  pazienti 
investigati,  correttamente  classificati  dal  test,  che  hanno  o 
non  hanno  una  pancreatite  acuta. 

Amilasi  sierica  totale 

L'amilasi  presente  nel  siero  di  un  soggetto  normale  deriva 
da  diversi  tessuti,  i quali  in  ordine  di  importanza  sono:  il  p. 
(50-60%),  le  ghiandole  salivari  (40-50%),  il  duodeno  pros- 
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simale,  l'utero  e gli  annessi  uterini  (tube  di  Falloppio  in 
particolare),  polmone,  tiroide,  tonsille.  Inoltre,  una  produ- 
zione ectopica  di  amilasi  può  essere  osservata  in  caso  di 
neoplasie  maligne  di  vari  organi  (carcinoma  del  polmone, 
dell'ovaio,  del  colon  c delle  mammelle,  timoma.  mieloma 
multiplo).  Questa  eterogeneità  delle  fonti  di  produzione  fa 
si  che  incrementi  dcll'amilasi  sierica  si  possono  riscontrare 
in  numerose  condizioni  morbose,  pancreatiche  cd  extra- 
pancreatiche,  elencate  nella  tab.  III. 

A causa  della  aspecificità  del  dosaggio  delle  amilasi  sie- 
riche totali  sono  state  proposte  due  possibili  melodiche  in 
grado  di  aumentare  l'efficienza  diagnostica  del  test:  a)  de- 
terminazione del  rapporto  dearance  dell  ‘ami lasi/dca  rance 
della  crcatinina.  b)  determinazione  degli  isoenzimi  della 
amilasi. 

Rapporto  clearance  dell' amilasi! clearance  della  creatinina 
Quantità  consistenti  di  amilasi  sierica  sono  escreto  dal  rene, 
che  ha  quindi  un  ruolo  centrale  nell'eliminazione  di  questo 
enzima. 

L'escrezione  renale  dell’amilasi  è un  fenomeno  com- 
plesso le  cui  tappe  fondamentali  sono  riportate  nella  fig.  1, 
e prevedono  una  filtrazione  giorno ru lare  ed  un  riassorbi- 
mento tubulare  assai  elevato,  superando  il  75%  del  totale 
dcll'amilasi  filtrata  attraverso  il  glomcmlo.  La  clearance 
renale  degli  isoenzimi  pancreatici  appare  maggiore  di  quella 
degli  isoenzimi  salivari,  ma  la  causa  del  fenomeno  è scono- 
sciuta. Nei  soggetti  normali,  la  clearance  dcll'amilasi  d pa- 
rallela a quella  della  creatinina.  In  corso  di  pancreatite 
acuta  è stato  invece  osservato  un  incremento  del  rapporto 
Cab i/CCr.  La  causa  di  questo  aumento,  la  cui  base  fìsiopa- 
tologica  sembra  essere  una  riduzione  della  ricaptazione  tu- 
bulare deU'amilasi  filtrata  dal  glomerulo,  è sconosciuta,  ma 
diverse  osservazioni  indicano  che,  almeno  in  parte,  essa  sia 
attribuibile  alla  presenza  di  ìpcrglucagonemia. 

Sebbene  dotata  di  maggior  accuratezza  diagnostica  della 
determinazione  delle  amilasi  sieriche  totali,  anche  la  deter- 
minazione del  rapporto  CAJCCt  presenta  una  cena  aspcci- 
ficità  ed  alterazioni  del  rapporto  si  possono  osservare  in 
varie  condizioni  cliniche  (tab.  IV). 
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TAB.  III.  CAUSE  DI  1PERAM1LASEMIA* 

(da  Piper-Bigck>w,  1990,  modificata) 


Tipo  di  iperanùlaseinta 


Malattie  pancreatiche 

Pancreatite  acuta 

P 

Pancreatite  cronica  in  fase  di  ria- 

P 

cutizzazionc 

Neoplasie  pancreatiche 

P 

Traumi  pancreatici 

P 

Chirurgia  pancreatica  o retrope- 

P 

ritoneale 

ERCP (CPRE) 

P 

Malattie  non  pancreatiche 

Insufficienza  renale 

S.  P 

Patologie  delle  ghiandole  salivari 

s 

Macroamilasemia 

M 

Ostruzioni  biliari* 

S,  P 

Ulcera  duodenale  perforata* 

P 

Perforazioni  intestinali* 

P 

Ostruzione  intestinale* 

P 

Infarto  mesenterico* 

P 

Sindrome  dell'ansa  afferente 

P 

Rottura  di  gravidanza  cctopica* 

S 

Torsioni  di  cisti  ovarichc* 

S 

Salpingite 

S 

Dissezione  di  aneurisma  aortico* 

P 

Appendicite  acuta 

P 

Traumi  cerebrali 

Ustioni 

Cirrosi  epatica 

S,  P 

Stati  postoperatori 

Circolazione  extracorporea 

S.  P 

Chirurgia  non  addominale 

S.  P 

Anoressia  nervosa-bulimia 

s 

Alcolismo 

S.  P 

Farmaci  (oppioidi) 

s 

Che  tosa  dosi  diabetica 

s 

Neoplasie  varie 

s 

P:  Coenzimi  pancreatici 
S:  isocn/jmi  salivari 
M.  macroamilasi 

* In  queste  situatimi  t talora  presente  un  reale  problema  di  diagnosi  dif- 
ferenziale con  una  pancreatite  acuta 


Fig  1.  Clearance  renale  deiramilasi. 
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TAB.  IV.  CAUSE  DI  ALTERAZIONE  DEL  RAPPORTO 

CaJC* 


Incremento  del  rapporto 

Pancreatite  acuta 
Insufficienza  renale 
Ustioni 

C'hctoacidosi  diabetica 

Emoglobinurìa  da  marcia 

Interventi  chirurgici  addominali  e toracici 

Riduzione  del  rapporto 

Macroamilascmia 


Isoamilasi  pancreatica  (ISO-P) 

Come  riportalo  in  precedenza,  l’amilasi  sierica  deriva  da 
diversi  organi:  p.,  ghiandole  salivari,  duodeno  prossimale, 
annessi  uterini.  Ognuno  di  questi  tessuti  produce  un  di- 
verso tipo  di  isoenzima.  I diversi  isoenzimi  possono  essere 
frazionati  utilizzando  diverse  metodiche,  alcune  delle  quali 
hanno  impiego  clinico  (elettroforesi  [fig.  2],  isoelectrofocu- 
sing,  inibizione  specifica  dell'isoenzima  S.  prova  di  termo- 
labilità). 

La  determinazione  specifica  dcll'isoamilasi  P consente  di 
aumentare  in  maniera  significativa  l'accuratezza  diagno- 
stica della  determinazione  delPamilasi.  Le  iperamilasemie 
di  tipo  P si  riscontrano  infatti  tipicamente  in  corso  di  pan- 
creatite acuta,  rìesaccrbazioni  di  pancreatite  cronica  e.  ta- 
lora. perforazioni  intestinali  o ulcera  duodenale.  La  deter- 
minazione dcll'isoamilasi  P è particolarmente  indicata  in 
tutti  quei  casi  di  sospetta  pancreatite  acuta  in  cui  le  amilasi 
totali  sono  normali  e,  viceversa,  nei  casi  di  iperamilasemia 
cronica  (in  genere  dovuta  ad  un  incremento  deU'isoami- 
lasi  S). 

Lipasi 

La  lipasi  (v.  pancreas,  XI.  716:  lipasi.  Vili.  2057).  catalizza  la 
idrolisi  dei  trigliccridi  con  formazione  di  digliccndi  ed  acidi  grassi. 
Producono  lipasi,  oltre  al  p.,  l'intestino  tenue  c lo  stomaco.  La 
determinazione  della  lipasi  sierica  sembra  avere  maggiore  accura- 
tezza diagnostica  della  determinazione  dcU'amilasi  totale  (v.  sotto). 

Tripsina  e tripsinogeno  sierici 

La  tripsina  è un  enzima  prodotto  unicamente  dal  p.  e l'au- 
mento dei  suoi  livelli  sierici  è quindi  un  marker  specifico  di 
danno  pancreatico.  Sfortunatamente,  a causa  della  pre- 
senza di  numerosi  inibitori  plasmatici  quali  l'a, -antitrip- 
sina, lWmacroglobulina  ctc.,  la  tripsina  non  può  essere 
determinata  nel  siero  con  metodica  enzimatica  cd  è dosa- 
bile solo  con  metodo  radioimmunologico.  L’anticorpo  uti- 
lizzato reagisce  anche  con  il  tripsinogeno  (cioè  il  precursore 
enzimaticamente  inattivo),  cosicché  il  dosaggio  RIA  non 
fornisce  alcuna  informazione  circa  l'attività  enzimatica  cir- 
colante. Inoltre,  i livelli  sierici  della  tripsina  aumentano  con 
l'età  cd  è quindi  necessario  avere  per  ogni  fascia  di  età  un 
adegualo  gruppo  di  riferimento. 

Le  principali  cause  di  incrementi  del  tripsinogeno  sierico 
sono  riportate  nella  tab.  V. 

Antiproteasi 

Numerosi  enzimi  rilasciati  dal  p.  circolano  unicamente  in 
forma  legata  con  i rispettivi  inibitori.  La  determinazione  di 
questi  inibitori  può  anch'cssa  avere  valore  diagnostico,  ma. 
come  dimostrato  in  vari  studi,  soprattutto  prognostico. 
Inoltre  i livelli  delle  antiproteasi  si  sono  mostrati  efficaci 
nel  discriminare  forme  edematose  da  forme  necrotiche  di 
pancreatite  acuta  (fig.  3).  L’at-antitripsina  e l'a;-macroglo- 
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TAB.  V.  CAUSE  DI  INCREMENTO  DELI  A CONCENTRA- 
ZIONE SIERICA  DEL  TR1PSINOGENO  IMMUNORE AT- 
TIVO (IRT) 


Malattie  pancreatiche 

Pancreatite  acuta 

Riacutizzazione  di  una  pancreatite  cronica 
Carcinoma  pancreatico 
Pseudocisti  pancreatiche 
Fibrosi  cistica 

Malattie  non  pancreatiche 

Insufficienza  renale 

Infezioni  virali  (parotite  epidemica,  cox&adciosi  etc.) 


bulina  mostrano  in  genere  un  incremento  maggiore  nelle 
forme  necrotiche  c nccrotico-cmorragichc  c più  contenuto 
nelle  forme  edematose. 

Valutazione  critica  dei  test  funzionali 
A causa  della  varietà  delle  sorgenti  di  produzione  e dell’in- 
fluenza di  altri  organi  nella  cinetica  enzimatica,  non  tutti  gli 
incrementi  degli  enzimi  sierici  sopra  menzionati  sono  indi- 
cativi di  danno  pancreatico  acuto.  Una  delle  metodiche  che 
possono  essere  utilizzate  per  aumentare  la  sensibilità  dia- 
gnostica dei  vari  test  è quella  di  individuare  il  valore  di 
cut-off  che  consente  di  escludere  la  maggior  parte  dei  falsi 
positivi  (tenendo  conto  che  più  si  aumenta  il  valore  di  cut- 
off \ più  si  aumenta  la  specificità  c si  diminuisce  la  sensibilità 
diagnostica  del  test). 

Ad  es.,  considerando  come  valore  critico  (punto  di  cut- 
off)  un  incremento  delle  amilasi  o delle  lipasi  supcriore  a 3 
volte  i valori  di  riferimento,  si  ottiene  un  VPpos  del  94% 
per  ramila»  e di  quasi  tl  100%  per  la  lipasi. 


Fig.  2.  Elettroforesi  delle  frazioni  deH’amilasi  nel  succo  pancrea- 
tico. nella  saliva,  nel  fluido  ovarico.  nel  siero  c ncll'unna.  (Da 
Andiulli  et  al.,  1979,  modificata). 
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TAB.  VI.  EFFICIENZA  DIAGNOSTICA  DI  VARI  ESAMI  DI  LABORATORIO  NELLA  DIAGNOSI  1)1  PANCREATITE 

ACUTA 

(I  valori  di  cut-off  sono  ottenuti  da  Moller-Petersen,  1986) 


Test 


Cut-uJJ 

Sensibilità 

Specificità 

VPpos 

VPoe* 

Efficienza 


Enzimi  sierici 

1SO-P* 

792 

81 

97 

93 

99 

99 

IRT  § 

1705 

94 

98 

75 

97 

98 

L1P* 

330 

100 

99 

89 

100 

99 

Tes  t rapidi 

LIP- 

300 

100 

98 

73 

100 

98 

Amilasi  totale 

2000 

82 

89 

34 

98 

89 

Test  urinari 
Amilasi  totale 

3597 

69 

99 

79 

98 

97 

ISO-P* 

3311 

63 

99 

84 

98 

97 

IRT  5 

35,4 

56 

99 

75 

97 

96 

LIP* 

56 

56 

99 

82 

97 

97 

• U./I 
» Mf\ 

IRT  - criminogeno  immunorcaitivo.  L1P  » lipasi 


Nella  tab.  VI  è riportata  una  valutazione  dell’efficienza 
diagnostica  di  ognuno  dei  test  sopra  ricordati. 

In  conclusione,  la  determinazione  dei  livelli  sierici  della 
lipasi  (con  metodica  rapida)  e deU’isoamiLasi  P sembrano 
essere  i test  dotati  di  maggior  efficienza  diagnostica. 

Esami  morfologici 

Gli  esami  morfologici  utilizzabili  in  caso  di  pancreatite 
acuta  sono  l'ecografia,  la  tomografia  computerizzata  (TC)  e 
la  colangiopancreatografìa  retrograda  per  via  endoscopia 
(CPRE  o ERCP  ( Endoscopie  Retrograde  Cholangio  Pan- 
creatography ]:  v.  colangiografia*). 

1.  Ecografia  e tomografia  computerizzata  (TC).  - Le  in- 
dicazioni all'esecuzione  di  un  esame  ecografico  e/o  TC  in 
corso  di  pancreatite  acuta  sono  costituite  da: 

— diagnosi  di  danno  pancreatico  (studio  della  morfolo- 
gia pancreatica); 


— identificazione  della  causa; 

— valutazione  dell'estensione  della  malattia  (stadia- 
zione); 

— identificazione  delle  complicazioni  (pseudocisti, 
ascessi,  ascitc.  ctc.). 

Considerato  che  per  quanto  concerne  il  primo  punto 
sono  disponibili  anche  metodiche  enzimatiche,  i due  aspetti 
principali  della  diagnostica  per  immagini  riguardano  l'iden- 
tificazione: a)  della  causa  (in  particolare  per  stabilire  se 
esiste  una  litiasi  biliare  che  è responsabile  di  circa  il  50%  di 
tutte  le  forme  di  pancreatite  acuta)  c b)  dell'estensione 
della  malattia  (in  particolare  per  valutare  se  si  è in  presenza 
di  una  forma  edematosa,  autolimitante,  o necrotico-emor- 
ragica.  suscettibile  di  intervento  chirurgico). 

I reperti  morfologici  dell'ecografia  e della  TC  osservabili 
in  corso  di  pancreatite  acuta  sono  già  stati  descritti  in  pre- 
cedenza (v.  pancreas,  XI,  729).  Nella  presente  voce  vcr- 
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ranno  invece  valutate  l’efficienza  diagnostica  delle  varie 
tecniche  in  rapporto  alla  stadiazione  morfologica  della  pan- 
creatite c la  loro  correlazione  con  le  indagini  biochimiche. 

Come  dimostrato  nella  fig.  4,  al  momento  del  ricovero  il 
dato  fondamentale,  una  volta  identificata  la  presenza  di 
una  pancreatite  acuta,  è di  stabilire  se  esiste  o meno  una 
dilatazione  delle  vie  biliari  o,  eventualmente,  una  litiasi  dei 
coledoco.  L'ecografia  è la  tecnica  di  scelta  in  questa  fase. 
Essa  infatti  consente  di  visualizzare  il  p.  in  oltre  il  95%  dei 
soggetti  normali  e le  vie  biliari  nel  100%  dei  casi.  11  riscon- 
tro di  un’ectasia  del  coledoco  e delle  vie  biliari  intraepati- 
che,  specie  se  affiancato  da  un'elevazione  degli  indici  bio- 
chimici di  colestasi  (v.  sotto,  pancreatite  acuta  biliare),  deve 
far  sospettare  fortemente  la  presenza  di  una  calcolosi  bi- 
liare ed  è quindi  indicazione  all'esecuzione  di  una  CPRE. 
Al  contrario,  il  riscontro  di  vie  biliari  normali  con  indici 
biochimici  di  colestasi  nella  norma  indirizza  verso  una  pan- 
creatite acuta  di  origine  non  biliare.  Sia  l’effettuazione  di 
ecografie  scriatc  sia  l’esecuzione  di  una  TC  sono  indicate  a 
questo  punto  per  stadi  are  una  pancreatite  acuta. 

A quest’ultimo  proposito  l’analisi  dei  dati  presenti  in  let- 
teratura conferma  chiaramente  che  la  TC  è superiore  alla 
ecografia  nella  stadiazione  della  gravità  della  pancreatite 
acuta.  L'alto  numero  di  studi  non  diagnostici  (per  lo  più 
dovuti  a meteorismo)  rappresenta  la  maggior  causa  di  inef- 
ficienza diagnostica  dell  ecografìa.  Mentre  in  quegli  studi  in 
cui  si  ottiene  una  visualizzazione  del  p.  l’efficienza  dei  due 
test  è comparabile. 

2.  Colangiopancreatografia  retrograda  per  via  endosco- 
pica  (CPRE).  - La  pancreatite  acuta  costituisce  una  con- 
troindicazione all’esecuzione  di  una  CPRE  o ERCP  (En- 
doscopie Retrograde  Cholangio  Pancreatography)  (v.  coi-AN- 
gtog rafia*)  a meno  che  non  si  tratti  di  una  pancreatite 
acuta  biliare  in  cui  all’esame  diagnostico  sia  possibile  af- 
fiancare un  tempo  operativo  per  via  endoscopia  sulle  vie 
biliari.  Alcuni  studi  sono  stati  comunque  eseguiti  in  pa- 
zienti con  pancreatite  acuta  idiopatica. 

Nella  tab.  VII  sono  riportati  i risultati  di  due  di  questi 
studi. 

Pancreatite  acuta  biliare 

Negli  ultimi  anni  numerosi  studi,  utilizzando  tecniche  di  analisi 
matematica  multi  vari  al  a.  hanno  valutato  diversi  parametri  di  labo- 
ratorio utili  nell'accertamento  diagnostico  della  varietà  biliare  della 
pancreatite  acuta.  In  particolare.  Ncoptolcmus  et  al.  hanno  pro- 
posto nel  1988  un  sistema  basato  su  tre  gruppi  di  indagini  clinico- 
biochimiche: 

— sistema  1.  basato  sull'uso  delle  sole  transami  nasi: 

— sistema  2,  basato  su  transaminasi,  fosfatasi  alcalina  c biliru- 
bina; 


TAB.  Vili.  EFFICIENZA  DI  3 SISTEMI  DI  ANALISI  CLINI- 
CO-BIOCHIMICI  NELLA  DISCRIMINAZIONE  DI  VARIE 
FORME  DI  PANCREATITE  ACUTA 


Sensibilità 


Specificità 


VPpos 


VPneg 


Sistema  1 

75% 

74% 

79% 

69% 

Sistema  2 

74% 

78% 

82% 

70% 

Sistema  3 

62% 

80% 

80% 

62% 

TAB.  IX.  PANCREATITI:  CRONICA:  TEST  DIAGNOSTICI 

(da  Nicdcrau  e Grendell,  1985) 


Test  di  funzionalità  pancreatica 

Test  diretti 
Test  con  secretina 

Test  con  secretina  e coiccistochinina  (CCK) 

Test  con  secretina  e cc ruteina 
Test  con  secreiina  e bombesina 
Test  che  valutano  la  capacità  sintetica 
Test  con  radioselenio 

Curva  di  captazione  degli  aminoacidi  plasmatici 
Test  indiretti  con  intubazione 
Test  di  Lundh 

Dosaggio  della  lattofenina  e di  altri  markers  proteici 
Test  indiretti  senza  intubazione 
PABA 

Pancreolauryl  test  (PLT) 

Chimotripsina  fecale 
Trigl ice  ridi  marcati 
Test  di  Schilling 
Test  parotidei 

Enzimi  sierici  (isoamilasi  S.  tripsinogeno) 

Polipcptidc  pancreatico 

Indagini  morfologiche 

Ecografia  endoscopie! 

TC 

CPRE  (o  ERCP) 

RMN 

Biopsia  percutanea 


— sistema  3.  basato  sui  parametri  precedenti,  in  aggiunta  a 
sesso,  età,  amila». 

L'efficienza  diagnostica  dei  tre  sistemi  è riportata  nella  tab. 

vm. 

Lo  studio  ha  evidenziato  che  il  riscontro  di  un’elevazione  della 
fosfatasi  alcalina  c della  GPT  in  un  soggetto  con  pancreatite  acuta 
indica  la  presenza  di  una  etologia  biliare  con  un  VPpos  del  75% . 
e rappresenta  la  metodica  discriminante  più  semplice  e attendibile. 


TAB.  VH.  REPERTI  DELLA  CPRE  (ERCP)  IN  CORSO  DI 
PANCREATITE  ACUTA  IDIOPATICA 


Venu  et  al. 

Keller  et  al. 

<IW9> 

i 1984) 

Litiasi  del  coledoco 

8 

9 

Coledococele 

4 

— 

Ampulloma 

3 

— 

Stenosi  del  Wirsung 

1 

3 

Disfunzioni  dello  sfintere  di  Oddi 

17 

— 

Stenosi  ampolla 

— 

5 

Pancreas  divisar» 

11 

5 

Neoplasie 

- 

1 

Totale 

44 

23 

CPRE  (ERCP)  normali 

73 

50 

Totale 

117 

73 

Pancreatite  cronica 

I principali  test  utilizzati  per  valutare  la  riserva  funzionale 
pancreatica  sono  già  stati  descritti  nella  tab.  I (v.  inoltre 
pancreas,  XI,  702).  Nella  tab.  IX  è riportato  un  elenco 
completo  di  tali  test.  L’esecuzione  di  tali  test  è indicata 
nelle  seguenti  situazioni  cliniche:  1)  identificazione  dell'o- 
rigine pancreatica  di  un  malassorbimento  (v.  malassorbi- 
mento,  sindrome  da*);  2)  quantificazione  della  funzione 
residua  pancreatica  in  un  paziente  con  patologia  pancrea- 
tica conosciuta;  3)  monitoraggio  della  terapia  sostitutiva  in 
pazienti  con  insufficienza  pancreatica. 

Test  con  intubazione  duodenale 

L’esplorazione  funzionale  del  p.  attraverso  l’analisi  del  se- 
creto riversato  in  duodeno  dopo  aver  stimolato  la  ghian- 
dola a secernere  in  maniera  massimale  con  somministra- 
zione e.  v.  di  stimoli  ormonali  (il  cosiddetto  sondaggio  duo- 
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TAB.  X.  ACCURATEZZA  DIAGNOSTICA  DEL  SONDAG- 
GIO DUODENALE 


Melodi» 

pazienti 

<■*) 

falsi  + 1 

falsi  - 

Drciting  (1975),  secretina  in 
bolo 

4543 

5.1% 

5,2% 

Otte  ( 1979),  secretina-C’CK. 
infusione 

2003 

8,0% 

6,0% 

Di  Magno  (1977),  CCK 
infusione 

70 

21.0% 

12,0% 

denaie)  è il  principale  test  secretivo  con  intubazione.  È un 
test  funzionale  diretto.  La  risposta  secretiva  pancreatica 
viene  ritenuta  indice  della  massa  totale  delle  cellule  aci- 
nose. 

L'uso  dioico  ormai  ventennale  di  questo  test  ha  permesso  di 
evidenziare  comunque  l'esistenza  di  diversi  problemi  metodolo- 
gici. Nella  valutazione  dei  risultati  di  questo  test  debbono  essere 
tenute  presenti  alcune  limitazioni  teoriche  che  ne  inficiano  parzial- 
mente l'attendibilità.  In  primo  luogo  si  deve  tener  presente  che 
contrariamente  allo  stomaco,  da  cui  è mutuato  per  analogia  il  test 
di  stimolazione  ormonale  massimale,  il  p.  è costituito  sul  piano 
funzionale  da  unità  le  quali  si  trovano  in  ogni  momento  in  un 
diverso  stato  funzionale  c che  difficilmente  possono  essere  reclu- 
tate tutte  contemporaneamente  durante  stimolazione  ormonale 
anche  massimale.  Pertanto  la  secrezione  pancreatica  che  si  può 
misurare  in  un  qualsiasi  momento  è espressione  del  numero  di 
unità  (acini)  responsive  alla  stimolazione.  Tale  numero  è solo  una 
percentuale  più  o meno  ampia  del  numero  degli  acini  pancreatici 
totali.  Nc  deriva  ovviamente  che  anche  in  soggetti  normali  la  quan- 
tità di  enzimi  prodotta  è in  realtà  solo  una  quota  di  quella  teori- 
camente producibile,  il  che  può  generare  ovviamente  in  sede  dia- 
gnostica esami  falsamente  positivi.  Al  contrario,  in  corso  di  insuf- 
ficienza pancreatica,  considerato  che  gli  acini  residui  sono 
ipertrofici,  e che  la  riserva  funzionale  (in  termini  di  acini  amiola- 


TAB.  XI.  VALORI  DI  RIFERIMENTO  DELLA  SECRE- 
ZIONE PANCREATICA  IN  RISPOSTA  A VARI  STIMOLI 
ORMONALI 

(da  Di  Magno  modificata,  1986) 


Secretina 

Volume 

117-392  (ml/80  min) 

Bicarbonati  concentrazione 

88-137  (mEq/l) 

Bicarbonati  output 

16-33  (mEq/80  min) 

Amila»  output 

439-1921  (U./80  min) 

Secretina  • CCK 

Volume 

111-503  (ml/80  min) 

Bicarbonati  concentrazione 

88-114  (mEq/l) 

Bicarbonati  output 

10-86  (mEq/80  min) 

Amila»  output 

441-4038  (U./80  min) 

bili  durante  stimolazione  massimale)  t elevata,  si  possono  avere 
casi  di  falsi  negativi. 

Vè  ragione  di  ritenere  che  i dati  della  tab.  X,  pure  sconfortanti, 
siano  anche  peggiori  nell'impiego  clinico  routinario  del  test  dove  ai 
incontra  una  prevalenza  bassa  di  malattie  pancreatiche.  In  effetti, 
l'esperienza  clinica  del  test  indica  l'esistenza  di  un  numero  di  ri- 
sultati falsi  negativi  dell'ordine  del  15-20%  ed  un  numero  supc- 
riore di  falsi  positivi,  di  circa  il  20-30%.  L'alto  numero  di  risultati 
falsi  negativi  di  pazienti  con  pancreopatia  cronica  può  essere  spie- 
gato con  la  dispersione  dei  parametri  secretivi  riscontrati  nei  sog- 
getti normali  (tab.  XI)  (più  dispersi  sono  i valori  normali,  più 
difficile  sarà  cogliere  quelle  lievi  modificazioni  che  traducono  le 
fasi  iniziali  di  malattia). 

Il  test  è scarsamente  sensibile  nelle  fasi  iniziali  della  malattìa, 
mentre  acquista  sempre  maggiore  valore  diagnostico  nelle  fasi  tar- 
dive di  gravità  moderata  o avanzata.  L'alto  numero  di  risultati  falsi 
positivi  in  soggetti  senza  danno  anatomico  pancreatico  attcsta  uni- 
camente il  principio  che  la  capacità  secretoria  dell’organo  esprime 
sia  la  massa  cellulare  dell’organo  sia  lo  stato  funzionale  delle  sue 
unità  scccrnenti. 

Test  senza  intubazione  duodenale 

Questi  test  si  basano  sul  principio  della  somministrazione 
per  via  orale  di  un  substrato  che,  dopo  essere  idrolizzalo  da 
uno  specifico  enzima  pancreatico,  libera  un  prodotto  assor- 
bibile da  parte  della  mucosa  intestinale  e come  tale  quan- 
tificabile nel  siero  e/o  nelle  urine.  Ouesti  test  sono  stati 
elaborati  al  fine  di  sostituire  il  sondaggio  duodenale,  fasti- 
dioso per  il  paziente  ed  eseguibile  solo  in  centri  specializ- 
zati per  l'alto  costo  e la  notevole  esperienza  laboratoristica 
richiesta. 

1.  PABA  test.  - Il  substrato  impiegato  in  questo  test,  il 
dipeptide  benzoiltirosilc  coniugato  all'ac.  paraminoben- 
zoico,  viene  specificamente  scissi)  dalla  chimotripsina.  Il 
test  si  propone  quindi  come  indice  di  attività  chimotriptica. 
Il  PABA  liberato  viene  assorbito,  coniugato  dal  fegato  cd 
escreto  nelle  urine.  Questo  test  non  appare  ancora  standar- 
dizzato nella  dose  di  substrato  da  somministrare  (sono  pre- 
feribili dosi  di  500  mg  o 1 g),  nella  durata  della  raccolta 
urinaria  (raccomandabile  una  raccolta  di  6-8  h)  e nel  tipo  di 
stimolazione  pancreatica. 

La  sensibilità  e la  specificità  del  test  sono  ancora  di- 
scusse, ma  i dati  raccolti  in  oltre  un  decennio  consentono  di 
affermare  che  esso  possiede  una  sensibilità  del  70%  e una 
specificità  altrettanto  scarsa  (con  risultati  falsamente  posi- 
tivi ottenuti  nel  30%  dei  casi). 

La  misurazione  contemporanea  del  PABA  nel  siero  e 
nelle  urine  si  dimostra  in  grado  di  migliorare  la  specificità, 
ma  non  la  sensibilità  del  test.  Nella  nostra  esperienza  la 
determinazione  della  concentrazione  sierica  del  PABA  si  è 
mostrata  significativamente  migliore  del  test  classico  nelle 
diagnosi  di  pancreatite  cronica. 

Forse  la  migliore  applicazione  del  test  consiste  nella  pos- 
sibilità di  poter  monitorizzare  sequenzialmente  la  funzione 
pancreatica  nel  tempo. 

2.  Pancreolauryl  test . - In  questo  test  il  substrato  è rap- 


TAB.  XU.  SENSIBILITÀ  E SPECIFICITÀ  DEL  PANCREOLAURYL  TEST 


o 


n Sensibilità  Specificità 


Soggetti  s 


Pancreatite  cronica 


Kaffarnick 

1977 

197 

23 

93% 

94% 

Kay 

1986 

24 

19 

75% 

60% 

Boyd 

1982 

41 

14 

100% 

46% 

Widgrubc 

1982 

— 

72 

46% 

— 

Lankish 

1983 

41 

53 

90% 

97% 

Ventracci 

1983 

18 

40 

55% 

78% 

Cavallini 

1983 

14 

22 

86% 

95% 

Fiorucci 

1987 

10 

22 

82% 

63% 
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presentato  da  un  colorante  (fluoresceina)  legato  a due  mo- 
lecole di  ac.  laurico.  Il  substrato  viene  idrolizzato  da  una 
specifica  arilesterasi  presente  nel  succo  pancreatico.  Per 
correggere  tutti  i fattori  non  legati  alla  reazione  enzimatica 
che  possono  interferire  sui  substrati  del  test  (assorbimento 
ed  escrezione  urinaria),  questo  prevede  anche  la  sommini- 
strazione di  fluoresceina  libera  in  un  giorno  diverso:  la  fluo- 
rcsccina  urinaria  dopo  ingestione  dell'etere  viene  rappor- 
tata a quella  dopo  somministrazione  del  colorante  libero. 
Tuttavia,  anche  con  queste  precauzioni  sembra  possibile 
un'idrolisi  non  pancreatica  del  substrato  estetico,  poiché 
della  fluoresceina  libera  è stata  ritrovata  nelle  urine  anche 
dopo  pancrcatectomia  totale. 

Una  revisione  dei  dati  presenti  in  letteratura  è riportata 
nella  tab.  XII. 

3.  Altri  test  senza  intubazione.  - Test  che  esplorano  la 
capacità  secretoria  massimale  del  p.  utilizzabili  in  alterna- 
tiva al  test  di  intubazione  duodenale  sono:  l'infusione  di 
75Se-metionina  e l'aminoacidogramma  dopo  stimolazione 
ormonale.  Questi  test  offrono  un  approccio  teorico  origi- 
nale allo  studio  della  secrezione  pancreatica,  anche  se  l'ap- 
plicazione clinica  è stata  insufficientemente  verificata  fino 
ad  oggi.  Al  momento  sono  da  ritenere  come  test  investiga- 
tivi. L'infusione  e.  v.  di  75 Se-metionina  durante  la  stimola- 
zione secretiva  massimale  del  p.  fa  sì  che  questo  aminoa- 
cido venga  incorporato  nelle  sintesi  endocellulari  dei  nuovi 
enzimi  da  espellere. 

È così  possibile  valutare  tramite  scintigrafìa  se  l'attività 
neosintetica  è aumentata  nelle  cellule  acinose  in  corso  di 
una  pancreatite  cronica  (ipertrofìa  compensatoria).  In  uno 
studio  preliminare  il  processo  neosintetico  in  pazienti  con 
pancreatite  cronica  è stato  trovato  aumentato  e,  sul  piano 
diagnostico,  tale  indice  non  dimostrava  alcuna  sovrapposi- 
zione con  i valori  riscontrati  in  soggetti  normali. 

Dopo  stimolazione  massimale  del  tessuto  pancreatico  si 
ottiene  un  aumento  delle  sintesi  proteiche  di  8-10  volte  che 
si  associa  ad  una  riduzione  del  tasso  circolante  di  aminoa- 
cidi che.  nel  soggetto  normale,  si  prolunga  per  tutto  il  pe- 
riodo di  stimolazione  della  secrezione.  Tale  riduzione  è 
correlata  alla  capacità  secretiva  del  p.  Impiegato  a scopi 
diagnostici,  il  test  è risultato  anormale  (cioè  non  si  verifica 
alcuna  variazione  nell  aminoacido  grammo  dopo  stimolo) 
nell’85%  dei  pazienti  con  insufficienza  lieve  o moderata. 
Inoltre,  si  è osservato  che  la  caduta  dei  livelli  sierici  di 
alcuni  aminoacidi  (serina,  istidina  ed  isoleucina)  è più  stret- 
tamente correlata  alla  capacità  secretiva  dell'organo  di 
quanto  non  sia  la  caduta  del  tasso  globale  degli  aminoacidi. 
Questa  captazione  preferenziale  di  alcuni  aminoacidi  si 
spiega  ricordando  che  la  scrina  è un  aminoacido  inserito 
nel  sito  attivo  di  gran  parte  delle  proteine  pancreatiche  ad 
attività  enzimatica. 

Enzimi  sierici 

1.  Tripsinogeno  sierico . - L'impiego  del  tripsinogeno  sie- 
rico come  misura  della  funzione  esocrina  pancreatica  si 
fonda  su  tre  serie  di  osservazioni:  a)  i livelli  del  tripsino- 
geno circolante  sono  quantitativamente  correlati  ai  valori 
di  secrezione  pancreatica;  b)  i livelli  sierici  si  riducono  pa- 
rallelamente al  progredire  della  distruzione  del  parenchima 
secementc  in  corso  di  fibrosi  cistica,  riuscendo  di  utilità 
clinica  nel  seguire  la  progressione  della  malattia;  c)  la  de- 
terminazione del  proenzima  nel  circolo  è biologicamente 
del  tutto  specifica,  in  quanto  il  p.  rappresenta  l'unico  or- 
gano in  grado  di  secernere  la  proteina  in  circolo. 

Andriulli  et  al.  ( 1989)  riportano,  in  un'esperienza  di  oltre  15.000 
dosaggi,  che  valori  di  tripsinogeno  circolante  inferiori  alla  norma  si 
ritrovano  unicamente  in  pazienti  con  pancrcopatia  cronica.  L’as- 


TAB.  XIII.  SPECIFICITÀ  E SENSIBILITÀ  DELLE  DETER- 
MINAZIONI DEGLI  ENZIMI  SIERICI  NELLA  DIAGNOSI 
DI  PANCREATITE  CRONICA  <P.C.) 


Specificità 


Sensibilità 


P.  C.  Ile» e 


P.  C.  grave 


Tripsina 

98% 

20  (0-59%) 

72(55-100%) 

Isoamilasi  P 

98% 

6(0-26%) 

83  (67-100%) 

Lipasi 

97% 

4 (0-10%) 

46(13-92%) 

senza  di  dati  falsamente  positivi  ha  condotto  alla  possibilità  di 
accertare  un  ooinvolgimento  del  p.  esocrino  in  corso  di  affezioni 
come  il  diabete  mellito  e la  talassemia.  11  limite  del  test  è costituito 
dalla  sua  relativa  sensibilità:  in  uno  studio  multicentrico  solo  il 
50%  di  pazienti  con  pancreatite  cronica  complessivamente  consi- 
derati dimostrava  valori  ridotti  di  tripsinogeno  sierico.  Il  test  ap- 
pare più  frequentemente  positivo  in  casi  di  pancreatite  cronica 
moderata  o severa  (85%  di  sensibilità  in  questi  casi),  mentre  la 
sensibilità  del  test  scende  al  30%  in  casi  di  pancreatite  lieve. 
D'altro  canto,  il  test  ha  un  indubbio  vantaggio  in  presenza  di  stea- 
torrea  riuscendo  a differenziare  una  forma  pancreatica  (associata 
ad  un  valore  ridotto  di  tripsinogeno)  da  una  sleatorrea  non  pan- 
creatica. 

2.  Isoamilasi  P.  - La  determinazione  nel  siero  degli 
isoenzimi  delle  amilasi  di  origine  pancreatica  ha  lo  stesso 
ruolo  della  determinazione  del  tripsinogeno  sierico.  Ridotti 
livelli  di  isoamilasi  P (ISO-P)  si  osservano  infatti  nelle 
stesse  condizioni  in  cui  si  osserva  ipotripsinogenemia.  Le 
ISO-P  sono  ridotte  nel  66%  dei  pazienti  con  pancreatite 
cronica,  nel  67%  dei  pazienti  diabetici,  nel  15%  dei  pa- 
zienti con  carcinoma  pancreatico,  nel  2%  di  pazienti  con 
malattie  non  pancreatiche.  Il  rapporto  tra  le  ISO-PVISO-P, 
è stato  considerato  più  specifico  dell'ISO-P  nell' individuare 
forme  di  pancreatite  cronica. 

3.  Altri  test.  - La  determinazione  sierica  della  lipasi,  del- 
l’elastasi  e della  fosfolipasi  A:  non  mostra  alcun  vantaggio 
rispetto  alla  tripsina  o all'isoamilasi  P. 

Nella  tab.  XIII  è riportato  un  confronto  tra  i tre  enzimi 
più  utilizzati. 

4.  Test  di  provocazione.  - Sono  stati  proposti  per  aumen- 
tare l'accuratezza  diagnostica  delle  determinazioni  dei  vari 
enzimi  sierici,  in  particolare  della  tripsina.  Questi  test  sfrut- 
tano l'abilità  di  varie  sostanze  di  stimolare  la  secrezione 
enzimatica  del  p.  Le  sostanze  utilizzate  a questo  scopo  sono 
la  secrctina  e la  bombesina  (peptidc  di  14  aminoacidi  otte- 
nuto dalla  rana,  analogo  strutturale  del  gastrin  releasing 
peptide  (GRP]  umano).  Tali  ormoni  agiscono  su  specifici 
recettori  situati  sulla  superfìcie  delle  cellule  arinari  atti- 
vando secondi  messaggeri  endocellulari  (fig.  5).  Oltre  alla 
tripsina,  rispondono  alla  stimolazione  ormonale  isoamilasi 
P,  lipasi  e polipeptide  pancreatico  (PP).  L’esperienza  più 
recente  conferma  però  l'inutilità  dell'uso  di  questi  test  a 
scopi  diagnostici  in  quanto  privi  di  sufficiente  specificità  c 
sensibilità. 

5.  Polipeptide  pancreatico.  - Il  polipeptide  pancreatico 
(PP).  contiene  36  aminoacidi  cd  è secreto  da  cellule  P della 
porzione  esocrina  ed  endocrina  del  p.  e dal  duodeno.  Il  PP 
inibisce  la  secrezione  pancreatica  esocrina.  I livelli  sierici  di 
PP  dopo  stimolazione  con  secrctina  (fig.  6)  sono  ridotti  del 
90%  nei  pazienti  con  insufficienza  pancreatica  severa,  tut- 
tavia la  sensibilità  del  test  scende  al  50%  in  caso  di  malattia 
lieve  o moderata.  Livelli  basali  di  PP  inferiori  alla  norma 
sono  stati  ritrovati  nel  70%  dei  pazienti  con  pancreatite 
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Fig.  6.  Variazione  della  concentrazione  sierica  della  tripsina  (trip- 
sinogeno)  durante  stimolazione  con  se  cretina  in  varie  categorie  di 
malattie  pancreatiche.  (Dati  personali:  Fiorucci  5.  et  al..  1987}. 


cronica  e la  specificità  del  test  si  aggira  su  valori  del  65%. 
Quando  dà  esito  normale  il  test  esclude  una  pancreatite 
cronica  con  un  VPpos  del  90% . Quando  viceversa  risulta 
anormale,  il  test  non  serve  a confermare  la  presenza  della 
malattia,  poiché  il  35%  di  pazienti  con  malattie  non  pan- 
creatiche possono  avere  ridotti  valori  basali  di  PP. 

Test  fecali 

Mantengono  tuttora  un’estrema  utilità  clinica  legata  non 
tanto  al  loro  valore  diagnostico,  quanto  alla  possibilità  di 
valutare  l'efficacia  dì  una  terapia  sostitutiva  con  estratti 
pancreatici  e di  poter  cosi  contrastare  l'effetto  nutrizionale 
della  maldigestione  protidica  e lipidica.  Per  la  loro  descri- 
zione e per  la  valutazione  della  loro  attendibilità  diagno- 
stica si  rimanda  alla  voce  malassorbimento,  sindrome  da*. 

Vi  £ consenso  unanime  in  letteratura  sulla  misurazione  della 
quantità  di  ,4C  espirato  dopo  ingestione  di  un  pasto  contenente 
tnglieerìdi  marcati  con  isotopo  ( hreath  te. Il):  c’ò  un'ottima  discri- 
minazione tra  soggetti  con  o senza  steaiorrca.  valutata  quest'ut* 
lima  con  il  dosaggio  dei  grassi  fecali.  Un  multato  normale  indi- 
ca che  il  soggetto  C in  grado  di  digerire  e assorbire  i grassi  neutri 
<6g  7). 


In  caso  di  un  breath  test  patologico  sa  somministrano  al  soggetto 
acida  grassi  liberi  marcati  con  5*C:  se  si  ottiene  ancora  un  risultato 
negativo  si  può  sostenere  un  difetto  di  assorbimento  della  parete 
Intestinale  e sospettare  pertanto  un'affezione  extrapancreatica 
quale  causa  di  steatorrea. 

Un'alternativa  é di  eseguire  il  breath  test  somministrando  con- 
giuntamente o meno  estratti  pancreatici:  solo  i pazienti  con  stea- 
terrea  pancreatica  sarebbero  in  grado,  in  presenza  di  estratti  pan- 
creatici, di  espirare  normalmente  il  l4C. 

In  alternativa  possono  essere  eseguiti  test  con  carico  di  aadi 
grassi  marcati  con  14C-tnolcina  o con  ’H  acido  oleico  la  cui  escre- 
zione viene  poi  misurata  nelle  feci. 

Markers  biochimici 

In  questo  gruppo  rientrano  la  lattoferrina  e la  proteina  dei 
calcoli  pancreatici  (pancreatic  stane  protein : PSP). 

1.  Lattoferrina.  - La  lattoferrina  è una  proteina  presente 
nel  latte  umano  c in  diverse  secrezioni  e dotata  di  una 
notevole  analogia  strutturale  con  la  transferrioa. 

Il  suo  molo  fisiologico  è probabilmente  quello  di  favorire 
il  trasporto  di  ferro  a livello  intestinale.  La  lattoferrina  può 
essere  determinata  nel  siero,  nella  saliva,  nel  succo  pan- 
creatico e nelle  feci.  Essa  è stata  trovata  aumentata  in  corso 
di  pancreatite  cronica.  La  causa  di  questo  incremento  è 
sconosciuta. 

La  sua  utilità  come  marker  biochimico  di  pancreatite  cro- 
nica è tuttora  oggetto  di  valutazione  clinica. 

2.  PSP.  - La  PSP  (pancreatic  sione  protein  ) , secreta  dalle 
cellule  acinari  pancreatiche,  rappresenta  una  delle  proteine 
più  abbondanti  nel  succo  pancreatico.  Il  suo  ruolo  fisiolo- 
gico è ancora  poco  conosciuto,  ma  essa  sembra  importante 
nella  prevenzione  della  precipitazione  dei  cristalli  di  carbo- 
nato di  calcio  che,  presenti  in  soluzione  nel  succo  pancrea- 
tico. costituiscono  i componenti  principali  dei  calcoli  pan- 
creatici. Livelli  ridotti  di  questa  proteina  sono  presentì  in 
corso  di  pancreatite  cronica,  e in  particolare  nelle  forme 
associate  a calcificazioni  (fig.  8). 

Sarles  et  ai,  che  hanno  per  primi  isolato  questa  proteina, 
ipotizzano  che  una  sua  carenza,  dovuta  in  parte  a fattori 
genetici,  sia  un  marker  biochimico  di  pancreatite  cronica  e 
abbia  un  molo  patogenctico  centrale  nella  genesi  delle  pan- 
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creatiti  croniche  calcifichc  (le  quali  sarebbero  quindi  carat- 
terizzate da  ridotti  livelli  di  PSP  e da  aumentati  livelli  di 
lattoferrina). 


Esami  morfologici 

1.  Ecografia , tomografia  computerizzata,  CPRE.  - L'in- 
sieme di  questi  test  (con  esclusione  dell’ecografia  endosco- 
pia) è stato  illustrato  nella  voce  pancreas  (XI,  729).  Nella 
presente  esposizione  verranno  valutati  unicamente  alcuni 
recenti  aspetti  dell’applicazione  di  queste  metodiche. 

Ecografia,  tomografia  computerizzata  (TC)  e colangio- 
pancrcatografia  retrograda  endoscopia  (CPRE)  sono  tutte 
dotate  di  elevata  sensibilità  c specificità  nella  diagnosi  di 
pancreatite  cronica:  l'accuratezza  diagnostica  di  ciascuna  di 
queste  indagini  è supcriore  al  90%. 

Nel  1983  si  è tenuto  a Cambridge  un  Simposio  interna- 
zionale con  lo  scopo  di  razionalizzare  l’uso  delle  varie  tec- 
niche c di  standardizzare  l'interpretazione  dei  loro  risultati 
(tab.  XIV). 

Gli  studi  più  recenti  hanno  confermato  la  validità  di  que- 
sto approccio  come  anche  la  complementarietà  delle  varie 
melodiche  di  imaging con  i test  funzionali.  Vari  studi  hanno 
infatti  confermato  che  il  grading  della  pancreatite  ottenuto 
con  ecografia  c TC  (fig.  9)  o con  CPRE  (fig.  10)  si  correla 
con  la  decurtazione  funzionale  misurata  con  il  test  di  intu- 
bazione duodenale  durante  stimolazione  con  sccrctina-ce- 
ruleina. 

2.  Scintigrafia  pancreatica.  - L'indagine  scintigrafica  si 
avvale  ora  della  tecnica  a sottrazione  d'immagine : la  sottra- 
zione del  fegato  mediante  radiocolloide  *WnTc  rende  utiliz- 
zabile la  scintigrafia  con  ^Se-metionina  (v.  scintigrafia*). 

3.  Ecografia  endoscopia.  - Un  ulteriore  avanzamento 
diagnostico  nel  campo  delle  metodiche  di  imaging  pancrea- 
tico si  è avuto  negli  anni  recenti  con  l'ecografìa  endoscopia 
(tab.  XV).  L'ecografia  transaddominale  convenzionale  in 
effetti  è in  grado  di  esplorare  o visualizzare  adeguatamente 
il  p.  solo  nel  5-10%  dei  casi. 

L'ecografia  endoscopia  consente  di  diminuire  la  distanza 
tra  la  fonte  di  ultrasuoni  e gli  organi  da  visualizzare,  elimi- 
nando quindi  strati  di  tessuti  che  interferiscono  con  la  leg- 
gibilità delle  immagini  dell'ecografia  tradizionale.  Tecnica- 
mente  (fig.  11)  l’esame  viene  effettuato  utilizzando  un  en- 
doscopio a visione  obliqua  o laterale  sul  cui  apice  è montata 


MORFOLOGIA  PANCREATICA  IN  CORSO  Di  PANCREATITE  CRONICA  SECONDO  LA  CLASSIFICAZIONE 

DI  CAMBRIDGE 

(da  Sarncr  c Cottoti,  1984) 


Quadro  morfologico 


Aspetto  CPRE 


Ecografia/TC 


Equivoco 


Modiche  alterazioni 


Marcate  alterazioni 


Dotto  principale  normale 
Branche  laterali  normali 


Dotto  principale  normale 

meno  di  tre  branche  laterali  anormali 


Dotto  principale  anormale 

più  di  tre  branche  laterali  anormali 


Dotto  principale  < 2mm; 
parenchima  omogeneo: 
volume  normale 

Presenza  di  uno  dei  seguenti  segni: 
dotto  principale  di  2-4  mm 
slargamene»  del  pancreas  < 2 volte 
parenchima  disomogeneo 
Due  o più  dei  seguenti  segni: 
dotto  principale  di  2-4  mm 
modesto  slargamene» 
parenchima  disomogeneo 
irregolarità  dei  dotti 
cavità  < a 10  mm 
pancreatite  acuta  focale 
contomi  irregolari 


Ciascuna  delle  anomalie  prima  ricordate  più  una  delle  seguenti: 
cavità  > 10  mm 

difetti  di  riempimento  dei  dotti  (CPRE) 
calcoli 

stenosi  ed  irregolarità 

invasione  organi  vicini  (ccografia/TC) 
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Fig.  10.  CorTclazionc  tra  secrezione  pancreatica  durante  stimola- 
zione con  sccrctina-ccrulcina  c erodine  della  pancreatite  cronica 
con  CPRE. 


TAB.  XV.  EFFICIENZA  DIAGNOSTICA  DELL'ECOGRAFIA  ENDOSCOPIA  NELLA  DIAGNOSI  DI  MALATTIE  PAN- 
CREATICHE 


Malattia 


Numero 


F coendoscopia  positiva 


Feo  endoscopi  a negativa 


Pancreatite  cronica  calcifica 

12 

12 

0 

Litiasi  del  coledoco 

8 

7 

1 

Dilatazione  del  coledoco 

18 

18 

0 

Cancro  della  papilla  di  Vater 

3 

3 

0 

una  sonda  ad  ultrasuoni  che  può  essere  ruotante  o fissa:  nel 
primo  caso  si  ottengono  immagini  a 360  gradi,  mentre  con 
le  sonde  fisse  settoriali  si  ottengono  angoli  più  piccoli.  Le 
sonde  utilizzate  sono  ad  alta  frequenza  di  7.5-10  MHz  e 
consentono  quindi  una  maggiore  risoluzione  dell'immagine 
ecografica  del  p.  La  regione  della  testa  pancreatica  può 
essere  facilmente  esaminata  con  l'ecoendoscopio  posto  nella 


seconda  porzione  duodenale  o nell'antro  gastrico,  mentre 
la  porzione  corpo-caudale  è evidenziabile  ponendo  l'ccocn- 
doscopio  a livello  del  corpo  gastrico. 

Le  caratteristiche  ecografichc  della  regione  pancreatica 
evidenziate  dall'ecografia  endoscopia  sono  identiche  a 
quelle  dell'ecografia  tradizionale.  Il  p.  normale  appare 
come  una  formazione  a contorni  regolari  a ecostruttura 


Fig.  1 1 Schema  della  tecnica  di 
esecuzione  dell ‘ecografia  endo- 
scopia. Le  schematizzazioni  in 
A,  R,  C e D si  riferiscono  alle 
immagini  ottenute  con  la  sonda 
ecografia  collocata  nelle  rispet- 
tive posizioni  indicate  nella  illu- 
strazione centrale.  P - papilla 
di  Valer.  CBD  = dotto  biliare 
comune;  PV  ■ vena  porta, 
L fegato:  Sp  « milza;  L- 

K - rene  sinistro:  SV  vena 
splenica;  SMA  = arteria  mesen- 
terka  superiore;  Ao  - aorta. 
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omogenea  finemente  granulare  a ecogcnicità  maggiore  di 
quella  del  fegato.  Il  dotto  di  Wirsung  appare  come  una 
struttura  ecopriva  con  o senza  pareti  iperecogenc  ben  dise- 
gnate a decorso  parallelo  alla  vena  splenica.  Il  diametro  di 
un  Wirsung  normale  è di  circa  1-2  mm,  mentre  viene  con- 
siderato patologico  un  diametro  supcriore  ai  3 mm.  I dotti 
collaterali  sono  chiaramente  evidenziabili. 

Dalla  posizione  intraduodcnalc  sono  facilmente  visibili 
altre  strutture  come  il  coledoco  intra-  ed  extrapancreatico, 
la  coiecisti.  la  vena  porta,  la  vena  cava  ed  il  rene  di  destra, 
che  consentono  un  netto  orientamento  ed  una  corretta  in- 
terpretazione. 


TAB.  XVI.  MARKERS  SIERICI  NEL  CARCINOMA  PAN- 
CREATICO 

(da  Fcrnàndc/-dcl  Cast  il  lo  c Warshaw,  1990,  modificata) 


Test 


SpeciBchà 


Sensibilità 


Aniigeni  tumorali 

CA  19-9 

44-92% 

70-89% 

CEA 

50-80% 

35-51% 

ITA 

37-67% 

97% 

POA 

80-91% 

45-81% 

DU-PAN; 

96-99% 

68% 

Enzimi 

Galattosiltransferasi  II 

89% 

67% 

Ribonucleasi 

40-80% 

67-91% 

Eia  stasi 

50% 

64-72% 

Ormoni 

T/DHT 

97% 

64-72% 

Altri  markers 

Fcrritina 

61% 

73% 

CE  A.  unticene  carcinocmbrionale;  TP  A.  antigene  pnlipcptithcu  temutale; 
POA.  antigene  oncofctak  pancreatico;  DU-PAN,,  antigcnc  nncufeule  tfc 
superficie  deiraòenocarcinoma  pancreatico;  T/DHT.  tcstostcronc/diidro- 
IKIIWWI. 


Con  il  posizionamento  dello  strumento  a livello  del  corpo 
gastrico  si  possono  inoltre  riconoscere  il  tronco  celiaco,  la 
vena  splenica.  il  rene  destro  c la  milza. 

Il  p.  affetto  da  pancreatite  cronica  presenta  ecostruttura 
disomogenea  dovuta  sia  alla  presenza  di  microcalcoli  iper- 
ecogeni  situati  nel  parenchima  ghiandolare  o nel  dotto  di 
Wirsung.  sia  di  microcisti  ipoecogene.  Il  dotto  di  Wirsung 
appare  dilatato  irregolarmente  c presenta  pareti  ipcrcco- 
gene  e decorso  irregolare.  Questa  tecnica  appare  partico- 
larmente promettente  in  quanto  mentre  l'ecografia  conven- 
zionale. la  TC  addominale  e persino  la  CPRE  non  sono  in 
grado,  ad  cs..  di  apprezzare  le  lesioni  iniziali  di  una  pan- 
creatite cronica,  con  l'ecografìa  endoscopia  si  possono  evi- 
denziare alterazioni  morfologiche  quali  la  fibrosi  pcridut- 
tale,  l'ectasia  dei  dotti  collaterali  sottili,  e l’infiammazione 
lobulare;  caratteristiche,  queste,  che  definiscono  sul  piano 
istologico  la  pancreatite  iniziale.  L'efficienza  diagnostica 
dell'ecografìa  cndoscopica  nella  diagnosi  delle  malattie  pan- 
creatiche è riportata  nella  tab.  XV. 

In  conclusione,  nella  valutazione  diagnostica  di  un  pa- 
ziente con  pancreatite  cronica  è indicato  seguire  l'algoritmo 
riportato  nella  fig.  12. 

Carcinoma  del  pancreas 

Markers  oncologici 

Vari  markers  oncologici  sono  stati  introdotti  negli  ultimi 
anni  per  le  neoplasie  pancreatiche.  Nella  tab.  XVI  sono 
riportati  quelli  di  uso  più  comune. 

I due  markers  più  attendibili  sono  allo  stato  attuale  il 
DU-PAN;  ed  il  rapporto  T/DHT  (tcstosterone/diidrotesto- 
sterone). 

II  DU-PAN;  è un  antigene  oncofctale  di  superficie  del- 
l'adcnocarcinoma  pancreatico.  Sembra  specifico  di  questa 
patologia  anche  se  può  risultare  elevato  anche  in  caso  di 
cirrosi  biliare,  adcnocarcinoma  dello  stomaco  c adcnocar- 
cinoma  della  coiecisti. 

V.  ONCOFETALI  ANTIOENI*  (coll.  5526-5532). 


Fig.  12.  Algoritmo  diagnostico 
in  corso  di  pancreatite  cronica. 
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Tecniche  di  immagine 

Le  principali  tecniche  di  immagine  utilizzabili  per  la  dia- 
gnosi delle  neoplasie  pancreatiche  sono  riportate  nella  tab. 
XVII. 

Le  caratteristiche  di  queste  tecniche  diagnostiche  sono 
state  descritte  in  precedenza  (v.  pancreas,  XI,  725),  per 
cui  nel  presente  aggiornamento  verranno  trattate  solo  la 
ecografia  endoscopia  e la  RMN,  che  hanno  avuto  ampia 
diffusione  solo  nella  seconda  metà  degli  anni  ‘80. 

1.  Ecografia  endoscopia.  - Le  caratteristiche  tecniche 
deirccografia  endoscopia  sono  già  state  descritte  in  prece- 
denza. AU'ecoendoscopia,  il  carcinoma  pancreatico  appare 
come  un  nodo  a struttura  ipoccogcna  usualmente  contor- 
nato da  un  alone  anecogeno  (immagine  a fiamma).  Altera- 
zioni associate  alla  neoplasia  sono:  dilatazione  delle  vie  bi- 
liari e del  Wirsung;  dilatazione  della  colecisti  (segno  di 
Courvoisier):  metastasi  linfonodali  o compressioni  vasco- 
lari e coinvolgimento  della  parete  duodenale. 

La  prima  indicazione  dell'ecografìa  endoscopia  è di  or- 
dine tecnico  e s'imponc  qualora  altre  indagini  strumentali 
non  siano  applicabili  per  difficoltà  specifiche:  possibili  al- 
lergie a mezzi  di  contrasto  o mancanza  di  piani  di  clivaggio 
per  l'angio-TC  addominale;  stenosi  duodenali,  precedente 
gastroresezione  o insuccesso  ncll'incannulazione  della  pa- 
pilla alla  CPRE.  In  tutte  le  condizioni  precedenti  l’esplo- 
razione del  p.  e delle  vie  biliari  è possibile  con  l'ecografìa 
endoscopia. 

L'indicazione  elettiva,  tuttavia,  è data  dall’ittero  colesta- 
tico secondario  ad  una  neoplasia  in  sede  pancreatico-duo- 
dcnalc:  in  tale  situazione  sia  l'ecografia  convenzionale  che 
la  TC  riescono  a segnalare  una  massa  in  tale  area,  ma  non 
sono  in  grado  di  definire  l’esatta  sede  di  partenza.  Solo 
l’ecografìa  endoscopia,  unitamente  alla  CPRE,  è in  grado 
di  apprezzare  se  la  lesione  sia  di  pertinenza  pancreatica 
(carcinoma  pancreatico),  della  papilla  di  Vater  (carcinoma 
papillare)  o del  coledoco  intrapancreatico  (carcinoma  colc- 
docico).  L'esatta  cognizione  della  sede  consente  di  pro- 
grammare l'intervento  chirurgico  più  appropriato.  Anche 
se  l'ecografìa  endoscopica  fornisce  informazioni  paragona- 
bili a quelle  della  CPRE,  fare  precedere  l'esame  ecocndo- 
scopico  può  servire  da  guida  per  una  successiva  manovra 
terapeutica  endoscopica:  ad  es. , essere  a conoscenza  che  un 
ittcro  colestatico  è sostenuto  da  una  neoplasia  del  coledoco 
intrapancreatico  o da  un  calcolo  incuneato,  consente  all’en- 
doscopista  di  programmare  la  più  idonea  manovra  terapeu- 


TAB.  XVH.  TECNICHE  DI  IMMAGINE  PER  LA  VALUTA- 
ZIONE DELLE  NEOPLASIE  PANCREATICHE 


Ecografìa 
Esterna 
Intraopcratoria 
Endoscopica 
ERCP (CPRE) 

Colangiografia  percutanea 
TC 

con  contrasto 

associata  a artenografta,  colangiografia,  liptodol 
Artcriografla 
Scintigrafìa 
HIDA 
Tecnezio 

Scintigrafia  a sottrazione  d'immagine  (7,Sc-selen»ometionina  c 
radiocolk>ide-w,Tc);  v.  scintigrafia* 

Emazie  marcale 
RMN 
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tica  come  l'inserimento  di  una  protesi  nel  primo  caso  e 
l'estrazione  del  calcolo  nel  secondo. 

Un  accurato  staging  preoperatorio  della  neoplasia  pan- 
creatica è essenziale,  sia  per  selezionare  pazienti  che  pos- 
sono ottenere  vantaggi  da  una  resezione  chirurgica,  sia  per 
evitare  di  sottoporre  i pazienti  ad  interventi  non  risolutivi 
come  la  laparotomia  esplorativa.  Una  precisa  stadiazione 
preoperatoria  è possibile  attraverso  l'ecografia  cndosco- 
pica. 

Tio  e Tytgat  (1990)  hanno  elaborato  i seguenti  criteri  su  cui 
basare  lo  staging: 

a)  resezione  curativa : nodo  ipoecogeno  di  diametro  inferiore  o 
uguale  a4cra  senza  interessamento  linfonodalc;  h)  resezione  pal- 
liativa: lesione  ocoplastica  con  interessamento  linfonodale,  ma 
senza  compromissione  vascolare;  c)  lesione  non  resecatile : sconfi- 
namento nello  spazio  retropcrìtoncale  con  inglobamento  dei  vasi 
circostanti  o invasione  della  parete  duodenale. 

Per  il  carcinoma  pancreatico  è particolarmente  impor- 
tante la  diagnosi  in  fase  precoce,  poiché  l’80-90%  dei  casi 
sono  inoperabili  al  momento  della  diagnosi  con  le  attuali 
tecniche  di  immagine.  La  sensibilità  della  TC  e dell'eco- 
grafia convenzionale  nell 'accertare  l'esistenza  di  una  pato- 
logia pancreatica,  si  aggira  intorno  al  90%  per  la  prima  e al 
70%  per  la  seconda.  Il  fattore  limitante  la  sensibilità  della 
TC  sembra  essere  costituito  dalle  dimensioni  della  neo- 
plasia che  non  viene  evidenziata  se  il  diametro  è inferiore  a 
1,5  cm.  Mancano  attualmente  dati  sulla  sensibilità  della 
ecografìa  endoscopica,  che  è comunque  dotata  di  alto  potere 
risolutivo  e teoricamente  in  grado  di  evidenziare  lesioni  di 
pochi  min. 

Altra  possibile  indicazione  all'esame  ecografia»  endosco- 
pia» è costituita  dalla  diagnosi  differenziale  tra  le  masse  in 
sede  pancreatica:  nell'identificare  una  lesione  come  mali- 
gna o infiammatoria  la  sensibilità  della  TC  scende  all'84% 
e quella  deU'ecografia  al  65% . Questi  dati  vengono  miglio- 
rati qualora  si  associ  o la  CPRE  o una  biopsia  pancreatica 
eco-  o TC-guidata.  Per  il  suo  carattere  tipico,  una  pancrea- 
tite cronica  calcifica  è chiaramente  differenziabile  da  una 
lesione  neoplastica.  Rimane  tuttavia  da  verificare  l'utilità 
dell'ecografia  endoscopica  nella  diagnostica  differenziale 
delle  pancrcopatic  croniche. 

Rispetto  ali’ecografìa  tradizionale,  l'ecografia  cndosco- 
pica  ha  il  vantaggio  di  consentire  la  visualizzazione  della 
regione  pancreatica  nel  100%  dei  soggetti  e di  permettere 
uno  studio  dettagliato  della  papilla  di  Vater  e del  coledoco 
intrapancreatico,  nonché  una  maggiore  risoluzione  della 
ccostruttura  pancreatica.  Rispetto  alla  TC,  l’ecografìa  en- 
doscopica ha  il  vantaggio  di  un  costo  nettamente  inferiore  e 
nessun  rischio  di  reazioni  allergiche  all'iniezione  del  mezzo 
di  contrasto  (angio-TC). 

Rispetto  alla  CPRE,  Lecografia  endoscopica  ha  il  van- 
taggio di  non  comportare  alcuna  mortalità  o complicanza 
emorragica,  perforativa  o infettiva. 

I maggiori  svantaggi  degli  ccocndoscopi  attualmente  di- 
sponibili sono  rappresentati  dall'impossibilità  di  eseguire 
biopsie  e dalle  obiettive  difficoltà  di  interpretazione  del- 
l'immagine c cografica . 

2.  Risonanza  magnetica  nucleare.  - L’uso  della  RMN 
nella  diagnostica  del  p.  è reso  complesso  dalla  presenza  di 
movimenti  respiratori  c dalla  pulsatilità  dei  vasi  circostanti 
ed  in  genere  non  presenta  alcun  vantaggio  rispetto  alla  TC. 
Circa  il  22%  dei  tumori  pancreatici  ha  segnali  tumorali  di 
differente  intensità  rispetto  al  p.  circostante.  L’uso  di  que- 
sta tecnica  va  comunque  riservato  a situazioni  selezionate. 
In  uno  studio  recente  Engclholm  et  al.  (1987)  hanno  osser- 
vato che  la  RMN  è inferiore  alla  TC  nella  diagnosi  di  car- 
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Fig.  13.  Algoritmo  diagnostico 
in  corso  ai  carcinoma  pan- 
creatico. 


SOSPETTO  CLINICO 
l 

Ecografta/TC 


Non  metastasi  Neoplasia  con  metastasi 


Ecografia  endoscopica 


Non  metastasi 
locali  né 
infiltrazione 
tessuti 


Metastasi  o 
infiltrazione 
tessuti 


i 

Biopsia  percutanea 

Endoprotcsi  biliare 

Gastrodigiunostomia , bypass 

biliare 

Radioterapia  intraopcratoria 
Chemioterapia 


Laparotomia 

resezione 


ì 


Terapia  radiante  esterna 


cinotna  pancreatico.  Su  29  pazienti  studiati  la  TC  ne  ha 
classificati  correttamente  il  93%  e la  RMN  solo  il  63%. 
L'uso  di  questa  tecnica  potrebbe  essere  riservato  allo  studio 
della  infiltrazione  vascolare,  in  cui  peraltro,  TecoDoppler 
addominale  appare  oggi  assai  specifico. 

L'algoritmo  diagnostico  seguito  in  corso  di  carcinoma 
pancreatico  e le  conseguenti  procedure  terapeutiche  sono 
indicati  nella  fig.  13. 
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Ecografìa  e agobiopsia  intraopcratoria  nella  diagnosi  e sta- 
diazione  dei  tumori  pancreatici 

Nonostante  la  disponibilità  di  un  ricco  corredo  di  tecniche 
diagnostiche  (cndoscopichc  e radiologiche,  invasive  e non 
[v.  pancreas.  XI,  725)),  l'esatta  definizione  diagnostica 
preopcratoria  nella  neoplasia  pancreatica  è perseguibile 
solo  in  una  percentuale  compresa  fra  il  60  c il  90%  dei  casi. 

Nell'intento  di  migliorare  la  risolutività  diagnostica,  da 
alcuni  anni  è stata  introdotta  nella  pratica  intraopcratoria 
l'ecografia  che,  in  tale  sede,  può  beneficiare  di  vantaggi 
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tecnologici  (impiego  di  sonde  a più  elevata  risoluzione)  e 
metodologici  (esplorazione  più  mirata,  possibilità  di  essere 
associata  ad  agobiopsia  multipla  con  ago  sottile). 

Le  diversità  di  carattere  anatomico,  clinico  e biologico 
esistenti  tra  tumori  di  natura  endocrina  e quelli  esocrini 
(qucst'ultimi  rappresentati  prevalentemente  dal  carcinoma) 
imprimono  un  diverso  aspetto  ai  problemi  diagnostici. 

Tumori  endocrini 

Per  quanto  attiene  più  specificamente  ai  tumori  endocrini 
(v.  insulomi.  VII.  2080;  pancreas.  XI.  822)  è noto  come  la 
diagnosi  possa  venire  concretizzata  dall’indagine  biologica 
c trovare  in  quella  strumentale  (arteriografia.  TC.  ecogra- 
fia. RMN.  sampling  venoso)  i mezzi  per  l’indcntificazionc 
fìsica,  premessa  irrinunciabile  alla  excresi  chirurgica. 

Va  preso  atto,  tuttavia,  che  almeno  il  10%  dei  tumori 
insulari  sfugge  ai  più  sofisticati  mezzi  diagnostici  prcopera- 
tori  c che  l’esplorazione  manuale  intraoperatoria  può  fal- 
lire il  reperimento  del  tumore  dal  15  al  40%  dei  casi. 

L’impiego  intraopcratorio  di  sonde  ccografichc  ad  alta 
risoluzione  (7-10  MHz)  rappresenta  un  sostanziale  pro- 
gresso diagnostico  grazie  al  quale  tumori  di  5 mm  (fig.  14). 
o eventuali  noduli  multipli  hanno  potuto  essere  identificati 
(Angelini  et  al..  1983;  Sigei  et  al.,  1984).  Il  grado  di  accu- 
ratezza raggiunto  dalla  metodica,  in  complementarietà  con 
l’esplorazione  chirurgica,  ha  convinto  alcune  Istituzioni  a 
proporla  come  alternativa  alle  tecniche  diagnostiche  finora 
adottate  preoperatoriamente  (Angelini  et  al.,  1987;  Grant 
et  al.,  1988). 


Fig  14.  L'ecografia  intraoperatoria  documenta  un  piccolo  tumore 
endocrino  (Avarie)  di  5 mm  non  evidenziato  alle  indagini  preopc- 
ratonc  c alPcsplorazione  chirurgica.  VM)  Vena  mesenterica  supe- 
riore: VS)  vena  splenica;  A)  arteria  mesenterica  supcriore. 


Fig.  15.  Lesione  focale  ipoccogena  di  1 cm  (T):  viene  centrata  da 
ago  sottile  (freccia ) per  prelievo  citologico  eco-guidato.  W)  Dotto 
di  Wirsung  dilatato,  interrotto  dalla  tumefazione. 


Tumori  esocrini : carcinoma  pancreatico 
L’impiego  dell’ecografia  intraoperatoria  nel  carcinoma 
pancreatico,  sospetto  o accertato,  è finalizzato  a due  tipi  di 
esigenze. 

a)  Definire  la  diagnosi  differenziale  tra  carcinoma  e pan- 
creatite cronica,  dubbio  imsolvibilc  preoperatoriamente  in 
una  frequenza  variabile  tra  il  10  e il  25%  dei  casi,  nono- 
stante l'utilizzazione  di  tutti  i mezzi  diagnostici  disponibili. 

Nel  perseguire  questo  obicttivo  non  si  può  prescindere 
dall’impiego  associato  della  biopsia  ecoguidata  con  ago  sot- 
tile (fig.  15)  — indispensabile  per  la  tipizzazione  citologica 
della  lesione  focale  — che  in  sede  pcropcratoria  (più  del- 
l’equivalente metodica  percutanea.  v.  pancreas,  XI,  744) 
presenta  l'indubbio  vantaggio  di  una  maggiore  precisione 
nel  centrare  il  bersaglio  e della  ripetitività  del  prelievo  con 
conseguente  riduzione  delle  possibilità  di  errore. 

Nell’esperienza  personale  l'esatta  definizione  diagnostica 
di  masse  pancreatiche  sospette  e indiagnosticate  preopera- 
toriamcntc  è stata  del  90%  (Iacono  et  al.,  1988). 

b)  Nel  carcinoma  esocrino  accertato  prcoperatoriamentc, 
l’ecografìa  intraoperatoria  può  fornire  utili  indicazioni  in 
merito  alla  diffusione  locorcgionalc  o a distanza  del  tu- 
more. segnalando  metastasi  epatiche  o linfonodali  non  ri- 
levate prcoperatoriamente  o precisando  i rapporti  del  tu- 
more con  l’asse  venoso  mcsentcrico-portalc  in  quei  casi  nei 
quali  il  coinvolgimento  vascolare  risulti  dubbio  o sia  stato 
escluso  alla  verìfica  prcopcratoria  ma  che  appaia  sospetto 
all’esplorazione  chirurgica  (fig.  16). 

Neircspcricnza  personale  l'ausilio  dell'ecografia  intra- 
opcratoria  è stato  determinante  per  la  soluzione  del  pro- 
blema diagnostico  nel  48%  dei  casi;  non  ha  modificato  la 
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Fig.  16.  L’ecografia  intraopcratona  documenta  l'infiltrazione  della 
parete  della  vena  mesenterica  supenorc  (freccia ) da  parte  del  tu- 
more (T). 


formulazione  preoperatoria  nel  44%,  non  è stato  di  nessun 
aiuto  nell‘8%  (Iacono  et  al..  1988). 

Conclusioni 

Per  quanto  attiene  ai  tumori  endocrini  (specificamente  per 
Tinsulinoma)  l'ecografìa  intraopcratoria  si  è dimostrata  in- 
dispensabile  nella  identificazione  dei  cosiddetti  tumori  oc- 
culti e nella  definizione  dei  tumori  multipli.  Per  quanto 
riguarda  i tumori  esocrini,  la  tecnica  consente  di  evitare 
demolizioni  abusive  per  pancreatiti  croniche  trattate  come 
carcinomi  e demolizioni  oncologiche  ingiustificate  se  ese- 
guite per  carcinomi  che,  per  grado  di  diffusione  locoregio- 
nale e a distanza,  non  offrono  alcuna  possibilità  di  cura 
radicale. 
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Radioterapia  intraopcratoria  del  carcinoma  del  pancreas 

1 limiti  della  terapia  chirurgica  con  intento  radicale  nel  car- 
cinoma del  p.  sono  denunciati  dal  basso  indice  di  rcsccabi- 
lità  (compreso  tra  il  10  ed  il  25%  dei  casi  osservati)  c dalla 
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deludente  sopravvivenza  a 5 anni  (compresa  tra  0 e 18%). 
Tuttavia,  l’assenza  di  alternative  porta  a ritenere  ancora 
l’intervento  rcsettivo  come  insostituibile,  ma  a esso  si  cerca 
di  associare  provvedimenti,  in  funzione  neoadiuvante  o 
adiuvante.  che  ne  esaltino  le  possibilità  curative. 

Uno  dei  presidi  terapeutici  più  adottati  è rappresentato 
dalla  radioterapia  intraoperatoria  (IORT;  Intra-Operative 
Radiation  Therapy).  Non  si  può,  infatti,  definire  il  carci- 
noma del  p.  tumore  radioresistente,  tuttavia,  la  dose  ne- 
cessaria per  raggiungere  un  effetto  curativo  (approssimati- 
vamente 70  Gy)  supera  il  limite  di  tolleranza  degli  organi 
normali  contigui. 

La  possibilità,  però,  di  poter  utilizzare  la  radioterapia 
intraoperatoria  offre  il  teorico  vantaggio  di:  a)  impiegare,  a 
parità  di  effetti  oncologici,  dosi  minori  di  radiazioni  con 
conseguenze  meno  lesive  per  gli  organi  circostanti,  pre- 
messo che  20  Gy  in  unica  esposizione  corrispondono  bio- 
logicamente a 50-60  Gy  in  dosi  refratte;  b)  poter  circoscri- 
vere l’azione  radiante  a un  campo  ben  definito,  tutelando 
gli  organi  circostanti  con  opportuna  schermatura. 

Le  radiazioni  vengono  preferibilmente  somministrate  me- 
diante accclcratorc  lineare  che  consente  una  penetrazione 
di  3-8  cm.  Una  suite  ideale  di  radioterapia  intraopcratoria 
prevede  una  sala  operatoria  standard  combinata  con  un 
acceleratore  lineare  in  grado  di  erogare  un  fascio  di  elet- 
troni di  6-20  MeV.  Molte  Istituzioni,  però,  sono  costrette  a 
espletare  l'esposizione  radiante  in  ambiente  separato  da 
quello  chirurgico. 

I due  campi  di  applicazione  più  interessanti  della  IORT 
riguardano:  a ) l’impiego  adiuvante  dopo  exercsi  pancrea- 
tica radicale  e linfadcnectomia  estesa;  b)  il  trattamento  del 
carcinoma  localizzato  c irrcsccabile. 

La  prima  indicazione  si  basa  sul  rilievo  secondo  cui  la 
causa  più  frequente  di  insuccesso  della  terapia  di  cxcrcsi.  al 
riscontro  autoptico,  risulta  essere  in  almeno  l'85%  dei  casi 
la  recidiva  locale  e le  metastasi  ai  linfonodi  regionali  (Ozalci 
et  al..  1990).  Vengono  adottati  30  Gy  in  unica  esposizione 
(Hiroaka  et  al.,  1990;  Ozaki  et  al.,  1990)  o 20  Gy  cui  se- 
guono altri  50  Gy  per  via  esterna  postoperatoria  (Sindclar 
e Kinsella.  1986). 

Ordinariamente  il  campo  comprende  l’area  pancreatica  e 
la  zona  circostante  il  tripode  celiaco  e l’origine  dell’arteria 
mesenterica  supcriore.  Hiroaka  et  al.  estendono  il  campo 
da  irradiare  all’arca  paraortica  compresa  tra  il  diaframma  c 
l'origine  dell'arteria  mesenterica  inferiore.  Al  fine  di  con- 
trollare le  metastasi  epatiche  (rinvenute  in  almeno  il  79% 
dei  casi  al  riscontro  autoptico)  Ozaki  et  al.  ( 1990)  associano 
l’infusione  intra-arteriosa  di  mitomicina  C (6-10  mg)  che 
viene  continuata  postoperatoriamente  con  accesso  perenta- 
neo.  I risultati  ottenuti  con  questi  tentativi,  benché  non 
gratificati  dall'avallo  dei  grandi  numeri,  sembrano  imporre 
l'importanza  del  trattamento  multimodale  purché  associato 
alla  pancrcatectomia  subtotale  con  linfadcnectomia  estesa 
alle  stazioni  di  secondo  livello.  Subordinatamente  a tale 
condotta  i risultati  appaiono  incoraggianti:  25%  di  soprav- 
vivenza a 5 anni  secondo  Hiroaka  et  al.  (1990).  53%  a 3 
anni  secondo  Ozaki  et  al.  (1990). 

Maggiori  difficoltà  di  valutazione  offre  l’impiego  della 
IORT  a dosi  di  1000-2000  cGy  associata  a radioterapia 
esterna  (3500-5500  cGv)  per  il  trattamento  del  tumore  lo- 
calizzato e irresecabile  finalizzato  a conseguire  un  prolun- 
gamento della  sopravvivenza  c un  controllo  del  sintomo 
dolore.  Mentre  quest'ultimo  obicttivo  è raggiunto  in  al- 
meno la  metà  fino  al  90%  dei  trattati,  nessuna  significativa 
modificazione,  invece,  si  è verificata  sulla  sopravvivenza 
media.  Nell'intento  di  migliorare  i risultati  si  è ricorso,  an- 
che in  questo  settore,  all’ associazione  multimodale  con- 
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frontando  i risultati  ottenuti  con  combinazioni  diverse:  l'as- 
sociazione di  IORT  con  radioterapia  esterna  e chemiotera- 
pia (5-fluorouracilc)  si  è rivelata  migliore  della  radioterapia 
esterna  e 5-fluorouracile  (Sindclar  e Kinsclla,  1986).  La 
utilità  di  associare  alla  IORT  il  misonidazolo  (farmaco  sen- 
sibilizzante le  cellule  ipossichc  all'effetto  radiante)  non  è 
stata  unanimemente  confermata. 

Tali  regimi  multimodali.  sebbene  portino  a soddisfacenti 
controlli  locali  della  malattia  in  un'elevata  percentuale  di 
casi,  non  evitano  l'inesorabile  evoluzione  verso  le  metastasi 
a distanza  e peritoneali.  Significativi  vantaggi  sono  stati  ot- 
tenuti dalla  IORT  seguita  dall'impianto  di  semi  di  ,5II  (bra- 
chitcrapia)  c chemioterapia  (Dobclbowcr  et  al. , 1986;  Whit- 
tington  et  al.,  1984).  La  radioterapia  per  infusione,  tutta- 
via, è gravata  da  numerosi  c preoccupanti  complicazioni 
(pancreatite,  emorragie,  perforazioni)  che  hanno  portato  a 
morte  il  25%  dei  pazienti  (Dobelbower  e Milligan,  1984); 
la  IORT  sembra  più  tollerata  c le  probabilità  di  complica- 
zioni (per  lo  più  emorragiche  c occlusive  a livello  duode- 
nale) e di  mortalità  non  superano  rispettivamente  il  50  e il 
6%  (Shipley  et  al.,  1984;  Cromack  et  al..  1989). 

In  conclusione,  nel  carcinoma  pancreatico  rcsccabilc, 
utili  e confortanti  segnalazioni,  per  lo  più  di  fonte  giappo- 
nese, provengono  dall'impiego  della  IORT,  in  eventuale 
associazione  chemioterapica,  a patto  che  essa  sia  preceduta 
da  un’ampia  exeresi  (pancreatectomia  subtotale)  con  estesa 
linfadcnectomia. 

Nel  carcinoma  irrcsccabilc  l'impiego  della  IORT.  asso- 
ciata a radioterapia  postoperatoria  esterna,  consente  il  do- 
minio del  sintomo  dolore  in  un'elevata  frequenza  di  casi, 
nonché  un  soddisfacente  controllo  locale  del  tumore,  men- 
tre nessun  vantaggio  apporta  alla  sopravvivenza  media  ed  è 
tuttora  gravato  da  una  mortalità  e morbilità  non  trascura- 
bili. 

Bibliografia 

Cromack  D.  T.  et  al..  Arch.  Surg..  1 9X9,  124.  229. 

Dobelbower  R.  R.  jr  , Milligan  A.  J.,  World  J.  Surg. . 1984. 8. 919. 
Dobclbowcr  R.  R.  jr.  et  al. . Cancer.  1986.  58,  2185. 

Hiraoka  T et  al..  Ini.  J Pancreatol..  1990.  7.  201. 

Ozaki  H.  et  al.,  Int.  J Pancreatol..  1990,  7,  195. 

Shipley  W.  V.  et  al..  Ann.  Surg..  1984,  200.  289. 

Sindclar  W.  F. . Kinsclla  T J.,  Int.  J.  Radiai.  Oncol.  Bini.  Phys., 

1986.  12  (Suppl.  I).  148 
Whittington  R.  et  al..  Cancer.  1984.  54.  1991. 

ADAMO  DAGRADI  f GIOVANNI  SERIO 

Pancreatectomia  intermedia 

Per  tumori  che  occupano  un’area  parcnchimale  compresa 
tra  la  testa  e il  corpo  del  p.  e che  presentano  dimensioni 
prossime  o superiori  a 2 cm.  a carattere  benigno  (cisto- 
adenomi  sierosi)  oppure  a malignità  probabile  (tumori  en- 
docrini) o latente  (cistoadenoma  muciparo),  le  prospettive 
di  exeresi  standard  sono  offerte  dalla  enucleazione,  dalla 
pancreatectomia  sinistra  e,  meno  frequentemente,  dalla 
duodenocefalopancreatectomia.  La  prima  offre  riserve  tec- 
niche (rischio  di  lesione  del  Wirsung  con  conscguente  fì- 
stola; non  sempre  agevole  realizzazione)  e oncologiche  (ab- 
bandono di  residui  neoplastici);  le  altre  due  appaiono  spro- 
porzionate alle  dimensioni  c natura  del  tumore. 

Una  tecnica  che  concilia  le  esigenze  della  radicalità  con  il 
rispetto  anatomico  c funzionale  del  parenchima,  modu- 
lando l'entità  della  demolizione  alla  dimensione  c alle  ca- 
ratteristiche biologiche  del  tumore,  è la  resezione  segmen- 
tar^ di  parenchima  istmico  con  l'eventuale  tratto  contiguo 
di  testa  o corpo  (fig.  17);  cioè  la  pancreatectomia  intermedia 
(Dagradi  e Serio,  1990). 

È quasi  sempre  sufficiente  un  accesso  mediano  supe- 
riore. Si  seziona  il  legamento  gastrocolico  per  accedere  alla 
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rctrocavità  degli  epiploon  ed  esporre  la  faccia  anteriore 
della  ghiandola  pancreatica.  Si  incide  la  radice  del  mesoco- 
lon  trasverso  e il  peritoneo  posteriore,  rispettivamente 
lungo  il  margine  inferiore  c supcriore  del  segmento  pan- 
creatico interessato.  Si  potrà  rendere  necessario  lo  scolla- 
mento dell'arteria  splenica  e l'allacciatura  di  alcune  sue  col- 
laterali. In  caso  di  robusta  arteria  pancreatica  dorsale,  de- 
corrente in  prossimità  del  tumore.  l'eventuale  allacciatura 
della  stessa  deve  essere  preceduta  da  una  verifica  della  pre- 
senza di  arterie  pancreatiche  dirette  dall'arteria  splenica  al 
corpo  distale.  Il  tratto  pancreatico  interessato  dalla  neopla- 
sia viene  quindi  scollato  dal  crocicchio  spleno-mesenterico- 
portale  allacciando  alcune  esili  collaterali  della  vena  sple- 
nica. Si  procede,  quindi,  alla  sezione  parcnchimale  con- 
dotta a 1 cm  dal  margine  del  tumore  sul  versante  della  testa 
c.  rispettivamente,  del  corpo.  Asportato  il  tratto  di  p.  com- 
prendente il  tumore,  residua  una  lacuna  parenchimale  il 
fondo  della  quale  è occupato  dalla  vena  splenica  c dall'asse 
mesenterico  portale  (fìg.  17).  Emostasi  dei  due  monconi  c 
sutura  della  trancia  cefalica  a punti  staccati,  previa  allac- 
ciatura elettiva,  per  trasfissionc,  del  Wirsung. 

Un’utile  c rapida  variante  tecnica  è rappresentata  dalla 
possibilità  di  utilizzare  la  suturatrice  lineare  per  la  sezione 
parcnchimale  sul  versante  della  testa. 

Si  procede,  quindi,  all'isolamento  per  circa  40-50  cm  di 
un'ansa  digiunale  alla  Roux  che  viene  trasposta  in  loggia 
sovramcsocolica  per  via  transmesocolica  e anastomizzata 
termino-terminalmcntc.  in  doppio  strato  «a  cannocchiale*, 
(fìg.  18).  oppure  per  invaginazione,  con  il  moncone  corpo- 
caudale  (v.  pancreas,  XI,  846).  Un  drenaggio  aspirativo 
tipo  di  Jackson-Pratt  viene  posizionato  in  prossimità  della 
anastomosi. 

Nel  decorsi)  postoperatorio,  l'unico  rischio  di  complica- 
zione è rappresentato  dalla  fistola  pancreatica  — in  questo 
caso  fìstola  pancreatica  pura  — che.  tuttavia,  è di  lieve 
portata  e se  ben  drenata  è destinata  alla  guarigione  spon- 
tanea o con  l'ausilio  farmacologico  (nutrizione  parentcralc 
totale,  antisccrctivi,  ctc.;  v.  pancreas,  XI,  796). 


Fìg.  17  Pancreatectomia  intermedia  rappresentazione  schematica 
del  campo  operatorio  a exeresi  parcnchimale  avvenuta. 
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I controlli  radiologici  e funzionali  a distanza,  condotti  su 
10  casi  personali,  escludono  postumi  o recidive  c segnalano 
una  regolare  funzione  endocrina  ed  esocrina. 
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Duodenocefalopancreatectomia  (DCP)  con  conservazione 
del  piloro  secondo  Traverso- Longmire 

Nel  1978  Traverso  e Longmirc,  riprendendo  una  tecnica 
presentata  fin  dal  1944  da  Watson,  proposero  una  modifica 


alla  duodenocefalopancreatectomia  (DCP)  consistente  nel 
rispetto  di  tutto  lo  stomaco  c dei  primi  centimetri  del  duo- 
deno. L’innovazione  mirava  a prevenire  la  sindrome  da 
gastrectomia  c vagotomia  (maldigcstione,  dumping , diar- 
rea, eie.)  e a consentire  un  più  rapido  ricupero  delle  con- 
dizioni nutrizionali  alterate  dalla  malattia  pancreatica  e 
dalla  complessa  mutilazione  infcrta  dall' intervento.  Ri- 
spetto alla  classica  DCP  (v.  pancreas.  XI,  840)  le  varianti 
tecnico-operative  riguardano  solo  le  modalità  di  tratta- 
mento dello  stomaco  e il  ripristino  della  continuità  dige- 
stiva (fig.  19).  Mobilizzata  la  testa  pancreatica  mediante 
manovra  di  Kochcr,  si  allaccia  l'arteria  gastroduodenale  c 
l'arteria  gastroepiploìca  di  destra  in  prossimità  della  lesta 


Fig.  19.  Duodeno- 
cefalopancreatecto- 
mia  secondo  Tra ver- 
so-Longmirc.  A si- 
nistra: estensione 

della  demolizione; 
viene  risparmiato  lo 
stomaco  e i primi  2- 
4 cm  di  duodeno.  A 
destra:  ripristino  del 
drenaggio  pancrea- 
tico mediante  pan- 
crvodigiunostomia  e 
di  quello  biliare  me- 
diante cpatico-cole- 
docodi  gì  u nost  om  i a . 
ricostruzione  della 
continuili»  digestiva 
tramite  duooenodi- 
giunostomia. 
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pancreatica.  Viene  consigliato  il  rispetto  tassativo  del  nervo 
di  Latarjet  e,  da  parte  di  alcuni  AA.,  anche  deirarteria 
gastrica  destra  o deirarteria  sopraduodenale  al  fine  di  ga- 
rantire rintegrità  neurovascolarc  dell'antro  pilorico.  Si  isola 
la  prima  porzione  del  duodeno  che  viene  sezionata  a 3-4  cm 
dal  piloro  secondo  la  descrizione  originaria  o a 1-2  cm  se- 
condo la  maggioranza  degli  altri  AA.  Ribaltato  lo  stomaco 
a sinistra,  si  procede  secondo  i tempi  convenzionali  della 
parte  demolitiva:  sezione  della  via  biliare,  del  p.  con  svin- 
colo deH'u/icur  dall’asse  mesenterico-portale.  sezione  della 
prima  ansa  digiunale. 

La  ricostruzione  della  continuità  digestiva  viene  effet- 
tuata dopo  che  l'ansa  digiunale,  trasposta  in  loggia  sovra- 
mesocolica  (per  via  rctromcscntcrìalc  o transmesocolica)  è 
stata  anastomizzata  al  moncone  parenchimale  (termino 
terminalmente  o latcro- terminal  mente)  e al  dotto  epatico 
latcro-tcrminalmente:  essa  viene  realizzata  a circa  15-20  cm 
dall'anastomosi  epatico-digi unale  con  un’anastomosi  termi- 
no-latcrale  tra  moncone  duodenale  c digiuno,  in  doppio 
strato. 

La  tecnica,  proposta  originariamente  per  pancreatite  cro- 
nica, è stata  successivamente  estesa  ai  tumori  periampollari 
c al  carcinoma  della  testa  pancreatica. 

Le  motivazioni  adotte  a giustificare  l'applicazione  della 
tecnica  anche  a situazioni  oncologiche  sono  le  seguenti: 

a)  il  carcinoma  perìampollare  e il  carcinoma  duttale  me- 
tastatizzano  raramente  ai  linfonodi  pcripilorìci  c tanto  meno 
a quelli  perìgastrici; 

b)  la  sopravvivenza  a distanza  nei  soggetti  operati  con  la 
tecnica  di  Traverso- Longmirc  è risultata  sovrapponibile  a 
quelli  trattati  con  la  DCP  tradizionale; 

c)  nell'ottica  di  un  intervento  che  per  il  carcinoma  dut- 
tale risulta  palliativo  in  almeno  il  90%  dei  casi,  qualunque 
tecnica  demolitiva  si  adotti,  la  conservazione  del  piloro  ga- 
rantirebbe. quanto  meno,  una  migliore  qualità  di  vita. 

In  effetti,  i risultati  funzionali,  riportati  dai  numerosi 
contributi  che  sull'argomento  sono  stati  consegnati  alla  let- 
teratura nell'ultimo  decennio,  sembrano  confortare  i pre- 
supposti teorici  di  partenza:  i pazienti  operati  di  conserva- 
zione del  piloro  presentano  scarsi  o modesti  disturbi,  un 
ricupero  ponderale  più  rilevante  e più  rapido  rispetto  ai 
soggetti  trattati  con  la  DCP  classica  e.  dato  non  previsto, 
una  minore  predisposizione  alle  ulcere  marginali. 

Un  disturbo  lamentato  fino  da  oltre  il  50%  degli  operati 
è rappresentato  da  stasi  gastrica  postoperatoria  protratta  e 
da  ritardo  dello  svuotamento  gastrico  che  determinano  un 
ritardo  medio  di  6-8  giorni,  nel  ripristino  dell'alimentazione 
indipendente,  rispetto  agli  operati  mediante  DCP  tradizio- 
nale. Non  c'è  spiegazione  univoca  su  questo  inconveniente 
attribuito  di  volta  in  volta  a difetto  di  vascolarizzazione  o di 
innervazione  o ad  alterazioni  funzionali  del  pacemaker 
duodenale,  oppure  a complicazioni  infiammatorie  locore- 
gionali. 

Nonostante  tale  disturbi»,  peraltro  transitorio  e non  da 
rutti  confermato,  un  generale  consenso,  sulla  base  di  con- 
siderazioni di  principio  e dei  risultati  ottenuti,  è stato  riser- 
vato alla  tecnica  fino  al  1988.  Da  questa  data  però  sono 
comparsi  alcuni  contributi  le  cui  conclusioni  tendono  a ri- 
dimensionare la  presunta  superiorità  funzionale  del  proce- 
dimento e a proiettare  ombre  sul  suo  ruolo  radicale  nei  casi 
di  neoplasia.  Infatti,  nei  controlli  a lungo  termine  (oltre  i 4 
anni,  in  media)  non  sono  state  rilevate  differenze  sostan- 
ziali fra  i pazienti  operati  con  conservazione  del  piloro  e 
quelli  mediante  DCP  tradizionale  per  quanto  riguarda  i 
disturbi  soggettivi,  lo  svuotamento  gastrico,  i reperti  endo- 
scopia, l'assorbimento  c lo  stato  nutrizionale  (Fink  et  al., 
1988).  La  frequenza  dell’ulcera  paranastomotica,  inoltre,  è 
stata  riscontrata  nel  6-15%  dei  casi  (Braasch  et  al.,  1986; 


Morel  et  al.,  1990)  correggendo  quell’incidenza  media  del 
3%  riportata  in  precedenza  (Itani  et  al.,  1986)  e identifi- 
candosi con  la  media  segnalata  nella  classica  DCP.  Ma  an- 
che sotto  il  profilo  oncologico  incominciano  a essere  ripor- 
tate prove  che  avvalorano  le  riserve  di  principio  sulla  radi- 
calità del  procedimento:  vale  a dire  la  documentazione  di 
infiltrazioni  duodenali-piloriche  intraparietali  indotte  non 
per  contiguità  e in  concomitanza  con  carcinomi  anche  di 
piccole  dimensioni  (Sharp  et  al.,  1988). 

In  conclusione,  il  problema  dell'utilità  della  tecnica  di 
Traverso- Longmire  è tuttora  aperto.  A favore  del  procedi- 
mento resta  il  vantaggio  di  una  maggiore  semplicità  tecnica 
e di  un  più  rapido  recupero  nutrizionale  dell’operato,  no- 
nostante una  fase  iniziale  di  atonia  gastrica.  Sotto  il  profilo 
della  funzionalità  a distanza  la  sua  superiorità  nei  confronti 
della  DCP  classica  è ancora  da  dimostrare,  mentre  sotto 
l'aspetto  oncologico  presenta  non  poche  perplessità. 
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Trattamento  palliativo  dd  carcinoma  pancreatico 

Nel  75-90%  dei  casi,  il  carcinoma  del  p.  è escluso  dalla 
possibilità  di  exeresi  con  intento  radicale  e la  malattia  pro- 
cede verso  l'esito  fatale  accompagnandosi  a una  qualità  di 
vita  delle  peggiori,  alla  quale  contribuiscono  in  larga  mi- 
sura il  dolore,  spesso  intrattabile,  Pitterò  e i disturbi  della 
canalizzazione  digestiva.  Negli  ultimi  10  anni  si  è sviluppata 
una  maggiore  disponibilità  di  procedimenti  palliativi  (chi- 
rurgici c non  chirurgici)  che  ha  compensato,  in  parte,  una 
tradizionale  scarsa  attenzione  riservata  ai  problemi  della 
palliamone . 

I requisiti  che  si  richiedono  a un  trattamento  palliativo  si 
identificano  nel  perseguimento  di  una  completa  c stabile 
risoluzione  del  sintomo  c in  una  contenuta  mortalità  e mor- 
bilità. precoce  e tardiva,  legate  al  procedimento  palliativo. 
Le  tecniche  chirurgiche  appaiono  attualmente  in  grado  di 
garantire  questi  presupposti,  soprattutto  sotto  il  profilo  del 
contenimento  della  mortalità  c morbilità  operatoria.  Me- 
rito del  perfezionamento  delle  tecniche  operatorie  e del- 
l'assistenza pre-  c postoperatoria,  e dcU'affermarsi  di  tec- 
niche di  palpazione  non  chirurgiche  che  sono  entrate  pre- 
potentemente c a pieno  titolo  nella  pratica  clinica, 
stornando  dall'intervento  chirurgico  una  parte  rilevante  di 
pazienti  ad  alto  rischio. 

Lo  schema  della  fìg.  20  compendia  una  serie  di  misure 
adottabili  per  la  soluzione  dell'ittcro,  del  dolore  c della 
ostruzione  duodenale:  si  potrà  rilevare  che,  accanto  a tec- 
niche chirurgiche,  figurano  procedimenti  percutanei  (trans- 
epatocolangiografia  e drenaggio  biliare  - PTBD),  endosco- 
pia (posizionamento  di  stent ) c radianti  (radioterapia  intra- 
ed  extraoperatoria). 

Trattamento  dell'ùtero 

II  sintomo  più  comune  da  trattare  è V Utero,  presente  in 
almeno  il  70%  dei  casi.  La  derivazione  chirurgica  bilio- 
digestiva  è il  procedimento  che  garantisce  ancora  il  risul- 
tato più  sicuro  e stabile  nel  tempo.  Le  possibilità  tecniche  si 
basano  sull'utilizzazione  della  colecisti  o dcll'epatocole- 
doco  per  il  versante  biliare;  del  duodeno  o del  digiuno  sul 
versante  digestivo  (con  tutte  le  varianti  possibili:  colecisto- 
digiunostomia  e colccistoduodcnostomia,  cpato-colcdoco- 
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Fig.  20.  Provvedimenti  palliativi 
(chirurgici  e non)  adottabili  per 
il  trattamento  acU'ittero.  del- 
l'occlusione duodenale  e del  do- 
lore per  carcinoma  pancreatico. 
PTBD)  Drenaggio  biliare  pcr- 
cutanco  transepatico;  GEA)  ga- 
strocntcroanastomosi;  neuromi 
IO)  neurolisi  intraopcratoria: 
lORT)  radioterapia  intraopera- 
toria;  blocco  celiaco  PC)  blocco 
celiaco  percutaneo. 
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duodenostomia  ed  epato-coledocodigiunostomia).  La  scelta 
è modulala  dalla  disponibilità  anatomica  e funzionale  delle 
componenti  anatomiche  da  an&stomizzare  e dal  grado  di 
estensione  locorcgionalc  del  tumore.  Sotto  questo  profilo 
l'epaticodigiunostomia  presenta  giustificate  motivazioni  per 
un  impiego  più  frequente;  sia  per  motivi  tecnici,  in  quanto 
essa  supera  le  difficoltà  anatomiche  o funzionali  insite  ncl- 
l'impiego  della  colecisti  o del  duodeno;  sia  per  motivi  on- 
cologici. in  quanto  risulta  più  protetta  dal  rìschio  di  venire 
coinvolta  dalla  progressione  del  tumore  (fig.  21). 


Ai  pazienti  ad  elevato  rìschio  chirurgico  e a quelli  con 
modesta  aspettativa  di  vita  vengono  attualmente  offerte  va- 
lide alternative  non  chirurgiche,  soprattutto  se  Pitterò  è 
complicato  da  colangite  c l'esclusione  di  un'ostruzione  duo- 
denale rende  non  obbligatorio  l’intervento  chirurgico. 

Le  possibilità  di  un  drenaggio  biliare  definitivo  non  chi- 
rurgico sono  legate  al  posizionamento  di  catetere  percuta- 
nco  (PTBD:  Pere u tanto us  Transluminal Biliary  Drainage ) o 
di  stent  per  via  endoscopica  (Cotton,  1989).  Attualmente  il 
confronto  fra  le  due  metodiche,  sotto  il  profilo  della  fre- 
quenza di  successo,  della  funzionalità  immediata  e a di- 
stanza. della  mortalità  c morbilità,  volge  a favore  dalla  tec- 
nica endoscopica,  anche  sulla  base  di  studi  controllati  (Spccr 
et  al.,  1987). 

Non  è possibile,  invece,  formulare  un  giudizio  definitivo 
sull'approccio  combinato  percutaneo-endoscopico  (meto- 
dica del  «rendez-vous»)  che  sotto  il  profilo  teorico  do- 
vrebbe ridurre  i rìschi  e incrementare  la  frequenza  di  suc- 
cesso (Kerr  e Gillam,  1988). 

Trattamento  dell'ostruzione  duodenale 
L'intervento  chirurgico  appare  insostituibile  in  corso  di 
ostruzione  duodenale.  La  soluzione  tecnica  più  ovvia  è rap- 
presentata dalla  gastrodigiunostomia  latcro-lateralc  che  per 
esigenze  oncologiche  deve  risultare  ampia  (almeno  10  cm). 
in  posizione  antecolica  ed,  eventualmente,  completata  da 
entero-enteroanastomosi  alla  Braun. 

Motivo  di  controversia  è.  invece,  l’utilità  di  eseguire  pro- 
filatticamente una  gastrocntcroanastomo5Ì  a completa- 
mento di  un  bypass  bil io-digestivo  (fig.  21).  I molivi  che 
hanno  convinto  la  maggior  parte  degli  AA.  a sostenerne 
l'opportunità  si  basano  sulla  frequenza,  variabile  da  8 a 
30%  dei  casi  (Saar  c Camcron,  1982).  con  la  quale  inter- 
viene un'occlusione  duodenale  in  soggetti  già  sottoposti  a 
bypass  bilio-digestivo  e l'assenza  di  rischio  chirurgico  ag- 
giuntivo quando  viene  eseguita  simultaneamente  alla  deri- 
vazione biliare,  in  contrasto  con  l’elevata  mortalità  opera- 
toria che  si  registra  quando  eseguita  successivamente,  in 
condizioni  di  necessità. 


C/tAO 

3007 


5670 


Digitized  by  Googte 


PANCREAS 


Trattamento  del  dolore 

Altro  cardine  importante  della  palpazione  è il  trattamento 
del  dolore.  Sintomo  presente  nella  quasi  totalità  dei  casi, 
importante  nell'evoluzione  della  malattia  in  quanto  inter- 
ferisce sulla  qualità  di  vita,  sullo  stato  nutrizionale  e sul- 
l'equilibrio psichico.  Spesso  diventa  intrattabile  con  i co- 
muni analgesici  c impone  il  ricorso  a trattamenti  di  dener- 
vazione. Tuttavia,  la  complessità  della  fisiopatologia  e delle 
vie  di  conduzione  del  dolore  pancreatico  può  rendere  dif- 
fìcile la  scelta  dei  mezzi  più  idonei  a perseguire  una  soddi- 
sfacente analgesia. 

1.  Nel  soggetto  comunque  candidato  aU'intervento  di  by- 
pass bilio-digestivo,  una  neurectomia  chirurgica  può  costitui- 
re un  utile,  e talvolta  indispensabile,  completamento  dell'in- 
tervento palliativo.  Esso  può  essere  perseguito  mediante 
splancnicectomia,  preferìbilmente  bilaterale,  o mediante  al- 
colizzazione  (o  fenolizzazionc)  del  ganglio  c plesso  celiaco. 

Tra  le  splancnicectomie  (da  realizzare  in  queste  circo- 
stanze, per  via  transperitoneale)  va  segnalata  quella  propo- 
sta da  Malafosse  c Léger  (1963)  per  l’accesso  allo  splanc- 
nico di  destra  e quella  descritta  da  Léger  et  al.  (1964)  per 
l'accesso  allo  splancnico  di  sinistra  (fig.  22).  La  prima  pre- 
vede l’ampia  manovra  di  Kocher  e il  reperimento  del  gan- 
glio semilunare  destro  all’angolo  tra  vena  cava  e vena  re- 
nale sinistra;  il  grande  splancnico  di  destra  viene  isolato  a 
partire  dal  corno  esterno  destro  per  1-2  cm  e sezionato.  La 
tecnica  di  Léger  et  al.  (1964)  prevede  l'accesso  sottopan- 
creatico. previa  incisione  della  radice  del  mesocolon  tra- 
sverso lungo  il  margine  inferiore  del  corpo  pancreatico,  che 
viene  scollato  posteriormente  e sollevato  verso  l’alto.  Sci- 
volando sopra  la  vena  renale  sinistra  e seguendo  la  vena 
surrenale  sinistra  sì  perviene  sul  ganglio  semilunarc,  dal 
corno  esterno  sinistro  dal  quale  si  diparte  il  grande  splanc- 
nico sinistro  che  viene  isolato  e sezionato. 

Entrambe  queste  tecniche  presentano  il  limite  di  essere 
indaginose  o irrealizzabili  quando  il  tumore  infiltra  il  piano 


retroperitonale  posteriore  o se  ha  fornito  massicce  meta- 
stasi ai  linfonodi  loco-regionali. 

La  tecnica  transitale  secondo  Dubois  (fig.  23)  consente 
di  realizzare  la  splancnicectomia  a livello  del  mediastino 
posteriore,  zona  quasi  sempre  risparmiata  dal  tumore  pan- 
creatico. L'accesso  è tranciatale;  inciso  il  peritoneo  c la 
membrana  frenoesofagea  lungo  il  bordo  laterale  destro  del- 
l'esofago addominale  si  espone  il  pilastro  destro  del  dia- 
framma. Spostato  a sinistra  l'esofago,  ci  si  fa  strada  attra- 
verso il  cellulare  lasso  preaortico,  scollando  verso  l’alto  la 
pleura  e scivolando  lungo  la  parete  laterale  destra  del- 
l'aorta: quest'ultima  viene  divaricata  a sinistra,  mentre  il 
pilastro  è stirato  a destra;  lungo  la  faccia  anteriore  laterale 
destra  del  rachide  si  reperiscono  la  vena  grande  azygos  e il 
grande  splancnico  di  destra  che  viene  isolato  e sezionato.  Il 
nervo  splancnico  di  sinistra  viene  reperito  dopo  scolla- 
mento della  pleura,  procedendo  a sinistra  dell'aorta:  sti- 
rando a destra  quest'ultima  e a si  ni  sira  l'esofago,  si  reperi- 
sce il  nervo  sulla  faccia  antcro-laterale  sinistra  del  corpo 
vertebrale  dove  talora  decorre  insieme  alla  vena  emi- 
azygos.  Sezionato  anche  il  nervo  splancnico  di  sinistra,  si 
avvicinano  con  punti  i pilastri  diaframmatici  c si  riscostrui- 
sce  la  membrana  freno-esofagea. 

In  alternativa  alle  tecniche  di  neurectomia  diretta  può 
essere  adottata  la  tecnica  de ÌValcolizzazione  (o  fcnolizza- 
zione)  del  ganglio  e plesso  celiaco  iniettando  la  sostanza 
neurolitica  (alcol  all’80%  o fenolo  al  3%)  nello  spazio  re- 
troperitoncalc  adiacente  al  tripode  celiaco  con  due  inie- 
zioni portate  a destra  e a sinistra  dell’aorta  (fig.  24). 

Nell’affrontare  il  problema  della  neurectomia  e neurolisi 
intraopcratoria  l'operatore  deve  improntare  la  sua  con- 
dotta a un  eclettismo  che  gli  consenta  di  adottare  la  tecnica 
che.  nelle  specifiche  circostanze  anatomiche  e oncologiche, 
gli  offra  le  maggiori  possibilità  di  successo.  Infatti,  la  pos- 
sibilità di  un  successo  pieno  è inficiata  dalla  variabilità  ana- 
tomica delle  strutture  nervose,  dalla  difficoltà  di  accesso  e 


Fig.  22-  A sinistra : splancnicectomia  per  via  rctroduodcnopancrcatica  per  lo  splancnico  destro  (tecnica  di  Malafosse  e Léger).  A destra : 
splancnicectomia  per  via  sottopancrcatica  per  lo  splancnico  sinistro  (tecnica  ai  Léger  et  al  )-  G)  Ganglio  celiaco. 
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Fìg.  23.  Splancnicectomia  tranciatale  secondo  Dubois.  A sinistra:  esposizione  dello  splancnico  destro.  A destra:  esposizione  dello  splan- 
cnico sinistro.  A)  Vena  azygos;  S)  nervo  splancnico. 


dallo  sviluppo  del  tumore  e delle  metastasi  linfonodali  loco- 
regionali. 

Altra  misura  antalgica  realizzabile  intraopcratorìamcntc 
è rappresentata  dalla  radioterapia.  Come  riportato  a col. 
5662,  una  favorevole  risposta  antalgica  alla  IORT  risulta 
garantita  in  almeno  il  50%  dei  trattati,  in  contrasto  con  i 
deludenti  risultati  riportati  dallo  stesso  provvedimento  sotto 
il  profilo  oncologico. 

2.  Nei  soggetti  non  passibili  di  intervento  chirurgico  o, 
comunque,  negli  operati  nei  quali  il  trattamento  antalgico 


non  è stato  o non  ha  potuto  essere  realizzato,  il  blocco 
neurolitico  del  ganglio  celiaco  percutaneo  costituisce  una 
utile,  e talora  indispensabile,  alternativa. 

L’approccio,  sotto  controllo  fluoroscopico,  è percutaneo 
posteriore.  L'ago  viene  infìsso  a 4-6  cm  della  linea  me- 
diana, a livello  di  Li:  esso  viene  fatto  scivolare  lungo  la 
parete  del  corpo  vertebrale  fino  a raggiungere  la  parete 
aortica.  Questa  viene  attraversata  a tutto  spessore  e quando 
l'ago  perviene  nel  cellulare  lasso  preaortico  si  controlla  la 
sua  posizione  con  l'iniezione  di  20  mi  di  mezzo  di  contrasto 
(Ischia  et  al. . 1983).  Accertato  l'ottimale  posizionamento 
dell'ago,  e dopo  risposta  positiva  a iniezione  analgesica,  si 
inietta  la  sostanza  ncurolitica  (alcol  al  75%  o fenolo  al  3%  ) 
nello  spazio  retroperitoneale.  Si  registrano  risposte  favore- 
voli immediate  in  frequenze  comprese  tra  il  70  e il  95%  dei 
casi;  i pazienti,  però,  che  traggono  benefìcio  fino  al  decesso 
si  riducono  a poco  più  della  metà  dei  casi.  Il  calo  dei  risul- 
tati a distanza  è spiegabile  con  il  sovrapporsi  della  compo- 
nente somatica  del  dolore,  causa  l'infiltrazione  delle  pareti 
da  parte  del  tumore.  In  effetti,  questa  circostanza  deve 
essere  tenuta  sempre  presente  nell'evoluzione  della  neopla- 
sia e imporre,  ove  si  verificasse,  il  ricorso  ad  adeguati  prov- 
vedimenti antalgici  che  spesso  si  identificano  con  la  cordo - 
tornio  uni-  o bilaterale  o l 'analgesia  intrapleurica.  Questa 
ultima  ha  il  vantaggio  di  non  risultare  invalidante  (incon- 
veniente in  cui  può  incorrere  la  cordotomia).  ma  presenta  il 
limite  di  richiedere  un’assistenza  permanente  imposta  dal- 
l'infusione continua  dell'analgesico. 
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TRAPIANTI 

Trapianto  di  insule  di  Langerhans  nel  diabete  mellito  insu- 
lino-dipeodente 

Il  trapianto  di  insule  di  Langerhans.  separate  e purificate 
dal  p.  di  donatori,  potrebbe  in  futuro  offrire  una  radicale 
alternativa  terapeutica  nel  diabete  mellito  insuiino-dipen- 
dcntc  (IDDM).  L'innesto  di  tessuto  pancreatico  endocrino 
normale  potrebbe  infatti  sostituire  una  funzione,  quella  in- 
sulino-sece mente  ^-cellulare,  assente  o deficitaria  nei  pa- 
zienti con  IDDM.  A differenza  della  terapia  insulinica  con- 
venzionale che,  per  quanto  attualmente  perfezionata,  non 
è mai  in  grado  di  riprodurre  il  ritmo  secretorio  pulsatile 
della  normale  cellula  p pancreatica,  il  trapianto  delle  insule 
di  Langerhans  potrebbe  rappresentare  la  soluzione  ideale 
per  il  ripristino  di  condizioni  metaboliche  analoghe  a quelle 
fisiologiche  (v.  anche  trapianti*). 

Il  1990  ha  visto  per  la  prima  volta,  dopo  oltre  tre  decenni 
di  intenso  lavoro,  i primi  successi  clinici  dei  trapianti  insu- 
lari eseguiti  in  pazienti  con  IDDM.  alcuni  dei  quali  hanno 
potuto  sospendere  la  terapia  insulinica  per  periodi  di  tempo 
protratti.  Tuttavia,  a fronte  dei  recenti  progressi  nella  se- 
parazione e purificazione  delle  insule  umane  e nel  controllo 
della  risposta  immunitaria  dell'ospite,  l'applicabilità  clinica 
del  trapianto  di  insule  è tuttora  impedita  da  una  serie  di 
ostacoli.  In  primo  luogo,  la  scarsa  disponibilità  di  organi 
pancreatici  umani  in  parte  vanifica  l'attuale  efficacia  dei 
metodi  per  la  separazione  massiva  di  insule  vitali. 

In  secondo  luogo,  ò assolutamente  necessario  trattare  i 
riceventi  con  farmaci  immunosoppressori  che,  a causa  dei 
rilevanti  effetti  collaterali,  non  possono  essere  sommini- 
strati per  il  solo  trapianto  di  insule  ma  solo  in  caso  di  inne- 
sto delle  insule  simultaneamente  a quello  di  organi  vitali 
(come  rene  e fegato),  che  possa  giustificare  la  pesante  te- 
rapia anti-rigetto.  Ne  consegue  che  allo  stato  attuale  i po- 
tenziali beneficiari  del  trapianto  di  insule  sono  soltanto  quei 
pazienti  con  IDDM  già  in  lista  di  attesa  per  innesti  di  rene 
o di  fegato  oppure  già  trapiantati  con  questi  organi  e per- 
tanto in  trattamento  stabile  con  immunosoppressori. 

È evidente  che,  se  si  vuole  garantire  il  successo  su  larga 
scala  del  trapianto  di  insule  nella  terapia  dell'IDDM,  oc- 
corre perseguire  fondamentalmente  i due  seguenti  obiet- 
tivi: 

1)  creazione  di  banche  di  insule  umane  che  consentano 
un  approvvigionamento  costante  di  tessuto  trapiantabile. 
In  tal  senso,  un  ruolo  cruciale  rivestono  le  tecnologie  re- 
centemente messe  a punto  per  la  criopreservazione  delle 
insule,  tecnologie  che  consentono  la  conservazione  a lungo 
termine  di  queste  formazioni  cellulari.  In  parallelo,  occorre 
poter  disporre  di  insule  non  umane,  in  grado  di  funzionare 
nel  paziente  diabetico,  che  possano  garantire  un'adeguata  e 
teoricamente  inesauribile  riserva  tessutale.  11  maiale  po- 
trebbe rappresentare,  data  l'affinità  biochimica  esistente 
tra  le  insuline  umana  e porcina,  la  sorgente  animale  ideale 
a tale  scopo.  Recenti  studi  hanno  in  effetti  documentato 
che  è possibile  separare  su  larga  scala  insule  altamente  pu- 
rificate dal  p.  di  suino  adulto; 

2)  sviluppo  di  strategie  che  consentano  l'immunoprotc- 
zione  del  tessuto  insulare  trapiantato  senza  dover  ricorrere 
all'immunosoppressionc  farmacologica  del  ricevente.  Un 
simile  approccio  consentirebbe  di  praticare  il  trapianto  di 
insule  in  tutti  i pazienti  diabetici  e non  solo  in  quelli  che 
attendono  l'innesto  di  altri  organi.  Le  nuove  tecnologie  per 
l'immunoisolamcnto  delle  insule  in  microcapsulc  di  ac.  al- 
ginico  e policationi  aminoacidici  sembrano  poter  offrire 
un'adeguata  risposta  a questa  precisa  esigenza.  I primi 
studi  eseguiti  nell'uomo  con  questo  approccio  ne  documen- 
tano infatti  la  validità  e i potenziali  impieghi. 
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PANCREATITI  ACUTE 
ClassificsizMiDe 

A circa  30  anni  di  distanza,  la  classificazione  delle  pancrea- 
titi proposta  dal  congresso  di  Marsiglia  del  1963  mantiene 
ancora  tutta  la  sua  validità,  da)  momento  che  anche  le  più 
recenti  proposte  nosografiche  (ad  es.  di  Marsiglia-Roma 
del  1988)  ne  ricalcano  sostanzialmente  le  lince  guida.  L’at- 
tuale classificazione  delle  forme  acute  e delle  loro  cause 
scatenanti,  illustrata  nella  tab.  I,  vuole  sottolineare  in  par- 
ticolare alcuni  concetti:  1)  la  p.  acuta  non  è considerata  una 
malattia,  ma  uno  spettro  di  lesioni  infiammatorie  pancrea- 
tiche e del  tessuto  pcripancreatìco  con  manifestazioni  va- 
riabili dal  solo  edema  alla  necrosi  semplice,  emorragica  o 


TAB.  I.  ATTUALE  CLASSIFICAZIONE  DELLE  PAN- 
CREATITI ACUTE  E DELLE  LORO  CAUSE  NOTE 


Classi  ficario  oc** 


Cause 


Edematoso-interstizialc 

Extrapancreatiche 

Necrotica 

litiasi  biliare 

Nccrotico-cmorragica 

fango  biliare  ( biliary  sludge ) 

Steatonccrotica 

alcolismo 

necrosi  sterile 

ERCP 

necrosi  infetta 

traumi  addominali 

interventi  chirurgici 
iperhpemie  (tipo  I,  IV,  V) 
ipercalcemia 

farmaci  (ac.  valproico,  metro- 
nidazolo.  tetracicline) 
infezioni  (batteri,  virus) 

LES 

ostruzioni  al  deflusso  pancrea- 

tico  (parassiti,  diverticoli 
duodenali) 

trapianto  renale 
Intrapancreatiche 

tumori  del  pancreas 
pancreatite  cronica 

**  Secondo  alcuni  AA.  sarebbero  da  considerare  Ini  le  forme  acute  anche 

gli  ascessi  pancreatici  e le  pscudocisti 

pancreatiche. 
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lipoidca;  2)  i fenomeni  necrotici  che  interessano  il  dotto 
principale  possono  indurre  stenosi  cicatriziale  con  possibile 
comparsa  di  p.  cronica  ostruttiva  caudale  alla  stenosi. 

La  necrosi  può  comportare  la  formazione  di  raccolte 
fluide  che  progrediscono  tra  gli  spazi  peri  pancreatici  e con- 
tengono succo  pancreatico,  sangue  e frammenti  necrotici, 
con  possibilità  di  superìnfezionc  secondaria.  Le  raccolte 
possono  riassorbirsi  spontaneamente  o persistere;  in  questo 
caso  vengono  delimitate  dagli  organi  vicini  e dalla  fibrosi, 
con  formazione  di  pseudocisti  (figg.  1 e 2). 

Diagnosi 

Diagnosi  clinica  e biochimica 

Due  sono  i problemi  di  fronte  ad  un  paziente  con  dubbio  di 
p.  acuta;  1)  la  diagnosi  di  malattia;  2)  la  diagnosi  differen- 
ziale tra  p.  edematosa  e p.  necrotica  (importante  ai  fini 
prognostici). 

Per  quanto  concerne  il  primo  punto,  la  diagnostica  enzi- 
matica delle  p.  acute  non  ha  di  recente  subito  sostanziali 
miglioramenti,  nonostante  le  proposte  di  determinazione 
delle  isoamilasi  (pancreatiche  cd  extrapancreatiche)  e delle 
frazioni  isoforme  (P3  isoform)  delle  amilasi. 

Il  dosaggio  delle  amilasi  sieriche  totali,  pertanto,  pur  con 
i noti  limiti  di  sensibilità  c soprattutto  di  specificità,  rappre- 
senta ancora  l’esame  di  routine  nel  dubbio  di  p.  acuta.  Le 
isoamilasi  e la  frazione  isoforma  P3  sono  indubbiamente 
dotate,  come  si  è detto,  di  maggiore  specificità  c sensibilità, 
ma  il  margine  di  guadagno  clinico  è comunque  basso  ri- 
spetto alla  complessità  della  loro  determinazione.  Relati- 
vamente a una  condizione  di  urgenza  clinica,  sembra  quindi, 
ancora  oggi,  giustificato  il  dosaggio  delle  amilasi  totali, 
eventualmente  in  associazione  con  quello  delle  lipasi  sieri- 
che. 

A differenza  di  quella  delle  amilasi.  l'attività  lipasica  del 
siero  rimane  elevata  per  un  periodo  di  tempo  prolungato  e 
consente  di  identificare  processi  flogistici  pancreatici  anche 
3-5  giorni  dopo  l'insorgenza  della  sintomatologia.  L'asse- 
rita maggiore  specificità  delle  lipasi  va  invece  ridimensio- 
nata. in  quanto  tale  attività  enzimatica  aumenta  anche  in 
altri  eventi  patologici  intra-  ed  extraddominali;  diabete 
mellito,  gastroenterite  virale,  carcinoma  gastrico  con  me- 
tastasi all'intestino  tenue,  rigetto  acuto  di  trapianto  renale, 
peritonite,  colecistite,  resezione  di  aneurisma  dell’arteria 
epatica. 

Per  quanto  concerne  l'impiego  di  altri  markers  pancrea- 
tici. quali  tripsinogeno,  chimotripsina,  elastasi,  fosfolipasi, 
A2,  carbossiesterasi  e inibitore  secretorio  pancreatico  della 
tripsina,  la  complessità  della  determinazione  (radioimmu- 
nologica)  ne  rende  molto  problematico  un  pratico  impiego 
nella  diagnostica  delle  p.  acute. 

L'obbiettivazione  del  grado  di  severità  della  p.  rappre- 
senta il  primo  passo  per  una  corretta  diagnosi  differenziale 
tra  forma  edcmatoso-intcrstizialc  c forma  necrotica  e, 
quindi,  per  una  razionale  valutazione  prognostica  del  pa- 
ziente. Sono  state  fino  a ora  proposte  diverse  combinazioni 
di  parametri  clinici  e di  laboratorio.  I più  noti  sono  i sistemi 
di  Ranson  e quello  di  Imric  (tab.  II)  che,  mediante  l'analisi 
di  11  e,  rispettivamente,  9 parametri  clinico-laboratoristici 
effettuala  entro  le  prime  48  h,  si  sono  dimostrati  in  grado 
di  differenziare  le  varie  forme  di  p.  c di  predire  l’evolu- 
zione della  stessa  con  un’accuratezza  di  circa  l’80%.  accu- 
ratezza certamente  non  significativamente  migliorata  da 
successivi  sistemi,  basati  su  analoghi  principi,  come,  ad  cs., 
l'APACHE  II  ( Acute  Physiology  And  Chronic  Health  Eva- 
luation).  Recentemente  si  è anche  ben  documentata  l’uti- 
lità prognostica  del  monitoraggio  dei  livelli  sierici  di  anti- 
proteasi  (a.-macroglobuline  e a,-antitripsina).  degli  indici 


Fig.  1.  La  pancreatografia  retrograda  perendolo  pica  evidenzia 
una  voluminosa  raccolta  fluida  della  testa  del  pancreas  conse- 
guente a p.  acuta. 


Rg.  2.  Con  lo  stesso  esame  si  evidenzia  una  piccola  raccolta  flui- 
da. ben  delimitata,  che  si  configura  come  una  pseudocisti  comuni- 
cante con  il  dotto  di  Wirsung  a livello  del  tratto  corpo-coda  pan- 
creatico. 


TAB.  11.  SISTEMI  DI  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLE 
PANCREATITI  ACUTE* 


Sistema  di  Ranson 


Sistema  di  Imrie 


All’esordio 
età  > 55  anni 
leucocitosi  > ló.OOCVmm' 
glicemia  > 200  mg/100  mi 
LDH  sieriche  > 350  U.I./l 
GOT  > 250  U.  Sigma- 
Frankcl% 

Durante  le  prime  48  h 
ematocrito  > 10  punti 
azoto  urcico  > 5 mg/100  mi 
calcio  sierico  < 8 mg/100  mi 
PaO,  < 60  mmHg 
deficit  di  basi  > 4 mEq/1 
sequestro  di  fluidi  stimato 
>61 


Età  > 55  anni 
Leucocitosi  > 15.000/mm* 
Glicemia  > 10  mmol/1 
Urea  sierica  > 16  mmol/1 
PaO,  < 60  mmHg 
Calcio  sierico  < 2 mmol/1 
LDH  sieriche  > 600  pg/I 
GOT  e GPT  > 100  pg/1 
Albumina  sierica  < 32  g/1 


* I parametri  delle  due  dauiftcaztuni  identificami  la  (orma  necrotica  dell» 
pancreatite. 
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della  fase  acuta  dell'infìammazionc  (proteina  C reattiva), 
delle  lattatodeidrogcnasi  (LDH)  e infine  dell'elastasi  neu- 
trofila  polimorfonucleare  (PMN). 

Per  quanto  concerne  i criteri  morfologici,  di  una  certa 
utilità  si  sono  rivelati  l’esame  dell'eventuale  ascite  pancrea- 
tica dopo  paracentesi  c lavaggio  peritoneale  c l'applica- 
zione di  tecniche  di  immagine  radiologiche  (v.  sotto). 

Diagnosi  strumentale 

A tutt’oggi,  l'esatto  ruolo  dell’ultrasonografìa  c della  tomo- 
grafia assiale  computerizzata  (T.A.C.)  senza  mezzo  di  con- 
trasto nella  diagnosi  di  p.  acuta  e il  loro  valore  predittivo 
dell’evoluzione  della  malattia  sono  controversi.  Si  ritiene, 
da  parte  di  molti  AA.,  che  tali  esami  non  comportino  in 
realtà  significativi  vantaggi  rispetto  ai  tradizionali  criteri 
clinici  e biochimici.  Nel  caso  di  p.  acuta  da  fango  biliare 
( biliary  sludge).  causa  sottostimata  di  p.  acuta  idiopatica, 
l'ecografia  ne  consente  l'identificazione  solo  nel  48%  dei 
pazienti  (Lee  et  al..  1992). 

Al  contrario,  un  interessante  contributo  alla  diagnostica 
differenziale  tra  p.  edematosa  c p.  necrotico-emorragica  è 
fornito  dalla  cosiddetta  «angio-T.A.C.  dinamica».  La  som- 
ministrazione e.  v.  di  mezzo  di  contrasto  non  ionico  con- 
sentirebbe infatti  di  ottenere  immagini  radiologiche  in  grado 
di  differenziare  un  pancreas  normale  o una  p.  edematosa 
(caratterizzati  da  omogenea  distribuzione  del  mezzo  di  con- 


Fig.  3.  T.A.C.  raffigurante  quadro  di  p.  acuta  necrotica,  con  mar- 
cato aumento  dimensionale  del  pancreas,  nel  contesto  del  quale 
sono  evidenti  aree  colliquativi  multiple  e bolle  di  gas. 


Fig.  4.  Immagine  T.A.C.  dopo  bolo  rapido  c.  v.  di  mezzo  di  con- 
trasto di  grave  p.  acuta  necrotica,  con  colata  fluida  panctocolica 
sinistra. 
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trasto)  da  una  p.  necrotica  (figg.  3 e 4),  nella  quale  si  os- 
servano ampie  aree  di  mancato  contrasto  del  parenchima 
pancreatico.  L’esperienza  attuale,  ancorché  limitata,  sem- 
bra affatto  favorevole  alla  sensibilità  c specificità  della  me- 
todica, alla  quale  in  molti  centri  viene  affidata  la  «respon- 
sabilità» di  avviare  o meno  il  paziente  all'intervento  chirur- 
gico. 

Un  importante  complemento  dell'indagine  radiologica  è 
costituito  dall'aspirazione  per  puntura  percutanea.  Nel  dub- 
bio di  una  sovrainfezione  del  tessuto  necrotico,  l’aspira- 
zione sotto  guida  T.A.C.  consente  l'attuazione  di  esami 
colturali  e la  rapida  distinzione  tra  necrosi  sterile  (in  genere 
caratterizzata  da  una  mortalità  del  10%)  e necrosi  infetta 
pancreatica  e/o  pcripancreatica  (gravata,  se  misconosciuta, 
da  una  mortalità  significativamente  più  elevata:  20-40%). 

Un'ulteriore  possibilità  di  diagnosi  della  p.  acuta  è of- 
ferta dalla  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN),  in  grado 
di  evidenziare  chiaramente  il  pancreas,  ma  limitata  dal 
fatto  di  non  dimostrare  esattamente  la  presenza  di  gas  e 
quindi  l'eventuale  sviluppo  di  infezioni  o ascessi  intraddo- 
minali. 

Terapia 

Le  persistenti  controversie  in  tema  di  terapia,  medica  o 
chirurgica,  della  p.  acuta  rispecchiano  le  incertezze  in  tema 
di  etiopatogenesi  e la  varietà  delle  classificazioni  istologiche 
e delle  manifestazioni  cliniche.  Nelle  forme  edematoso-in- 
tcrstiziali  c nelle  forme  necrotiche  senza  ripercussioni  siste- 
miche si  ritiene  attualmente  indicato  il  trattamento  conser- 
vativo, che  può  essere  sintomatico  (diretto  contro  l’auto- 
digestione  enzimatica)  o profilattico  (prevenzione  delle 
complicanze).  Negli  ultimi  anni  è stata  confermata  l'utilità 
delle  misure  volte  a sostenere  la  volemia  e l'equilibrio  elet- 
trolitico mediante  la  somministrazione  tempestiva  di  pla- 
sma fresco  congelato  (che  consente  il  ripristino  di  antipro- 
teasi  naturali  quali  l'u:-macroglobulina)  c la  correzione  dcl- 
l'ipcrcalcemia,  dell’ipofosforcmia  e dcll  ipomagnesicmia. 

Più  controverso  è invece  il  significato  dell'inibizione  della 
secrezione  gastrica  ed  enzimatica  (mediante  la  sommini- 
strazione di  H:-antagonisti,  calcitonina.  glucagonc,  TRH  c 
somatostatina)  per  la  quale  non  si  è evidenziata  una  signi- 
ficativa influenza  sulla  mortalità. 

Ancora  irrisolto  è il  problema  dell'utilità  o meno  degli 
inibitori  enzimatici,  aprotinina  in  particolare.  Studi  recenti 
ne  avrebbero  dimostrato  l’efficacia  mediante  insolazione 
in  bolo  nella  cavità  peritoneale.  Sono  attualmente  in  fase  di 
studio  nuovi  farmaci  antienzimatici  di  sintesi:  gabesato  me- 
silato. camostato  c nafamostato  mesilato,  dotati  di  ampio 
spettro  d'azione  c privi  di  potere  antigene . 

Altri  provvedimenti  terapeutici  molto  promettenti  consi- 
stono nel  drenaggio  del  dotto  toracico  per  ridurre  i pro- 
blemi respiratori  del  paziente  e nel  posizionamento  peren- 
doscopico  di  protesi  nel  dotto  pancreatico,  particolarmente 
nelle  p.  ricorrenti  associate  a stenosi  post-traumatica  del 
dotto  pancreatico.  Un  significativo  progresso  nel  tratta- 
mento della  p.  acuta  associata  a calcolosi  colecistica  (op- 
pure. in  assenza  di  dati  positivi  in  tal  senso,  a bilirubina 
sierica  > 40  pmoli/1)  è rappresentato  dalla  sfìntcrotomia 
perendoscopica  d’urgenza,  che  consiste  in  un  momento  dia- 
gnostico di  iniezione  di  mezzo  di  contrasto  con  visualizza- 
zione delle  vie  biliari  c in  un  momento  terapeutico  per 
l'estrazione  dei  calcoli.  I risultati  attualmente  disponibili 
evidenziano  una  riduzione  del  30%  della  morbosità  e una 
diminuzione  dal  18  al  20%  della  mortalità. 

Per  quanto  concerne  le  modalità  di  intervento  chirur- 
gico. sembrano  attualmente  superati  gli  interventi  di  demo- 
lizione parziale  o totale  della  ghiandola.  Risultati  confor- 

5680 


Digitized  by  Google 


PANCREATITI 


lami  in  termini  di  riduzione  di  morbosità  e mortalità  sono 
stati  osservati  mediante  intervento  di  necrosectomia  o se- 
qucstrcctomia  selettiva  associato  a drenaggio  continuo  rc- 
tro-endoperitoneale.  La  tecnica  attualmente  più  applicata, 
ad  addome  semichiuso  c con  drenaggio  rctropcritoneale, 
consente  un  efficace  lavaggio  continuo  del  pìccolo  sacco 
omentale  con  asportazione  selettiva  di  tessuto  necrotico, 
batteri  c composti  biologicamente  attivi  cd  eventuale  im- 
missione di  farmaci  ad  attività  antienzimatica  o antibiotica. 
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PANCREATITE  CRONICA 
Classificazione 

Anche  nel  caso  della  p.  cronica,  a quasi  trentanni  di  di- 
stanza. la  classificazione  di  Marsiglia  (1963)  mantiene  an- 
cora una  certa  validità.  Sulla  base  delle  indicazioni  fomite 
dai  congressi  di  Roma  e Marsiglia  del  1988  l'attuale  classi- 
ficazione delle  p.  croniche  prevede  infatti  ancora  la  distin- 
zione nelle  forme:  1)  calcificante-calcifica.  2)  ostruttiva  e 3) 
infiammatoria  (tab.  III). 

In  ogni  caso,  diversamente  da  alcune  forme  di  p.  cronica 
ostruttiva  e dalle  sequele  funzionali  delle  forme  acute  gra- 
vemente necrotiche  (in  verità  molto  rare),  la  forma  di  p. 
cronica  sicuramente  più  frequente,  cioè  la  calci  ficante-cal- 
rifica  (80-90%  dei  casi)  rappresenta  un'entità  assolutamente 
autonoma  che  non  ha  verosimilmente  alcun  elemento  in  co- 
mune con  le  manifestazioni  acute  della  malattia. 

Ftìopafogencsi 

Le  più  recenti  acquisizioni  forniscono  un’ulteriore  con- 
ferma del  ruolo  etiologico  predominante  (almeno  nei  paesi 
occidentali  ad  elevato  tenore  di  vita)  dell'abuso  cronico  di 
bevande  alcoliche,  il  più  delle  volte  associato  ad  elevato 
consumo  di  sigarette  e ad  una  dieta  iperproteica  e ipo-  o 
ipcrlipidica. 

Nonostante  i significativi  dati  epidemiologici,  ancora  non 
sono  definiti  i meccanismi  patogene tici  con  cui  agiscono  i 
suddetti  fattori  causali.  Le  alterazioni  descritte  a carico  del 
secreto  pancreatico  in  seguito  all'abuso  di  alcol  (aumento 
del  pH  e della  concentrazione  di  proteine,  aumento  della 
densità  del  secreto,  riduzione  della  quota  di  citrati)  c la 
dimostrazione  del  ruolo  svolto  dal  deficit  (congenito  o ac- 
quisito) di  una  proteina  secretoria  stabilizzante  il  caldo 
(Puncreatic  Stone  Protein  o PSP)  sono  in  grado  di  spiegare 
la  predpitazione  delle  proteine  e la  formazione  di  calcoli 
intraduttali.  ma  certamente  non  giustificano  le  precoci  al- 
terazioni ultrast amurali  (aumento  del  volume  cellulare, 
ipertrofia  dell'apparato  di  Golgi,  espansione  del  reticolo 
endoplasmatico,  microvcsdcol azioni  citoplasmatiche,  de- 
positi di  lipofucsina)  e funzionali  (aumento  della  sintesi 
proteica  in  particolare  della  lattofcrrina). 

Recenti  osservazioni  sperimentali  hanno  consentito  due  altri  im- 
portanti acquisizioni:  I)  nella  p.  cronica  le  alterazioni  morfologi- 
che delle  cellule  pancreatiche  sono  simili  a quelle  osservate  negli 
epatociti  di  animali  trattati  con  xenobiotici  (agenti  chimici  esterni) 


TAB.  IH.  ATTUALE  CLASSIFICAZIONE  DELLE  PAN- 
CREATITI  CRONICHE  E DELLE  LORO  CAUSE 


Classificazione 


Pancreatite  calci Hcantc/caldfica  Da  alcol,  proteine  nella  dieta, 
1 lipidi  nella  dieta 
Da  ipercalccmie  croniche 
Ercditaria/familiarc 
Tropicale 

Giovanile  non  alcolica 


Panereste  ostruttiva 


Da  tumori 

Da  esiti  cicatriziali  (traumi, 
pancreatite  acuta,  etc.) 

Da  stenosi  valeriane  benigne 
Da  pscudodsti  necrotiche 


Pancreatite  infiammatoria 


in  grado  di  attivare  le  monossigenasi  del  citocromo  P 450:  2)  que- 
sto meccanismo,  essenzialmente  difensivo,  può  determinare,  para- 
dossalmente, la  formazione  di  metaboliti  (in  genere  superossidi) 
più  reattivi  e tossici  nei  confronti  della  cellula.  Sulla  base  di  queste 
alterazioni  si  ipotizza  che  la  potente  attività  induttrice  enzimatica 
del» 'clamilo  possa  determinare  lo  sviluppo  di  un  sistema  di  detos- 
situazione  (xantinossidasi)  della  cellula  pancreatica  con  forma- 
zione in  eccesso  di  composti  chimici  tossici,  in  particolare  metabo- 
liti dell’ossigeno.  Se  la  formazione  di  tali  metaboliti  supera  la  -ri- 
serva» antiossidante  della  cellula,  si  osserva  un  rapido  aumento  dei 
radicali  liberi  (superossidi)  o di  composti  intermedi  reattivi  che 
danneggiano  le  strutture  cellulari.  L'alcol  in  particolare  indurrebbe 
la  formazione  di  sottogruppi  del  citocromo  P 450  II  E pancreatico, 
in  grado  di  metabolizzare,  fra  l'altro,  idrocarburi  alogenati.  nitro- 
saminc.  acet&minofcnc,  chetoni.  Il  danno  cronico  del  pancreas 
conseguirebbe  sia  alla  continua  induzione  enzimatica  ed  al  danno 
ossidativo  alcol-mediato  sia  alia  contemporanea  riduzione  dell'ap- 
porto di  antiossidanti  nella  dieta. 


Diagnosi 

La  diagnosi  di  p.  cronica,  nelle  forme  iniziali  in  particolare, 
rappresenta  ancora  un  problema  di  non  facile  soluzione, 
nonostante  l’affinamento  delle  tecniche  di  indagine  funzio- 
nale e la  messa  a punto  di  nuove  indagini  strumentali. 

Tra  le  indagini  funzionali  si  conferma  ancora  una  volta 
l'importanza,  per  sensibilità  e specificità,  del  test  di  stimo- 
lazione diretta  con  sccrctina-ccrulcina.  Al  fine  di  ridurne  la 
durata  e migliorare  l’accettabilità  da  parte  del  paziente,  si  è 
sottolineata  recentemente  l'utilità  della  somministrazione 
contemporanca  in  bolo  i.  v.  di  sccrctina  e colecistochinina 
(CCK)  con  dosaggio  dei  bicarbonati  entro  i primi  30  min. 

Per  quanto  concerne  le  indagini  di  funzionalità  indiretta, 
senza  intubazione  duodenale,  un'ampia  conferma  clinica 
hanno  avuto  il  PABA  test  cd  il  pancrcolauryl  test,  utili 
per  una  diagnosi  semplice,  poco  costosa  e relativamente 
sensibile  delle  p.  croniche  mode  rate -gravi  (v.  pancreas*). 

Al  fine  di  migliorare  la  possibilità  di  diagnosi  nelle  forme 
lievi-ìniziali  sono  state  ulteriormente  validate  prove  funzio- 
nali che  prevedono  la  somministrazione  di  triglioeridi  con- 
tenenti trioleina  o tripalmitina  marcate  con  “C  oppure 
°C-  octanoato.  Per  quest'ultimo  test  in  particolare,  la  deter- 
minazione spettrografica  del  UC  espirato  nelle  successive 
6 h ha  evidenziato  una  buona  correlazione  con  la  secre- 
zione di  lipasi,  con  una  sensibilità  ed  una  specificità  diagno- 
stica rispettivamente  dell’89  e dell‘81%. 

Molto  interesse  ha  suscitato  il  Dual  Labei  Schilling  test, 
che  consiste  nella  somministrazione  di  cobalamina  marcata 
con  due  diversi  isotopi:  “Co  legato  alla  proteina  R e J7Co 
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legato  al  fattore  intrìnseco.  In  condizioni  normali,  il  trasfe- 
rimento del  **Co  dalla  proteina  R al  fattore  intrinseco  (con 
successivo  assorbimento  sistemico)  avviene  dopo  scissione 
del  complesso  da  parte  delle  proteasi  pancreatiche.  Nei  pa- 
zienti con  deficit  funzionale  pancreatico,  invece,  il  **Co  ri- 
mane legato  alla  proteina  R e viene  eliminato  con  le  feci.  Il 
rapporto  1*Co/57Co  nelle  urine  tende  pertanto  a ridursi  in 
misura  proporzionale  al  deficit  funzionale  pancreatico.  In- 
dagini recenti  avrebbero  dimostrato  una  buona  correla- 
zione di  questa  tecnica  con  V output  di  bicarbonati  da  sti- 
molazione con  sccrctina-CCK.  Per  quanto  concerne  i test 
fecali  di  malassorbimento  (v.  malassorbimento.  sindrome 
da*)  è attualmente  accettata  la  utilità  della  determinazione 
routinaria  della  chimoiripsina,  che,  per  sensibilità  e speci- 
ficità, è risultata  del  tutto  sovrapponibile  al  PABA  cd  al 
pancreola uryl  test. 

Un  ruolo  diagnostico  importante  svolgono  anche  gli  esami 
morfologici,  in  particolare  l’ultrasonografia  transcutanea 
(tradizionale)  e perendoscopica  (ecoendoscopia).  Nel  ten- 
tativo di  migliorare  la  sensibilità  e specificità  dell'ecografìa 
tradizionale  è stata  proposta  l’associazione  dell'esame  con 
la  somministrazione  in  bolo  di  secretine . Si  è potuto  in 
effetti  documentare  che,  a differenza  dei  soggetti  normali, 
nelle  fasi  precoci  della  p.:  a)  la  dilatazione  del  dotto  di 
Wirsung  è scarsa  se  non  assente:  b)  l'eventuale  dilatazione 
persiste  per  più  di  15  min. 

Meno  utile  del  previsto,  invece,  si  è rivelato  1’impiego 
della  citologia  per  aspirazione  percutanea.  I falsi  negativi  si 
sono  dimostrati  eccessivamente  elevati  rispetto  ai  rischi 
della  metodica  che  fra  l’altro  non  consente  alcuna  distin- 
zione tra  la  p.  cronica  e le  modificazioni  strutturali  che  si 
instaurano  a monte  di  un’ostruzione  da  carcinoma  duttalc. 

L’ecoendoscopia  rappresenta  forse  la  più  significativa  in- 
novazione nell'ambito  della  diagnostica  pancreatica.  È una 
nuova  tecnica  d'immagine  che  combina  l’ultrasonografia  al- 
l'endoscopia per  consentire  l'esplorazione  di  organi  o tes- 
suti scarsamente  visualizzabili  con  le  metodiche  convenzio- 
nali, comprese  T.A.C.  e RMN.  Nel  caso  di  p.  cronica  la 
ecoendoscopia  presenta  una  sensibilità  diagnostica  supe- 
riore all’85% , consentendo  in  particolare  una  più  agevole 
diagnosi  differenziale  con  il  carcinoma  pancreatico. 

Terapia 

Trattamento  conservativo 

A tutt'oggi  il  trattamento  medico  della  p.  cronica  è ancora 
essenzialmente  sintomatico,  con  il  duplice  scopo  di  alle- 
viare il  dolore  e di  controllare  le  conseguenze  del  deficit 
funzionale  della  ghiandola.  Fermo  restando  il  ruolo  fonda- 
mentale  di  una  corretta  igiene  di  vita,  nessun  beneficio  so- 
stanziale. per  quanto  concerne  il  controllo  del  dolore,  è 
derivato  dalla  somministrazione  di  estratti  pancreatici,  di 
antisecretivi  e di  somatostatina.  Nei  pazienti  refrattari  con 
pscudocisti,  l'evacuazione  della  stessa  per  via  ecoguidata 
toglie  il  dolore  nel  50%  dei  casi;  in  assenza  di  pseudocisti  il 
blocco  del  plesso  celiaco,  con  novocaina  o alcol,  si  rivela 
utile  ma  di  breve  durata,  mentre  deludente  si  è rivelata,  a 
tutt'oggi,  l'occlusione  endoscopica  o chirurgica  del  Wirsung 
eseguita  allo  scopo  di  atrofizzare  la  ghiandola  c sopprimere 
il  potenziale  algogeno  della  stessa. 

Per  quanto  concerne  il  controllo  del  malassorbimento 
non  sono  emersi  significativi  progressi. 

L'impiego  di  estratti  pancreatici  in  microsfere  (diametro 
3 inni),  ciascuna  delle  quali  gastroprotetta  e contenente  en- 
zimi pancreatici  porcini  ad  alta  concentrazione,  sembre- 
rebbe comunque  ridurre  significativamente  l'inattivazione 
della  lipasi  nell'ambiente  acido  gastrico  consentendo  un 
evidente  miglioramento  dell'assorbimento  lipidico. 

Molto  stimolante,  ma  bisognoso  di  conferme  cliniche,  è 


l’impiego  di  enzimi  sostitutivi  acido-resistenti  ottenuti  da 
funghi  o con  la  tecnica  del  DNA  ricombinante. 

L'efficacia  della  preparazione  enzimatica  è accentuata 
dalla  somministrazione  di  antisecretivi  almeno  1 h prima 
dei  pasti  al  fine  dì  assicurare  un  controllo  ottimale  del  rim- 
balzo secretorio  postprandiale.  Osservazioni  recenti  avreb- 
bero dimostrato  che  l'impiego  di  omeprazolo  (40-80  mg 
al  giorno  in  un'unica  somministrazione)  sarebbe  in  grado 
di  ridurre  la  steatorrea  in  misura  3-5  volte  supcriore  agli 
H,-antagonisti. 

Trattamento  endoscopia)  e chirurgico 
Le  p.  croniche  calcifichc,  c probabilmente  anche  quelle 
ostruttive,  possono  presentare  alcune  specifiche  indicazioni 
al  trattamento  endoscopia).  In  particolare,  l’endoscopia  te- 
rapeutica si  è rivelata  potenzialmente  utile  nelle  seguenti 
condizioni  cliniche: 

— stenosi  biliari; 

— p.  cronica  associata  a significativa  stenosi  del  dotto 
pancreatico  principale; 

— calcoli  pancreatici; 

— cisti  pancreatiche; 

— disfunzioni  dello  sfintere  di  Oddi. 

Di  patibolare  interesse  si  sono  rivelati  i tentativi  di  dre- 
naggio e decompressione  endoscopica  del  dotto  di  Wirsung 
per  ridurre  la  sintomatologìa  dolorosa.  Le  tecniche  fino  ad 
ora  applicate  consistono  in  dilatazione  con  palloncini,  sfin- 
terotomia,  posizionamento  di  protesi  intraduttali  e,  infine, 
rimozione  di  calcoli  intraduttali.  L'esperienza  è,  in  asso- 
luto, ancora  modesta  ma  senz'altro  interessante.  Il  posizio- 
namento di  protesi  nel  dotto  pancreatico  principale  com- 
porta un  indubbio  beneficio  per  il  paziente  anche  se,  nella 
esperienza  attuale,  si  associa  a facili  complicanze  quali  l’oc- 
clusione o la  dislocazione  della  protesi  e la  comparsa  di 
lesioni  secondarie  dei  dotti  pancreatici. 

Nei  casi  di  p.  cronica  associata  a calcoli  intraduttali  è 
stata  tentata  con  successo  la  sfintcrotomia  con  rimozione 
dei  calcoli  mediante  palloncino,  cestello,  infusione  locale  di 
citrato  oppure,  dopo  frammentazione  del  calcolo,  mediante 
litotripsia  extracorporca  o impulsi  laser  con  effetto  foto- 
acustico. 

Infine,  un  ruolo  sempre  più  attivo  l’endoscopia  svolge 
anche  nel  drenaggio  delle  cisti  o pscudocisti  pancreatiche  in 
alternativa  all'intervento  chirurgico  o all’agoaspiratn  sotto 
controllo  ultrasonografico  o T.A.C.  Le  tecniche  attual- 
mente disponìbili,  cioè  cateterismo  con  drenaggio  transpa- 
pillare (nelle  cisti  della  testa  del  pancreas)  oppure  cisto- 
entcrostomia  (realizzazione  mediante  ansa  diatermica  di 
una  comunicazione  diretta  tra  lume  intestinale  e cisti  pan- 
creatica rctrogastrica  o paraduodenalc).  hanno  fornito  risili* 


TAB.  IV.  ATTUALI  INDICAZIONI  AL  TRATTAMENTO 
CHIRURGICO  O ENDOSCO  PICO  DI  ALCUNE  F ORME  DI 
PANCREATITE  CRONICA 


Intervento  chirurgico 

Endoscopia  operativa 

Pscudocisti  multiple,  volumi- 
nose 

Ostruzioni  biliari 
Ostruzione  duodenale 
Ascile  pancreatica 
Versamenti  pleurici 
Ipertensione  portale  segmenta- 
rla (trombosi  vena  splcnba) 
Gravi  problemi  di  diagnosi  dif- 
ferenziale con  un  carcinoma 


Stenosi  duttali 
Calcoli  intraduttali 
Pscudocisti  singole  (retroga- 
striche o paraduodenali) 
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tati  molto  soddisfacenti,  con  una  percentuale  di  successi  di 
circa  il  90%,  una  morbosità  dcll'11%  c una  mortalità  del 
3%  circa. 

Gli  indubbi  successi  dell'endoscopia  operativa  sembrano 
ridurre  gli  spazi  della  chirurgia  tradizionale  nella  p.  cro- 
nica. Sulla  base  dell'esperienza  attuale,  mutevole  e suscet- 
tibile di  ulteriori  profonde  modificazioni,  le  indicazioni  al- 
l'endoscopia operativa  ovvero  all’intervento  chirurgico  pos- 
sono essere  ricondotte  allo  schema  della  tab.  IV. 
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PANENCEFAIJTE  SUBACUTA  SCLEROSANTE:  v. 

lenti  virus*  (col.  4508);  morbillo  (IX,  1903);  morbillo* 
(col.  5205). 

PANICO,  ATTACCO  DI 

F.  attaque  de  panique.  - l.  panie  attack.  - T.  Panikattack.  - 
s.  ataque  de  pànico. 
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Definizione 

La  crisi  di  panico  o attacco  di  panico  è un’esperienza  pe- 
culiare che  si  caratterizza  come  un  breve  episodio  di  ansia 
intollerabile  che  insorge  rapidamente  c al  quale  è associata 
un'intensa  sintomatologia  neurovegetativa.  L'a.  di  p.  può 
esistere  come  fenomeno  unico  o sporadico  oppure  può  co- 
stituire il  nucleo  fondamentale  attorno  al  quale  si  struttura 
il  disturbo  da  attacchi  di  panico  (DAP)  (tab.  I). 

Pur  mantenendo  una  precisa  autonomia  nella  fenome- 
nica c nel  decorso,  il  DAP  può  concomitarc  con  altre  ma- 
lattie psichiatriche,  prevalentemente  con  i disturbi  del- 
l'umore e con  altri  disturbi  d'ansia.  È frequente  il  rilievo  di 
DAP  assieme  a disturbi  dell'umore  unipolari  e bipolari,  a 
disturbo  da  ansia  generalizzata,  a disturbo  ossessivo-com- 
pulsivo,  a disturbi  di  personalità. 

Epidemiologia  e decorso 

Il  DAP  (tab.  I)  ha  una  prevalenza  superiore  al  3%  e col- 
pisce in  egual  misura  i due  sessi.  L'agorafobia  è più  fre- 
quente nelle  donne  con  un  rapporto  di  2:1  rispetto  agli 
uomini. 

L'età  di  insorgenza  si  colloca  intorno  al  termine  del  terzo 
decennio  c il  DAP  spesso  si  protrae  per  anni,  con  decorso 
cronico,  remittente,  con  e&acerbazioni  alternate  a remis- 
sioni parziali  o fasico  con  intervalli  liberi. 

Circa  il  50%  dei  pazienti  ha  esperito  ansia  di  separazione 
e fobia  scolare  nell'infanzia. 

Etiopatogenesi 

L’importanza  dei  fattori  genetici  nel  determinismo  del  DAP 
è stata  evidenziata  da  studi  sulla  familiarità;  il  rischio  per  i 
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TAB.  I.  DIAGNOSI  DEL  DISTURBO  DA  ATTACCHI  DI 
PANICO  (DAP)  (DSM-UI-R) 


A)  In  qualche  periodo  del  corvo  della  malattia  si  sono  verificali 
uno  o più  attacchi  di  panico  i quali  erano: 

inattesi,  cioè  non  avvenivano  immediatamente  prima  o du- 
rante l'esposizione  a una  situazione  che  abitualmente  cau- 
sasse ansia: 

non  scatenati  da  situazioni  nelle  quali  la  persona  fosse  al 
centro  dell'attenzione  altrui. 

B)  Quattro  attacchi,  come  definiti  nel  punto  precedente  occorsi  in 
un  periodo  di  quattro  settimane,  oppure  uno  o più  attacchi 
seguiti  da  un  periodo  di  almeno  un  mese  caratterizzato  dalla 
paura  persistente  di  avere  un  altro  attacco. 

C ) Almeno  quattro  dei  sintomi  elencati  nella  tab.  II. 

P)  Durante  almeno  alcuni  degli  attacchi,  perlomeno  quattro  dei 
sintomi  di  cui  al  punto  precedente  sono  insorti  improvvisa- 
mente e sono  aumentati  di  intensità  nell'arco  di  dieci  minuti 
dalt'imzio  del  primo  sintomo  notato  nell’attacco. 

E)  Non  può  essere  stabilito  alcun  fattore  organico  che  abbia  ini- 
ziato c mantenuto  il  disturbo. 


familiari  di  primo  grado  di  pazienti  con  DAP  oscilla  tra  il 
25  e il  40% . ed  è del  50%  nei  gemelli  monozigoti  rispetto  al 
2-3%  dei  dizigoti.  È stata  ipotizzata  per  il  DAP  una  moda- 
lità di  trasmissione  autosomica  dominante. 

I neuroni  noradrcnergici  del  locus  coeruteus,  sede  di  pro- 
duzione del  70%  della  noradrcnalina  cerebrale,  svolgono 
un'importante  funzione  nella  regolazione  dei  sistemi  che 
elaborano  l'informazione  aumentando  gli  effetti  degli  input 
sensoriali.  Un’elevata  reattività  dei  sistemi  noradrcnergici 
cerebrali  potrebbe  quindi  essere  correlata  alla  genesi  di  al- 
cune forme  patologiche  d'ansia. 

È stato  ipotizzato  che  una  abnorme  attività  del  locus  eoe - 
ruleus,  con  attivazione  delle  proiezioni  noradrcnergiche 
alla  formazione  ippocampale.  che  modula  e integra  la  ri- 
sposta agli  stimoli  inconsueti  c spiacevoli,  sia  in  grado  di 
innalzare  la  sensibilità  di  tale  sistema  aU'input  derivante 
dall'ambiente  interno  o esterno.  In  questo  modo  potreb- 
bero svilupparsi  episodi  critici  con  la  mediazione  del  com- 
plesso setto-amigdaloideo,  che  proietta  nel  midollo  spinale 
ai  centri  coinvolti  nella  regolazione  del  sistema  cardiova- 
scolare c ai  centri  respiratori  c neurovegetativi  del  tronco 
cerebrale. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  neurovegetativa  della  crisi  di  panico 
(tab.  II)  comprende:  dispnea  o sensazione  di  soffocamento, 
sbandamenti,  instabilità  o sensazione  di  svenimento,  pal- 
pitazioni o tachicardia,  tremori,  sudorazione,  sensazione 


TAB.  II.  SINTOMI  DELL'ATTACCO  DI  PANICO 
(DSM-UI-R) 


Dispnea  o sensazione  di  soffocamento 

Sbandamenti,  instabilità  o sensazione  di  svenimento 

Palpitazioni  o tachicardia 

Tremori  a fini  o grandi  scosse 

Sudorazione 

Sensazione  di  asfissia 

Nausea  o disturbi  addominali 

Depersonalizzazione  o dcrealizzazionc 

Parestesie  (torpore  o formicolio) 

Improvvise  vampate  di  calore  o senso  di  freddo 
Dolore  o fastidio  al  torace 
Paura  di  morire 

Paura  di  impazzire  o di  fare  qualcosa  di  incontrollato 
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di  asfissia,  nausea  o disturbi  addominali,  parestesie,  vam- 
pate di  calore  o senso  di  freddo,  dolore  o fastidio  al  torace. 

Ai  sintomi  somatici  si  accompagna  un  vissuto  psicologico 
di  terrore,  di  morte  imminente  e di  paura  di  perdere  il 
controllo  sui  propri  pensieri  o sulle  proprie  azioni. 

Depersonalizzazione,  derealizzazione,  déjà  vu,  jamais 
vu,  metamorfopsie,  associati  a una  marcata  ipersensibilità 
alle  stimolazioni  luminose  e sonore  sono  presenti  in  circa 
un  terzo  dei  pazienti,  sia  durante  gli  attacchi  che  nelle  fasi 
immediatamente  successive.  I sintomi  raggiungono  l'acme 
in  pochi  secondi  e in  genere  non  durano  più  di  mezz’ora;  al 
termine  della  crisi  possono  permanere  sensazioni  fastidiose 
di  vuoto  alla  testa,  tensione  muscolare  o apprensione  (fa se 
post-critica). 

Gli  attacchi  possono  comparire  in  situazioni  che  provo- 
cano disagio  (a.  di  p.  situazionali),  ma  più  di  frequente 
insorgono  senza  una  causa  scatenante  (a.  di  p.  spontanei). 
Tra  un  attacco  e l'altro  è solitamente  presente  «ansia  ami- 
cipatoria»,  centrata  sulla  paura  di  avere  un’altra  crisi,  che 
si  differenzia  dall'a.  di  p.  per  la  durata  maggiore  e per  il 
diretto  collegamento  con  oggetti  e situazioni  esterne  facil- 
mente individuabili. 

Nella  maggioranza  dei  casi,  i pazienti  con  a.  di  p.  svilup- 
pano anche  agorafobia,  cioè  paura  di  essere  in  posti  o si- 
tuazioni dai  quali  sarebbe  diffìcile  o imbarazzante  allonta- 
narsi o nei  quali  potrebbe  non  essere  disponibile  un  aiuto 
nel  caso  di  una  crisi  come,  per  es.,  essere  tra  la  folla  o in 
coda,  viaggiare  in  treno  o in  autobus.  Ne  risulta  una  restri- 
zione negli  spostamenti  e la  necessità  di  un  «compagno 
accompagnatore»  quando  ci  si  allontana  da  casa. 

Il  rìschio  di  suicidio  nei  pazienti  affetti  da  DAP  e agora- 
fobia è di  circa  il  20% . 

La  sovrapposizione  di  una  sintomatologia  depressiva,  se- 
condaria alla  fenomenica  ansiosa  e fobica,  è da  considerarsi 
in  taluni  casi  più  una  fase  evolutiva  del  disturbo  che  una 
complicanza  vera  e propria.  Non  è raro  lo  sviluppo  di  fobia 
sociale,  con  evitamento  fobico  di  situazioni  sociali  per  il 
timore  della  comparsa  di  una  crisi  d'ansia  in  pubblico. 

La  dipendenza  da  benzodiazepine  (BDZ)  è una  compli- 
canza di  frequente  riscontro;  le  BDZ  generalmente  alle- 
viano l’ansia  anticipatorìa  senza  prevenire  gli  a.  di  p.  inne- 
scando così  un  circolo  vizioso  che  conduce  all'abuso  senza 
risolvere  il  quadro  psicopatologico. 

Meno  frequente  è l’abuso  di  alcolici,  avviato  da  tentativi 
autoterapeutici  diretti  a ridurre  i livelli  di  ansia  antiripato- 
ria. 

Una  particolare  menzione  merita  la  elevata  incidenza  di 
decessi  per  cause  cardiovascolari;  peraltro,  a eccezione  del 
prolasso  della  mitrale,  condizione  solitamente  benigna,  non 
è stata  rilevata,  in  questi  pazienti,  una  maggiore  frequenza 
di  disturbi  cardiovascolari  rispetto  alla  popolazione  gene- 
rale. È verosimile  che  la  vita  sedentaria,  l'abuso  di  alcolici, 
il  fumo  e l'obesità,  favoriti  dagli  elevati  livelli  di  ansia  c 
dalle  condotte  agorafobichc,  possano  predisporre  allo  svi- 
luppo di  patologia  cardiovascolare. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  soprattutto  nei  confronti 
dell'ansia  sottesa  da  cause  organiche  come  feocromoci- 
toma,  ipertiroidismo.  intossicazione  da  sostanze  stimolanti 
il  S.N.C.,  astinenza  da  sostanze  deprimenti  il  S.N.C.,  al- 
cune localizzazioni  di  tumori  cerebrali  e.  infine,  alcune 
forme  di  epilessia. 

Prognosi 

Non  esistono  dati  definitivi  concernenti  le  percentuali  di 
ricaduta  dopo  l'interruzione  della  terapia.  Zitrin  et  al.  (1978) 


riportano  che  circa  il  15-30%  degli  agorafobici  mostra  una 
ripresa  della  sintomatologia  entro  i 2 anni  successivi  all'in- 
terruzione del  trattamento  con  imipramina.  Particolari 
eventi  esistenziali  stressanti  possono  precedere  una  ripresa 
della  sintomatologia  e talvolta  le  ricadute  assumono  un  an- 
damento stagionale. 

Trattamento 

Triciclici 

I triciclici  sono  dotati  di  un  effetto  antipanico  che  risulta 
indipendente  dall'effetto  antidepressivo  e sono  conside- 
rati i farmaci  di  prima  scelta. 

Tra  gli  altri,  V imipramina  (Tofranil*)  è il  composto  più 
largamente  impiegato  per  la  terapia  del  DAP,  ma  anche 
altri  triciclici,  nortriptilina  (Noritren®  e altri),  amitriptilina 
(Laroxyl*  c altri),  desimipramina  (Nortimil®),  clorimipra- 
mina  (Anafranil®),  e te  traodici,  maprotilina  (Ludiomil®), 
risultano  efficaci.  Le  dosi  dei  tridclid  devono  essere  incre- 
mentate gradualmente  fino  a ottenere  il  blocco  completo 
degli  a.  di  p.  La  dose  media  generalmente  impiegata  è di 
150-200  mg /die  di  imipramina  o clorimipramina;  alcuni  pa- 
zienti tuttavia  rispondono  a dosaggi  nettamente  inferiori  e 
altri  richiedono  fino  a 300-400  mg/die.  Dopo  il  blocco  far- 
macologico degli  attacchi  si  assiste  alla  progressiva  remis- 
sione dell’ansia  anticipatorìa  c delle  condotte  di  evita- 
mento; in  questa  fase  è utile  fornire  al  paziente  alcune  in- 
dicazioni di  terapia  comportamentale,  istruendolo  sulle 
modalità  di  autoesposizione. 

Dopo  6-8  mesi  dalla  remissione  completa  della  sintoma- 
tologia inizia  la  riduzione  lenta,  da  1 a 3 mesi,  e graduale 
(25  mg  ogni  15  giorni)  del  farmaco. 

Inibitori  delle  monoaminossidasi  ( IMAO ) 

Nei  pazienti  con  condotte  di  evitamento  molto  estese  e 
scarso  numero  di  a.  di  p.,  gli  inibitori  delle  monoamino- 
ossidasi  (IMAO)  possono  rappresentare  il  trattamento  di 
prima  scelta  ma  le  possibili  pericolose  interazioni  farmaco- 
logiche e il  rischio  derivante  dall’ingestione  di  alimenti  ric- 
chi di  tiramina  consigliano  di  limitare  l'impiego  degli  IMAO 
ai  casi  di  intolleranza  o di  inefficacia  dei  triciclici.  La  dose 
efficace  della  fenelzina  (Nardi!*)  mostra  inoltre  una  note- 
vole variabilità  individuale,  tra  i 15  e i 90  mg/die. 

Alprazolam 

Dati  recenti  indicano  un'efficacia  specifica  antipanico  del- 
l 'alprazolam  (Xanax*;  Valcans*),  nuova  benzodiazepina 
triazoloderivata,  a dosi  oscillanti  tra  i 6 e gli  8 vngjdie.  Per 
la  sua  rapidità  di  azione  c per  gli  scarsi  effetti  collaterali 
l’alprazolam  può  essere  associato  con  triciclici  o IMAO  per 
migliorare  la  compliance  del  paziente  al  trattamento  du- 
rante il  periodo  di  latenza  necessario  perché  si  manifesti 
l'effetto  degli  antidepressivi.  Il  farmaco  può  essere  poi  so- 
speso gradualmente,  non  oltre  0.5  mg/die  ogni  3-6  giorni, 
dopo  i primi  30-40  giorni  di  terapia. 
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PANNICULOPATIA  EDEMATOFIBROSCLEROTICA 
Definizione 

La  panniculopatia  edcmatofibrosclerotica  può  essere  anche 
indicala  come  disangjopatia  dermoipodermica,  pannicu- 
losi,  mesenchimoangiopatia  dismetabolica,  liposclerosi  o 
anche,  con  denominazione  assai  impropria  ma  molto  in 
voga  nel  linguaggio  comune,  come  «cellulite».  Quest’ul- 
timo termine,  in  medicina,  dovrebbe  essere  in  realtà  riser- 
vato alla  designazione  di  specifici  quadri  infiammatori  del 
sottocutaneo  assai  diversi  sul  piano  etiologico  e su  quello 
anatomoclinico  dalla  p.  e.  (v.  celluliti). 

La  p.  e.  consiste  in  un  processo  dismetabolico  dei  tegu- 
menti. principalmente  basato  su  un'alterazione  del  micro- 
circolo  deU’ipoderma,  localizzato  in  determinate  regioni 
corporee.  Si  manifesta  soprattutto  nella  donna,  in  corri- 
spondenza di  cosce  e glutei,  addome,  ginocchia,  gambe, 
faccia  posteriore  c laterale  delle  braccia.  Colpisce  sia  l’a- 
dolescente sia  la  donna  matura  sia  quella  in  menopausa. 

Quadro  anatomoclinico 

L’evoluzione  del  processo  è suddivisibile,  dal  punto  di  vista 
anatomopatologico,  in  quattro  stadi,  cui  corrispondono 
quadri  clinici  ingravescenti. 

I stadio.  - Si  verifica  un  aumento  della  permeabilità  ca- 
pillarovenulare  con  stasi  ed  edema  del  derma  e dell’ipo- 
derma che  interessa  anche  gli  spazi  tra  gli  adipociti,  alte- 
randone la  morfologia.  Si  possono  incontrare,  aH’esame 
istologico,  ectasie  capillarovenulari  con  alterazione  della 
membrana  basale,  mentre  le  venule  postcapillari  appaiono 
dilatate  e anche  le  arteriole  precapillari  possono  mostrare 
alterazioni  parietali.  Ciò  porta  ad  un'abnorme  permeabilità 
capillarovenulare  e a stasi  microcircolatoria. 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  cute  risulta  meno  elastica, 
più  pastosa,  ipotermica. 

//  stadio.  - In  questo  stadio  si  ha  iperplasia  delle  fibre 
reticolari  argirofile  periadipocitarie  e pericapillari  che  di- 
pende da  un’attivazione  del  sistema  reticoloistiocitario  del 
tessuto  adiposo.  Gli  adipociti  sono  alterati  sia  nella  forma 
che  nelle  dimensioni,  presentano  manifestazioni  ipotrofi- 
che regressive  e sono  avvolti  da  esili  fibre  reticolari.  In 
questa  fase  si  accentua  anche  la  microangiopatia,  con  dila- 
tazione dei  microvasi  e stasi  circolatoria. 

Cinicamente  la  cute  appare  pallida,  pastosa,  ipoelastica, 
ipotermica.  Soggettivamente  si  possono  avere  vaghe  pare- 
stesie. 

Ili  stadio.  - In  questa  fase  dell’affezione  si  ha  una  pro- 
duzione di  fibrille  collagene,  le  quali  possono  accollarsi  in 
fasci  che  tendono  a incapsulare  gruppi  di  adipociti  con  ra- 
refazione e dissociazione  degli  stessi,  formando  delle  strut- 
ture ovalari  o sferiche  definite  come  micronoduli.  Le  alte- 
razioni del  microcircolo  si  rendono  sempre  più  evidenti.  Si 
assiste  a una  sclerosi  del  derma  c ad  alterazione  del  confine 
dermoipodermico . 

Cinicamente  la  cute  assume  il  tipico  aspetto  «a  buccia 
d'arancia». 

Palpatoriamente  si  risvegliano  iperestesie,  parestesie  o, 
in  taluni  casi,  dolore  e si  apprezzano  micronoduli  nell'ipo- 
derma. 

IV  stadio.  - I micronoduli  tendono  a divenire  più  nume- 
rosi e di  maggiori  dimensioni,  confluendo  in  formazioni  più 
voluminose,  incapsulate  da  travate  connettivali  (macrono- 
duli). I lobuli  adiposi  tipici  sono  sovvertiti  e si  ha  una  lipo- 
sclerosi diffusa,  associata  a fenomeni  di  distrofìa  e di  atrofìa 
della  cute  e dei  suoi  annessi.  La  cute  è pallida  e ipotermica, 
con  depressioni  crateriformi  dovute  a retrazioni  fibrotiche 
verso  la  profondità,  di  aspetto  tipico  «a  materasso»  o «a 
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coltrone»  (cioè  a solchi  irregolarmente  intersecantisi  tra 
loro).  Alla  palpazione  si  può  risvegliare  dolore  (che  può 
essere  addirittura  spontaneo)  c si  apprezzano  i noduli,  sin- 
goli e a pacchetti.  La  paziente  può  avvertire  senso  di  ten- 
sione e parestesie. 

Etiopatogenesì 

L'etiopatogenesi  della  p.  e.  è tuttora  oscura,  ma  si  possono 
comunque  indicare  alcuni  possibili  momenti  causali,  quali: 
fattori  genetici  (la  malattia  si  presenta  con  distribuzione  e 
frequenza  differenti  nelle  varie  razze  o in  determinate  fa- 
miglie); fattori  ormonali  (l’affezione  è appannaggio  della 
donna,  in  particolare  in  età  fertile);  fattori  dietetici  (errori 
alimentari  sia  di  tipo  qualitativo  che  quantitativo);  fattori 
comportamentali  (vita  sedentaria). 

Terapia 

Il  trattamento  della  p.  e.  deve  iniziare  precocemente  cer- 
cando di  identificare  e rimuovere  le  eventuali  concause  di 
tipo  metabolico,  endocrinologico  e comportamentale.  La 
terapia  prevede  trattamenti  locali  e generali  sulla  cui  effet- 
tiva efficacia  a lungo  termine  mancano  studi  su  ampie  ca- 
sistiche cliniche  controllate  con  rigorosi  criteri  di  valuta- 
zione in  doppio  cieco. 

I trattamenti  locali  prevedono  una  serie  di  metodiche, 
quali  la  mesoterapia  (v.*)  (o  meglio  la  «multiniezione»). 
Con  tale  procedimento  vengono  iniettati  singoli  principi 
attivi  o cocktail  di  essi,  quali  ad  es.:  teofillina.  Centella 
asiatica,  Fleboside®,  tiroxina,  Thiomucasc®.  Le  sommini- 
strazioni vengono  effettuate  mediante  particolari  disposi- 
tivi (multiniettori). 

Qualche  risultato,  anche  se  non  a carattere  definitivo,  si 
ottiene  con  la  massoterapia  a tipo  linfodrenaggio  c la  prcs- 
soterapia  peristaltica,  che  debbono  esser  ripetute  a cidi.  Di 
minore  utilità  sono  l’ozonoterapia  locale,  la  ionoforesi,  la 
laserterapia,  l’ultrasonoterapia. 

Sono  anche  impiegati  per  via  topica  i precursori  dei  gli- 
cosam  mogli  cani  e prodotti  di  estrazione  vegetale  (centella, 
betulla,  esdne)  o associazioni  di  esdne  e tiroxina  in  veicolo 
cremoso  (Somatoline®). 

Una  terapia  chirurgica  assai  efficace  e rapida  per  aspor- 
tare le  tumefazioni  localizzate  in  determinate  regioni  cor- 
poree (cs.  cosce,  glutei,  addome,  ginocchia,  caviglie,  etc.) 
è la  liposuzione  (v.*). 

La  terapia  generale  mira  a correggere  alcune  concause 
della  p.  c.  È in  primo  luogo  necessario  un  regime  dietetico 
appropriato,  volto  a regolare  l'apporto  alimentare  con  diete 
normocatoriche  o ipocaloriche  finalizzate  a ottenere  un 
calo  ponderale  progressivo  e non  brusco:  è bene  ridurre 
l’apporlo  calorico  fornito  dai  glicidi  e il  sodio  ed  eliminare 
i grassi  animali  (burro).  Si  possono  praticare  deli  di  terapia 
volta  a migliorare  le  condizioni  del  microdrcolo  (Cen- 
to 11  asc*.  Fleboside®). 

Si  dovranno  inoltre  correggere  le  eventuali  alterazioni 
endocrinologiche  e/o  metaboliche  presenti.  Sarebbe  altresì 
utile,  secondo  l'opinione  di  alcuni  AA.,  la  prescrizione  di 
ginnastica  medica. 
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P A PO  VA  VIRUS  [v.  voi.  XI,  col.  916] 

Generalità 

La  famiglia  Papovaviridae  comprende  due  generi:  polioma- 
virus  e pa pii loma virus,  i cui  membri  sono  ampiamente  di- 
stribuiti fra  numerose  specie  di  mammiferi.  Mentre  i papil- 
loma virus  producono  tumori  nelle  specie  di  origine  e sono 
verosimilmente  correlati  all'oncogenesi  umana,  i polioma- 
virus  non  sono  oncogeni  o lo  sono  moderatamente  nelle 
specie  di  origine.  Essi  però  sono  fortemente  oncogeni  se 
inoculati  sperimentalmente  in  roditori  e trasformano  con 
facilità  le  cellule  in  vitro,  per  cui  sono  stati  studiati  soprat- 
tutto come  modelli  sperimentali  per  chiarire  i meccanismi 
cellulari  e molecolari  della  trasformazione  neoplastica.  Ciò 
è stato  facilitato  dallo  scarso  contenuto  d'informazione  del 
genoma  dei  poliomavirus  che  codifica  5 proteine,  soltanto  2 
o 3 delle  quali,  l'antigcne  T grande,  l'antigene  T medio  e 
l’antigene  t piccolo,  sono  implicate  nel  processo  di  trasfor- 
mazione. 

Correlazione  tra  antigeni  dei  poliomavirus  e oncogenesi 

L'antigene  T grande  è necessario  per  l'induzione  e il  man- 
tenimento della  trasformazione  da  SV40.  Infatti  mutanti 
termosensibili  i quali  producono  un  antigene  T grande  ter- 
molabile alla  temperatura  non  permissiva,  non  sono  in 
grado  di  iniziare  la  sintesi  del  DNA  virale  c di  indurre  e 
mantenere  il  fenotipo  trasformato.  Questi  risultati  sono 
confermati  dalla  dimostrazione  che  l’antigene  T grande  di 
SV40  si  lega  a tre  regioni  specifiche  del  genoma  virale  in 
prossimità  dell'origine  della  replicazione  e suggeriscono 
che  l’antigene  T grande,  codificato  dal  virus  nella  fase  del- 
l’infezione che  precede  la  replicazione  del  DNA,  svolga  nel 
ciclo  litico  la  funzione  di  promotore  della  sintesi  del  DNA 
virale.  In  seguito  alla  sua  generale  affinità  per  il  DNA, 
l’antigene  T di  SV40,  una  volta  espresso  nelle  cellule  infet- 
tate, sarebbe  in  grado  di  stimolare  anche  la  sintesi  del 
DNA  cellulare  sottraendolo  ai  controlli  operanti  nella  cel- 
lula normale  che  si  converte  così  in  cellula  trasformata  o 
neoplastica. 

Recenti  osservazioni  però  suggeriscono  che  l'antigene  T 
partecipi  alla  trasformazione  anche  con  un  altro  meccani- 
smo. È stato  infatti  dimostrato  che  nelle  cellule  trasforma- 
te, esso  si  lega  ad  una  proteina  cellulare  di  105.000  d (p  105) 
che  è il  prodotto  del  gene  Rb.  11  gene  Rb,  quando  è alterato 
o dclcto,  è responsabile  della  suscettibilità  al  rctinobla- 
stoma  ereditario  e sporadico  ed  è considerato  il  prototipo 
dei  cosiddetti  geni  soppressori  della  carcinogenesi,  i cui 
prodotti  svolgono  probabilmente  un  ruolo  importante  nel 
controllo  del  fenotipo  normale  della  cellula,  mediante  la 
regolazione  negativa  della  proliferazione  e della  crescita.  Si 
postula  perciò  che  il  legame  dell'antigene  T con  la  pl05  ne 
inattivi  le  funzioni  regolatrici,  liberando  nella  cellula  le  rea- 
zioni che  portano  alla  manifestazione  del  fenotipo  trasfor- 
mato. Meno  note  sono  le  proprietà  dell'antigene  t piccolo: 
esso  sembrerebbe  comunque  non  essere  strettamente  ne- 
cessario, ma  semplicemente  favorire  la  comparsa  di  alcuni 
aspetti  della  trasformazione.  Questi  risultati  suggeriscono 
che  la  conversione  neoplastica  da  SV40  sia  essenzialmente 
indotta  c mantenuta  da  un  prodotto  virale  specifico:  l'anti- 
gene  T grande.  Il  virus  polioma  induce  nelle  cellule  trasfor- 
mate oltre  agli  antigeni  T grande  e t piccolo,  un  terzo  an- 
tigene codificato  dalla  regione  precoce  del  genoma  virale: 
l’antigene  T medio,  così  denominato  perché  è di  dimen- 
sioni intermedie  (p.  m.  60.000  d)  fra  quelle  dell'antigene  T 
grande  e quelle  dell'antigene  t piccolo.  L'evidenza  speri- 
mentale ha  dimostrato  che  nella  trasformazione  da  virus 
polioma.  l’induzione  e il  mantenimento  di  un  fenotipo 


trasformato  completo  dipendono  dall'espressione  di  tutte  e 
tre  le  proteine  precoci  codificate  dal  genoma  virale  o al- 
meno dall'espressione  degli  antigeni  T medio  c T grande. 
L’antigene  T medio  nelle  cellule  trasformate  da  polioma  è 
localizzato  nella  membrana  citoplasmatica  e si  lega  alla 
pp60"c,  la  fosfoproteina  codificata  dall'oncogène  cellulare 
sre,  che  è implicata  nei  processi  di  trasduzione  dei  segnali 
di  membrana.  Questo  legame  è importante  per  l’effetto 
trasformante  c perciò  è possibile  che  la  trasformazione  da 
virus  polioma  riconosca  come  meccanismo  primario  una 
modificazione  della  membrana  citoplasmatica  cui  consegui- 
rebbe un’alterazione  dei  segnali  che  controllano  la  sintesi 
del  DNA  c la  differenziazione  cellulare. 

Recentemente  è stato  isolato  da  un  cercopiteco  un  po- 
liomavirus, con  un  tropismo  specifico  per  i linfociti  B.  che 
è stato  denominato  papovavirus  B linfoiropico  (PBL).  La 
presenza  di  anticorpi  anti-PBL  in  circa  il  30%  dei  sieri 
umani  suggerisce  l'esistenza  di  una  variante  umana  corre- 
lata al  PBL  della  scimmia.  L’isolamento  della  variante 
umana  potrebbe  essere  di  grande  interesse  per  la  possibile 
implicazione  del  PBL  in  processi  immunosopprcssivi  c in 
malattie  infiammatorie  e neoplastiche  del  tessuto  linfoide. 

Papillomavirus  e carcinogenesi 

Il  papillomavirus  umano  (PVU;  HPV:  Human  Papiiloma 
Virus),  un  tempo  ritenuto  una  specie  omogenea,  é invece 
costituito  da  più  di  50  tipi  distinguibili  fra  di  loro  per  carat- 
teri antigenici,  per  la  diversità  delle  proteine  strutturali  c 
per  la  differente  suscettibilità  del  loro  DNA  ad  alcune  en- 
donuclcasi  di  restrizione.  Il  PVU  è l'agente  enologico  dei 
vari  tipi  di  verruche  cutanee  (volgare,  piana  c plantare)  e di 
una  particolare  condizione  patologica,  costituita  dalla  dif- 
fusione delle  verruche  a tutto  il  corpo,  spesso  con  aspetto 
confluente,  detta  epidermodisplasia  verruciformc.  Il  virus 
del  papiiloma  causa  anche  i condilomi  acuminati  e piani 
(lesioni  prolifcrativc  di  tipo  papillomatoso  che  compaiono 
nella  regione  anogenitale  e sono  trasmessi  per  via  sessuale) 
e lesioni  papillomatose  di  altre  sedi  quali  i papillomi  larin- 
gei. In  un  terzo  dei  casi  di  epidermodisplasia  verruciformc 
e in  alcuni  casi  di  condilomi  genitali  e di  papillomi  laringei 
le  lesioni  papillomatose  subiscono  una  transizione  maligna 
dando  luogo  a carcinomi.  È stata  perciò  sollevata  l’ipotesi 
che  il  virus  del  papiiloma  umano  possa  essere  connesso  ad 
alcuni  tumori  maligni  dell'epidermide  e delle  mucose  geni- 
tali c respiratorie.  Infatti  nel  90%  dei  carcinomi  del  collo 
uterino,  della  vulva,  del  pene  e della  regione  anogcnitalc  il 
DNA  virale  è stato  evidenziato  nelle  cellule  tumorali  con 
tecniche  di  ibridazione  molecolare. 

Mentre  nei  condilomi  il  DNA  virale  è presente  allo  stato 
libero,  come  un  episoma,  nei  carcinomi  esso  è integrato  nel 
genoma  cellulare.  Ciò  suggerisce  che  l’evento  cruciale  nel 
passaggio  dal  condiloma  al  carcinoma  sia  determinalo  dal- 
l'integrazione delle  sequenze  virali  che.  alterando  alcuni 
segnali  di  controllo  intragcnomico,  permette  la  trascrizione 
di  geni  virali  essenziali  per  la  trasformazione  maligna.  In- 
fatti studi  in  vitro  hanno  dimostrato  che  la  regione  geno- 
mica  di  PVU  contenente  i geni  E6  ed  £7  aumenta  la  durata 
di  vita  in  coltura  di  fibroblasti  e cheratinociti  primari,  in- 
duce trasformazione  completa  di  lince  cellulari  immortaliz- 
zate  e coopera  con  l’oncogène  cellulare  ras  nel  conferire  un 
fenotipo  morfologicamente  trasformato  a cellule  primarie 
di  roditori.  Il  locus  E2  del  genoma  virale  modula  l'espres- 
sione di  E6/E7  tramite  la  codificazione  di  due  proteine  una 
delle  quali  funziona  da  attivatore  e l'altra  da  repressore 
della  trascrizione  in  PVU-16,  mentre  in  PVU-18  ambedue 
le  proteine  si  comportano  da  repressori.  Poiché  nella  mag- 
gior parte  dei  carcinomi  cervicali  invasivi  la  regione  E2  è 
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preferenzialmente  interrotta  dall’integrazione,  la  regola- 
zione esercitata  da  E2  su  E6/E7  è probabilmente  un  fattore 
essenziale  nel  prevenire  la  progressione  del  tumore. 

La  capacità  di  indurre  un  fenotipo  neoplastico  maligno 
non  è uguale  per  tutti  i papillomavirus.  Infatti,  mentre 
venti  diversi  tipi  di  PVU  possono  causare  l’cpidcrmodi- 
splasia  vcrruciformc  (v.*),  i carcinomi  che  si  sviluppano 
dalle  lesioni  verrucose  di  questa  malattia  sono  associati 
pressoché  esclusivamente  ai  tipi  5.  8 e 12.  Inoltre  la  grande 
maggioranza  (circa  1*80%)  dei  carcinomi  genitali  contiene  il 
DNA  dei  tipi  16,  18  e 33,  mentre  i condilomi,  benché  siano 
causati  da  diversi  tipi  di  papillomavirus.  sono  prevalente- 
mente assodati  ai  tipi  6 c 11. 

Risultati  sperimentali  e osservazioni  cliniche  ed  epide- 
miologiche hanno  dimostrato  che  altri  fattori  cooperano 
oppure  agiscono  sinergicamente  con  i papillomavirus  nella 
cardnogcnesi  umana.  Una  delle  cause  favorenti  è la  dimi- 
nuita risposta  immunitaria,  come  è dimostrato  dal  fatto  che 
nella  cpidermodisplasia  vcrrudforme,  dove  la  transizione  a 
card  nomi  è frequente,  i pazienti  sono  tutti  portatori  di  una 
defidenza  congenita  dell'immunità  ccllulo-mcdiata.  Altre 
concause  sono  rappresentate  da  fattori  ormonali  e dai  car- 
dnogeni  chimici,  fra  i quali  alcuni  metaboliti  della  popola- 
zione microbica  vaginale,  e in  primo  luogo  il  fumo  che 
recenti  indagini  epidemiologiche  hanno  dimostrato  essere 
un  elevato  fattore  di  rìschio  per  lo  sviluppo  dei  carcinomi 
genitali  e laringei.  D'altra  parte  anche  gli  agenti  fisici  hanno 
un  ruolo  cooperativo,  poiché  i carcinomi  in  corso  di  epi- 
dcrmodisplasia  vcrrudforme  insorgono  tipicamente  nelle 
arce  cutanee  maggiormente  esposte  ai  raggi  ultravioletti 
della  luce  solare  ed  è osservazione  comune  la  transizione 
dei  papillomi  laringei  a cardnomi  in  seguito  a trattamento 
con  raggi  X. 

Per  quanto  riguarda  in  particolare  l'interazione  fra  virus 
nella  cardnogcnesi  genitale,  esperimenti  di  ibridazione  mo- 
lecolare avevano  già  messo  in  evidenza  la  simultanea  pre- 
senza di  sequenze  di  virus  dellTierpes  simplex  di  tipo  2 
(HSV-2)  e di  PVU- 16  o 18  in  tumori  genitali.  Più  recente- 
mente, l’uso  di  tecniche  molto  sensibili  per  rivelare  la  pre- 
senza di  sequenze  virali,  quali  la  reazione  polimcrasica  a 
catena,  ha  confermato  l’alta  inddenza  dei  papillomavirus 
(in  particolare  PVU-16)  nei  tumori  genitali  e la  contempo- 
ranea presenza  di  sequenze  di  HSV-2  e di  virus  di  Epstein- 
Barr  insieme  con  sequenze  di  PVU-16  nei  tessuti  tumorali. 
Inoltre  in  esperimenti  di  transfezione  in  vitro,  almeno  due 
proteine  degli  herpesvims  (una  proteina  tardiva  strutturale 
e una  proteina  non  strutturale,  la  ICPO)  sono  in  grado  di 
attivare  la  trascrizione  dei  geni  di  PVU- 18,  rendendo  cosi 
plausibile  l’ipotesi  di  una  cooperazione  fra  herpesvirus  e 
papillomavirus  nel  corso  della  carcinogcnesi  genitale.  In- 
fine è opportuno  segnalare  che  alterazioni  dell’epitelio  si- 
mili ai  condilomi  piani  genitali  sono  state  osservate  in  pros- 
simità di  cardnomi  squamosi  dei  bronchi  c dell'esofago  c 
che  nelle  stesse  lesioni  sono  stati  localizzati  gli  antigeni  dei 
papillomavirus.  Inoltre  il  DNA  di  PVU-16  è stato  indivi- 
duato sporadicamente  in  carcinomi  del  polmone.  Questi 
risultati,  per  ora  molto  preliminari,  suggeriscono  che  la  car- 
dnogenesi  da  papillomavirus  possa  interessare  tutte  le  su- 
perici mucose  dell'organismo  ricoperte  da  un  tessuto  epi- 
teliale suscettibile  all’infezione.  Questa  ipotesi  sarebbe  so- 
stenuta dalla  grande  diffusione  dell'infezione  da  papilloma- 
virus, poiché  più  dell'80%  dei  tessuti  genitali  di  donne  nor- 
mali contengono  sequenze  di  PVU-16.  Per  i rapporti  con  il 
morbo  di  Bowen  multicentrico.  v.  papulosi  bowenoide*. 
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PAPULOSI  BOWENOIDE 

Sin.  : morbo  di  Bowen  multicentrico  e pigmentato;  papulc 
peniene  multifocali  pigmentale,  f.  papulose  bowenoide.  - 
i.  bowenoid  papulosis.  - T.  Bowenoide  Papulose.  - s.  papu- 
losis  bowenoide. 

Definizione  ed  criologia 

Affezione  caratterizzata  dalla  presenza,  in  giovani  adulti, 
di  numerose  lesioni  papulose  dei  genitali,  in  genere  pig- 
mentale. con  aspetto  istologico  di  carcinoma  in  situ,  ma  a 
decorso  benigno.  Il  termine  di  papulosi  bowenoide  è stato 
coniato  nel  1978  da  Wadc.  anche  se  casi  rapportabili  alla  p. 
b.  erano  stati  già  precedentemente  riportati  da  altri  A A.  e 
in  particolare  da  Lloyd,  che  nel  1970  aveva  descritto  un 
morbo  di  Bowen  multicentrico  c pigmentato  dell’inguine. 

Attualmente  la  p.  b.  è considerata  entità  nosologica  ben 
definita,  di  origine  virale,  da  papillomavirus  umano  tipo  16 
(v.  papovavirus*),  anche  se  tale  etiologia  non  è stata  an- 
cora dimostrata  in  modo  definitivo. 

Manifestazioni  cliniche 

Ogni  età  può  essere  colpita,  ma  soprattutto  quella  fra  i 30 
ed  i 50  anni.  La  p.  b.  si  osserva  in  entrambi  i sessi,  ma  più 
di  frequente  in  quello  maschile.  Le  manifestazioni  si  loca- 
lizzano alla  regione  genitale  c perigoni  tale,  più  spesso  sulla 
cute  che  sulla  mucosa.  Nell’uomo  esse  si  notano  sull’asta, 
sul  glande,  più  di  rado  sullo  scroto  o all'inguine,  nella 
donna  alla  regione  vulvare,  perineale  o pcrianalc.  Clinica- 
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mente  si  osservano  papulc  multiple  (in  genere  più  di  10-12, 
solo  in  rari  casi  poche  unità),  raggruppate,  di  2-10  mm  di 
diametro,  o anche  più  grandi,  di  colore  marrone-rossastro, 
violaceo  o nerastro,  ma  in  qualche  caso  rosee,  a superfìcie 
liscia,  vellutata  o vemicoide  (fig.  1).  Tali  manifestazioni 
sono,  sul  piano  soggettivo,  del  tutto  asintomatiche. 

Non  è ancora  nota  l'evoluzione  naturale  della  p.  b. . sia 
perché  la  malattia  è stata  individuata  di  recente,  sia  perché 
una  volta  posta  la  diagnosi  le  lesioni  vengono  di  regola 
trattate.  In  qualche  caso  è stata  notata  la  regressione  spon- 
tanea delle  lesioni.  Del  tutto  eccezionale  sembrerebbe  es- 
sere la  trasformazione  neoplastica  (comparsa  di  un  carci- 
noma in  situ  cervicale). 

Ufologia 

L’aspetto  istologico  è simile  a quello  del  morbo  di  Bowen  (carci- 
noma in  situ).  Si  nota  presenza  di  cberatinodti  atipici,  cellule  dis- 
cheratosiche,  multinucleatc,  con  un  quadro  generale  di  chcratino- 
dti  «affollati».  Molte  cellule  hanno  nucleo  grande  e ipercroma- 
tico  e sono  presenti  mitosi  atipiche.  Si  notano  inoltre  acantosi, 
ipergranulosi  focale  c,  nel  derma,  un  infiltrato  linfoisuociiario.  È 
presente  abbondante  pigmento  nelle  cellule  basali  dcireptdermide 
e nei  macrofagi  del  derma. 

Diagnosi  e terapia 

L'aspetto  morfologico  delle  lesioni  può  suscitare  il  sospetto 
di  p.  b.,  ma  la  diagnosi  va  sempre  confermata  con  l'esame 
istologico.  La  diagnosi  differenziale  va  posta  specialmente 
con  i condilomi  acuminati  e ie  verruche  volgari,  meno  fre- 
quentemente con  il  lichen  planus , la  psoriasi,  le  verruche 
scborroiche. 

L’eliminazione  delle  lesioni  può  essere  ottenuta  con  la 
elettrocoagulazione,  con  la  crioterapia  e con  l'applicazione 
di  pomata  al  5-fluorouradle.  Non  sono  eccezionali  le  reci- 
dive, che  però  rispondono  bene  ad  un  nuovo  trattamento. 
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PÀRACETAMOLO  [v.  voi.  XI,  col.  936] 

La  recente  conclusione  di  un  ventennale  studio  longitudi- 
nale ha  definitivamente  confermato  l’aumentata  incidenza 
di  severi  eventi  patologici  renali  c cardiovascolari  negli  uti- 
lizzatori abituali  di  fenacetina.  Questo  ha  posto  fine  alla 
annosa  controversia  sugli  effetti  nefrotossid  del  farmaco, 
ma  ha  sollevato  il  problema  degli  eventuali  rischi  connessi 
con  l’uso  del  principale  metabolita  attivo  della  fenacetina, 
il  paracetaroolo  (p.)  che,  grazie  aU’affcrmata  ma  non  indi- 
scutibile prerogativa  di  non  dar  luogo  ad  analoghi  effetti 
indesiderati,  ha  sostituito  la  fenacetina  nella  preminente 
posizione  che  questa  occupava  fra  i farmaci  analgesici  di 
maggior  consumo. 

Seri  indizi  di  una  più  elevata  incidenza  di  insufficienza 
renale  c di  mortalità  da  patologia  renale  o cardiovascolare 
negli  utilizzatori  cronici  di  p.  sono  emersi  da  una  indagine 
retrospettiva  le  cui  conclusioni,  pur  richiedendo  una  con- 
ferma da  studi  di  coorte  simili  a quello  condotto  per  la 
fenacetina,  raccomandano  una  maggior  prudenza  nei  con- 
fronti dell'impiego  ahituale  c protratto  del  p.  c della  sua 
utilizzazione  da  parte  di  soggetti  con  funzione  renale  com- 
promessa. In  questi  casi  dosi  singole  di  p.  (0.5  g)  debbono 


essere  assunte  a intervalli  di  4 h quando  il  filtrato  glome- 
rularc  (FG)  non  sia  inferiore  a 50  ml/min,  di  6 h con  FG  di 
10-50  ml/min  e di  8 con  FG  inferiore  a 10  ml/min. 

Oggetto  di  discussione  sono  alcuni  aspetti  àe\Y  intossica- 
zione  acuta  da  p.  della  quale  si  registra  un  aumento  signi- 
ficativo, almeno  nei  Paesi  anglosassoni.  Mentre  sono  con- 
fermati sia  gli  organi  bersaglio  (fegato,  e in  rari  casi  il  rene, 
come  unico  organo  colpito)  sia  il  meccanismo  dell’azione 
tossica  del  p.  (formazione  di  un  metabolita  altamente  reat- 
tivo, la  N-bcnzochinonimina  che,  una  volta  esaurita  la  ca- 
pacità dctossifìcantc  delle  scorte  di  glutationc  presenti  nel 
fegato,  si  lega  in  forma  irreversibile  ai  gruppi  sulfìdrilici 
delle  proteine  epatiche  e,  probabilmente,  di  quelle  renali), 
più  controversa  appare  la  strategia  terapeutica  che  in  ogni 
caso  fa  ricorso  alla  somministrazione  di  composti  sulfidri- 
lici. 

Importanza  pregiudiziale  è comunque  riconosciuta  alla 
tempestività  della  somministrazione  dell’antidoto  cui  si  deve 
far  ricorso  ogni  qualvolta  esista  una  ragionevole  presun- 
zione di  assunzione  di  una  dose  eccessiva  di  p.,  anche 
prima  di  averne  conferma  dai  metodi  che  permettono  il 
rapido  dosaggio  della  concentrazione  ematica  del  farmaco. 
La  conoscenza  dei  livelli  circolanti  di  p.  è comunque  im- 
portante sul  piano  prognostico  e su  quello  terapeutico.  Il 
rìschio  tossicologico  è probabile,  e quindi  la  terapia  va  con- 
tinuata, qualora,  tenuto  conto  del  tempo  intercorso  dall’as- 
sunzione di  p..  il  livello  ematico  del  farmaco  sia  supcriore 
alla  cosiddetta  «linea  200»  (la  retta  che,  in  un  diagramma 
scmilogaritmico,  unisce  la  concentrazione  di  200  mg/1  a 4 h 
con  quella  di  30  mg/1  a 15  h);  valori  soglia  di  tossicità  o 
indicativi  di  rischio  elevato  sono  definiti  dalle  rene  paral- 
lele alla  linea  200  tracciate  a partire  dal  livello  di  150  mg/1 
o,  rispettivamente,  di  300  mg/1  a 4 h. 

Il  composto  sulfìdrilico  più  largamente  utilizzato  come 
antidoto  è la  N-acctilcistcina  che  può  essere  somministrata 
per  via  orale  ( 140  mg/kg  come  dose  iniziale  seguita,  a 4 h di 
distanza,  dalla  prima  di  17  dosi  di  70  mg/kg  somministrate 
a intervalli  di  4 h)  o per  via  endovenosa  (infusione  di  150 
mg/kg  in  15  min  seguita  da  ulteriori  infusioni  di  50  mg/kg  in 
4 h e di  100  mg/kg  in  16  h;  nei  casi  più  gravi  alla  infusione 
di  50  mg/kg  alcuni  AA.  consigliano  di  fame  seguire  una  di 
270  mg/kg  in  44  h).  Non  esistono  prove  di  una  maggiore 
efficacia  dcll'una  o dell'altra  via  di  somministrazione;  tut- 
tavia al  trattamento  per  os,  di  non  agevole  attuazione  per  la 
frequente  esistenza  di  nausea  e vomito,  si  imputa  il  rischio 
di  far  precipitare  una  encefalopatia  nei  casi  di  incipiente 
insufficienza  epatica.  Concordemente  ammesso  è l'aumen- 
tato rischio  di  insufficienza  epatica  e di  eventi  letali  nei  casi 
trattati  tardivamente,  ma  non  pochi  dati  contestano  raffer- 
mata inutilità  o addirittura  la  pericolosità  degli  interventi 
iniziati  dopo  15  h dall’assunzione  della  dose  tossica  di  p. 
L'efficacia  del  trattamento  con  N-acetilcisteina  prolungato 
nel  tempo  (68  h nel  protocollo  orale,  20-48  h in  quello  c.  v.) 
fa  ritenere  che  l'azione  protettiva  dell'antidoto  non  sia  so- 
lamente riconducibile  alla  ricostituzione  delle  scorte  epati- 
che di  glutationc,  ma  comporti  anche  altri  meccanismi  (le- 
game diretto  con  il  metabolita  alchilante  del  p.,  scissione 
del  legame  fra  questo  metabolita  e le  proteine  epatiche, 
azione  antiossidante). 
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Introduzione 

Il  termine  farmaci  parasìmpattcoliticì  generalmente  indica  i 
farmaci  che  antagonizzano  l'azione  deU’acctilcolina  a li- 
vello dei  recettori  muscarinici,  ampiamente  distribuiti  nel- 
l'organismo. 

Vi  sono  altri  farmaci  che  agiscono  mediante  meccanismo 
di  blocco  colinergico,  senza  però  essere  specificamente  pa- 
rasimpaticolitici.  Ad  cs.,  i curarici  antagonizzano  l'azione 
deli'acctilcolina  a livello  della  giunzione  neuromuscolare, 
mentre  i ganglioplegici  bloccano  la  trasmissione  colinergica 
a livello  dei  gangli  del  sistema  nervoso  vegetativo:  si  tratta, 
a ogni  modo,  di  farmaci  bloccanti  i recettori  nicotinici. 

Recettori  muscarinici 

È di  recente  acquisizione  il  concetto  di  eterogeneità  dei 
recettori  muscarinici.  Anzi,  la  messe  di  dati  sperimentali  ha 
portato  talora  ad  una  certa  confusione  nella  loro  suddivi- 
sione (tab.  I).  Vari  criteri  sono  stati  seguiti  per  classificare 
i recettori  muscarinici;  attualmente,  nella  distinzione  dei 
diversi  recettori  muscarinici,  si  conviene  peraltro  sull'op- 
portunità di  seguire  un  criterio  di  tipo  farmacologico,  di 
immediata  utilità  ai  fini  terapeutici  e sufficientemente  con- 
ciliabile con  le  evidenze  sperimentali  di  altra  natura. 


Basi  genetiche  e molecolari  dell'eterogeneità  dei  recettori 
muscarinici 

Le  tecniche  dì  biologia  molecolare  hanno  permesso  di  pu- 
rificare le  proteine  rccettoriali  muscariniche  c di  identifi- 
carne le  sequenze  aminoacidiche  primarie. 

Sono  stati  identificati  5 sottotipi  (ml-m5),  di  lunghezza 
variabile  tra  460  e 589-590  aminoacidi,  con  p.  m.  compreso 
tra  51.400  (mi,  m2,  m4)  e 66.100  (m3).  Si  tratta  di  proteine 
glicosilate  in  siti  specifici  (da  4 a 9 per  ogni  sottotipo),  nelle 
quali  i carboidrati  costituiscono  dal  26  al  35%  del  peso 
molecolare  totale.  I geni  che  le  codificano  sono  privi  di 
introni,  e le  sequenze  aminoacidiche  appaiono  fortemente 
conservate  sia  nei  diversi  sottotipi  (36%  di  identità;  52% 
non  considerando  le  differenze  tra  aminoacidi  con  simili 
caratteristiche  chimico-fìsiche),  sia  nei  medesimi  sottotipi 
in  specie  diverse  (95%  di  identità  in  uomo,  maiale  c ratto). 
Tali  osservazioni,  se  da  un  lato  suggeriscono  un’origine  co- 
mune per  duplicazione  da  un  primitivo  gene  ancestrale, 
dall'altro  permettono  di  ipotizzare  la  localizzazione  delle 
regioni  specifiche  per  la  funzione  molecolare  nell’ambito 
dei  segmenti  maggiormente  conservati. 

Il  confronto  delle  sequenze  aminoacidiche  primarie  dei 
recettori  muscarinici  con  quelle  di  altri  recettori  noti  con- 
ferma resistenza  di  una  superfamiglia  di  proteine  recetto- 
riali  con  probabile  struttura  tridimensionale  e origine  ge- 
nica in  comune,  comprendente,  oltre  ai  recettori  muscari- 
nici. i recettori  a2.  P,.  P:  adrcncrgici.  3 sottotipi  scro- 
toninergici,  i recettori  per  la  sostanza  K,  la  rodopsina  e 
l'opsina. 

Le  caratteristiche  chimico-fisiche  delle  sequenze  amino- 
acidiche  e l'analogia  con  tali  molecole  recettoriali  inducono 
a ipotizzare  una  struttura  monomerica  costituita  da  7 se- 
gmenti transmembrana  idrofobici  di  circa  20  aminoacidi 
ognuno.  Fra  questi,  sono  intercalati  frammenti  sia  esterni 
(4.  compresa  l'estremità  N-tcrminale),  che  interni  (altri  4, 
compresa  l’estremità  C-terminale)  alla  membrana  citopla- 
smatica. Si  ritiene  che  il  sito  di  legame  con  l’acetilcolina  sia 
localizzato  in  una  tasca  situata  in  prossimità  di  un  residuo 
di  aspartato  nell'ambito  del  terzo  dominio  transmembrana. 

Le  sequenze  aminoacidiche  più  conservate  sono  costi- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  RECETTORI  MUSCARINICI  E LORO  CARATTERISTICHE  PRINCIPALI 

(da  Goyal,  1989.  modificata) 


Sottotipi 

MI  | MI  | M3 


Altri  nomi 

MI  neuronali 

M2  cardiaci 

M2  muscolari 

HM1 

M2n.  M2a 

M2  ghiandolari 

HM2 

M20.  M2b 
HM4 

Forme  molecolari  corrispondenti 

mi 

m2 

m3 

Localizzazioni  principali 

S.N.C, 

S.N.C. 

ghiandole  esocrine 

gangli  simpatici 
cellule  endocrine 

gangli  simpatici 

ghiandole  endocrine 

miocardio 

muscolo  liscio 

muscolo  liscio 

neuroni 

Azione 

stimolante 

stimolante 

stimolante 

inibente 

inibente  (?) 

Secondo  messaggero 

t turnover  PI 

i AMPc 

t turnover  PI 

f turnover  PI 

1 AMPc 

Agonisri  selettivi 

McN-A-343 

Betanecolo 

Betanecolo 

Antagonisti  selettivi 

Pirenzepina 

AFDX-116 

4-DAMP 

Telenzepina 

Imbacina 

HHSD 

Nuvcnzcpina 

DF594 
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tuite  proprio  dai  domini  transmembrana,  mentre  i segmenti 
che  maggiormente  variano  nei  diversi  sottotipi  sono  loca- 
lizzati nel  citoplasma.  In  particolare,  il  3°  segmento  citopla- 
smatico, che  è il  più  lungo  e presenta  una  sequenza  scarsa- 
mente conservata,  dovrebbe  essere  implicato  nel  legame 
con  le  proteine  cffcttrici  (proteine  G),  che  convertono  l’at- 
tivazione del  recettore  in  specifiche  modificazioni  del  me- 
tabolismo cellulare. 

Le  basi  molecolari  dell'eterogeneità  dei  recettori  musca- 
rinici  e della  specificità  della  loro  azione  risiedono  dunque 
nella  presenza  di  gruppi  carichi  e siti  glicosilati  in  misura 
variabile  sulla  superficie  esterna  della  membrana  cellulare, 
mentre  all’interno  del  citoplasma  appaiono  fondamentali  le 
dimensioni,  la  carica  e la  struttura  secondaria  del  3°  seg- 
mento proteico. 

Basi  bioch ìmico ■ fa r macola gich t dell' eterogeneità  dei  recettori  mu- 
scarinici 

I primi  dati  che  hanno  suggerito  l'esistenza  di  diversi  sottotipi  rc- 
cenoriali  originano  da  studi  farmacologici  di  tipo  funzionale. 
D'altra  parte,  osservazioni  di  tale  natura  presentano  il  rìschio  di 
essere  viziate  da  fattori  non  quantificabili  che  possono  indurre  a 
ipotizzare  l’esistenza  di  molteplici  sottofamiglie  rccettoriali.  Tra 
tali  fattori  sono  da  ricordare:  il  modello  sperimentale  utilizzato,  i 
rapporti  del  recettore  con  altri  costituenti  della  membrana  citopla- 
smatica. la  riserva  recettoriale  in  vivo . la  presenza  e ia  quantità  di 
ioni  (ad  es.  Mg3*),  la  natura  e lo  stato  del  legame,  la  quantità  di 
proteina  G presente,  la  concentrazione  detl’agonista  o dell'anta- 
gonista al  sito  recettoriale.  azioni  non  specifiche  dell'agonista  o 
dell  antagonista  sul  recettore  stesso  (legame  allosterico,  non  com- 
petitivo) o su  altri  sistemi  (recettori  adrcnergici.  ctc.),  la  loro  ci- 
netica. etc.  Ad  es.,  l'ipotesi  di  una  diversità  tra  rcocttori  mu scan- 
nici del  miocardio  e del  nodo  senoatriak  probabilmente  è stata 
erroneamente  suggerita  dall'elevata  attività  acctilcolinesterasica 
nel  nodo  stesso,  che  determina  una  differente  velocità  di  metabo- 
lizzazionc  e un  conseguente  diverso  effetto  deU'acctilcolina  sul- 
l’inotropismo  rispetto  al  cronotropismo. 

Pur  con  tali  difficoltà,  la  diversa  affinità  dei  vari  sottocipi  di 
recettori  muscarinici  per  distinte  molecole,  in  particolare  antago- 
niste, è ormai  un  fatto  accertato  che  apre  favorevoli  prospettive  ad 
uno  sviluppo  applicativo  in  campo  terapeutico:  infatti  la  sempre 
migliore  caratterizzazione  dei  sottotipi  rccettoriali  in  termini  di 
affinità  è un  processo  che  evolve  parallelamente  allo  sviluppo  di 
molecole  sempre  più  selettive. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  resistenza  di  agonistì  selet- 
tivi non  è certa,  mentre  una  classificazione  basata  sull’affinità  per 
alcuni  antagonisti  di  selettività  provata  ben  si  accorda  con  l'evi- 
denza dei  recenti  studi  di  fisiologia  e biologia  molecolare  (tab.  I). 

Fisiologia  dei  recettori  muscarinici 

II  segnale  di  tipo  neurochimico  costituito  dal  legame  della 
ace  t ileo  lina  con  il  recettore  viene  tradotto  in  mellificazione 
dei  processi  metabolici  cellulari  per  mezzo  di  un  trasduttore 
detto  proteina  G.  Tale  nome  deriva  dalla  prima  funzione 
propria  di  questa  struttura,  identificata  in  ordine  cronolo- 
gico, ovvero  la  regolazione  dell'adenilatocidasi  (guanine 
nucleotide  binding  regulatory  protein).  È ora  acquisita  la 
nozione  dell'esistenza  di  una  famiglia  di  proteine  G che 
esplicano  attività  coinvolgenti  non  solo  i livelli  di  AMPc, 
ma  anche  quelli  di  GMPc,  il  catabolismo  del  fosfatidilino- 
sitolo  (PI),  la  conduttanza  di  membrana  a diversi  ioni  (K\ 
Na*,  Ca1*). 

Le  proteine  G pare  siano  in  rapporto  funzionale  con  tutti 
i recettori  appartenenti  alla  superfamiglia  precedentemente 
menzionata,  tramite  alcune  regioni  della  terza  ansa  citoplas- 
matica e una  parte  dell'adiacente  quinto  dominio  trans- 
membrana.  Nell'ambito  dei  sottotipi  muscarinici.  tali  pro- 
teine posseggono  una  sia  pure  parziale  specificità  rccctto- 
rialc,  permettendo  una  distinzione  funzionale  relativamente 
sovrapponibile  a quella  farmacologica  (tab.  I).  La  risposta 


alla  stimolazione  del  medesimo  sottotipo  recettoriale  può 
così  variare  neU’&mhito  di  tessuti  diversi. 

Pajrasùnpaticolitici  d'uso  clinico 

L’atropina  costituisce  l’archetipo  e il  modello  degli  antago- 
nisti muscarinici.  dal  momento  che  esplica  a dosi  non  tos- 
siche un’azione  fortemente  selettiva  per  i recettori  musca- 
rinici,  pur  non  distinguendo  fra  i diversi  sottotipi.  Rispetto 
alla  scopolamina  (v.),  più  attiva  sull’iride,  sul  corpo  ciliare 
e sulla  secrezione  ghiandolare,  l'atropina  deprime  maggior- 
mente l'attività  colincrgico-mcdiata  a livello  del  miocardio 
e del  muscolo  liscio. 

Una  trattazione  dettagliata  degli  effetti  dell'atropina  a 
livello  dei  vari  organi  e apparati  esula  tuttavia  dallo  scopo 
di  questo  aggiornamento  c per  essi  rinviamo  alle  voci  atro- 
pina e derivati  (II,  1572). 

Attualmente  va  progressivamente  diffondendosi  l'uso  di 
nuovi  farmaci  antimuscarinid  di  sintesi  ad  azione  più  selet- 
tiva. 

Farmaci  antimuscarinid  semisintetici  e sintetici 
Dal  momento  che  il  principale  ostacolo  aU'utilizzo  degli 
alcaloidi  atropiniri  naturali  è la  pesante  incidenza  di  effetti 
indesiderati,  lo  sviluppo  di  molecole  di  sintesi  è volto  a 
minimizzare  questi  ultimi,  salvaguardando  le  azioni  di  in- 
teresse terapeutico.  Due  vie  sono  state  seguile:  1)  la  sintesi 
di  molecole  con  un  gruppo  aminico  terziario  o quaternario, 
con  azione  atropino-simile,  ma  talora  più  complessa;  2)  la 
ricerca  di  farmaci  selettivi  per  i diversi  sottotipi  recettoriali 
muscarinici. 

1.  Molecole  con  gruppi  aminici  terziari  e quaternari.  - 
Questa  famiglia  è attualmente  la  più  numerosa  ed  utilizzata 
in  terapia.  I composti  con  N terziario  possono  a loro  volta 
essere  suddivisi  in  sostanze  di  rilevante  interesse  in  campo 
oculistico  (ciclopentolato,  tropica mide)  e sostanze  con  le- 
game est  eneo  (oxifenciclimina,  dicicloverina)  di  impiego 
diverso.  I composti  con  N quaternario  si  articolano  a loro 
volta  in  derivati  semisintetici  degli  alcaloidi  naturali  (ad  es. 
butilscopolamina  bromuro,  omatropina  metilbromuro)  e 
molecole  di  sintesi  (il  gruppo  più  nutrito). 

Alcuni  di  questi  farmaci,  oltre  all’azione  antimuscari- 
nica,  presentano  anche  proprietà  spa&molitiche  dirette,  ane- 
stetiche locali,  talora  antistaminiche.  I composti  quater- 
nari, in  particolare,  presentano  alcune  peculiarità  sia  far- 
macocinetiche che  farmacodinamiche:  possedendo  un 
gruppo  carico  elettricamente,  sono  scarsamente  assorbiti 
attraverso  la  mucosa  intestinale  c la  congiuntiva  e passano 
con  molta  difficoltà  la  barriera  ematocnccfalica,  determi- 
nando in  tal  modo  solo  scarsi  effetti  indesiderati  di  tipo 
centrale.  La  loro  azione  sembra  essere  più  protratta  e mo- 
strano un  antagonismo  nicotinico  di  variabile  entità.  Que- 
sto giustifica  sia  l'apparente  maggiore  efficacia  sulla  musco- 
latura liscia,  da  cui  il  largo  uso  in  terapia,  sia  le  manifesta- 
zioni di  iperdosaggio  che  si  aggiungono  a quelle  tipiche 
atropiniche  periferiche:  ipotensione  postulale,  impotenza 
(da  blocco  gangliare),  blocco  neuromuscolare  di  tipo  cura- 
riforme. 

I composti  con  gruppo  aminico  terziario  o quaternario 
possono  essere  suddivisi  in  quattro  gruppi,  a seconda  del- 
l'impiego terapeutico  principale: 

a)  farmaci  attivi  sulle  secrezioni  c sulla  muscolatura  liscia 
dei  visceri  addomino-pelviri; 

b)  farmaci  attivi  sul  S.N.C.; 

c)  farmaci  ad  uso  oftalmico; 

d)  farmaci  attivi  sulle  secrezioni  c sulla  muscolatura  liscia 
bronchiale. 

a)  Farmaci  attivi  sulle  secrezioni  e sulla  muscolatura  liscia 
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dei  visceri  addomino-pelvici.  - Rappresentano  i tre  quarti 
circa  delle  preparazioni  farmaceutiche  in  commercio  in  ita* 
lia  contenenti  antimuscarinid  di  sintesi.  Posseggono  un 
gruppo  aminico  quaternario.  Sono  indicati  nella  terapia  di 
tutti  gli  stati  di  iperattività  secretoria  e motoria  del  tubo  di- 
gerente: affezioni  esofagee,  iperacidità  gastrica,  gastriti  ed 
ulcere  gastroduodenali  (ricordiamo  qui  per  inciso  che  nelle 
forme  ipcnsccrctoric  gastriche  gli  anticolinergici  asperità 
come  l'atropina  hanno  praticamente  perso  ogni  impiego), 
pilorospasmo,  duodeniti,  enteriti  di  varia  natura,  coliche 
biliari  con  o senza  colelitiasi,  distonie  e discinesie  dell'al- 
bero biliare,  colecistiti  croniche,  spasmi  in  corso  di  pan- 
creatite. coliti  di  varia  natura,  colon  irritabile,  stipsi  spa- 
stica (in  particolare  la  dicklomina  è spesso  impiegata  nella 
terapia  delle  coliche  infantili);  nelle  sindromi  urologiche  da 
iperattività  del  detrusore : vescica  instabile,  neurologica,  enu- 
resi notturna,  incontinenza  in  anziani  e diabetici,  pollachiu- 
ria  diurna  e notturna  non  ostruttiva,  tenesmo  e spasmi  vc- 
scicali,  cistiti  anche  da  trattamento  radiante,  prostatiti; 
nelle  coliche  renale,  nella  dismenorrea  spastica,  ipertono  e 
spasmi  del  collo  uterino . Trovano  inoltre  applicazione  nel- 
l'esecuzione di  esami  radiologici  (duodenografia  ipotonica, 
urograha). 

Tali  farmaci  vengono  talora  associati  ad  altri  medica- 
menti. per  lo  più  benzodiazepine  (oxazepam,  bromaze- 
pam,  diazepam,  medazepam).  L'intento  di  tali  associazioni 
è intervenire  sulla  componente  nervosa  di  stati  distonici, 
discinetici  e ipersecretivi  viscerali  su  base  psicosomatica 
cd  ansiosa;  tuttavia  la  loro  efficacia  è tutt’altro  che  dimo- 
strata. Associazioni  con  sali  di  magnesio  c metil cellulosa 
vengono  impiegate  nell'iperacidità  (anche  se  in  realtà  le 
associazioni  a dosi  fisse  in  molti  di  questi  casi  dovrebbero 
essere  evitate);  con  enzimi  c addi  biliari  nelle  sindromi 
dispeptiche  da  insuffìdenza  della  secrezione  gastroenterica; 
con  neomidna  e dimeticone  nelle  enteriti,  coliti,  sindromi 
diarroiche  con  meteorismo. 

Merita  una  menzione  per  la  larga  diffusione  sia  del  far- 
maco che  delle  sue  associazioni  il  butilbromuro  di  scopola- 
mina. utilizzato  negli  stati  spastid  dolorosi.  È disponibile 
anche  in  associazione  con  metamizolo. 

Il  dmetropio  e il  prifinio  sono  altri  spasmolitid  che  espli- 
cano la  loro  azione  attraverso  il  blocco  dei  recettori  musca- 
rinici  della  muscolatura  liscia  viscerale.  Tuttavia,  il  cime- 
tropio  è anche  dotato  di  attività  miolitica  diretta  che  con- 
tribuisce all'effetto  finale.  A tale  proposito,  è importante 
rilevare  come  nei  farmaci  cosiddetti  antispastici  sia  spesso 
diffidle  differenziare  l’azione  antimuscarinica  da  quella  ap- 
punto miolitica  diretta,  dal  momento  che  molti  farmad, 
come  appunto  il  dmetropio  e tanti  altri,  che  non  stiamo  a 
elencare,  le  posseggono  entrambe. 

b)  Farmaci  attivi  sul  S.N.C.  - L'indicazione  elettiva  agli 
antimuscarinid  in  campo  neurologico  è il  morbo  di  Parkin- 
son in  ogni  sua  forma  (idiopatico,  arteriosderotico,  posten- 
ccfalitico.  da  farmad)  e manifestazione  (scialorrea,  crisi 
oculogire).  In  particolare  la  bomaprina  sembra  agire  con 
buona  efficacia  sul  tremore.  Essi  hanno  perso  tuttavia  molta 
della  loro  importanza  clinica  dopo  la  scoperta  di  altri  far- 
mad, ad  cs.  la  L-DOPA.  Gli  antimuscarinid  sono  utilizzati 
anche  in  presenza  di  sindromi  vertiginose,  contratture  spa- 
stiche dei  muscoli  scheletrici,  discinesie  diverse.  Un  rapido 
effetto  si  ha  ad  es.  nelle  crisi  oculogire.  Molecole  quali  il 
triesifenidile  e la  benzatropina  mesilato  sono  caratterizzate 
da  una  più  spiccata  azione  anticolincrgica  centrale  c da 
effetti  anticoiinergid  periferici  meno  marcati  di  quelli  in- 
dotti dall'atropina. 

Sono  riportati  i medesimi  effetti  indesiderati  degli  alca- 
loidi naturali  e,  analogamente  a questi,  gli  antimuscarinid 
antiparkinsoniani  non  vanno  utilizzati  in  presenza  di  disci- 


nesie tardive.  Si  riscontra  inoltre  diminuzione  delia  memo- 
ria e della  capacità  di  apprendimento.  L'effetto  euforiz- 
zante  può  talora  dare  luogo  ad  abusi,  spedalmente  da  parte 
di  pazienti  psichiatria. 

c)  Farmaci  ad  uso  oftalmico.  - Dal  momento  che  l’atro- 
pina eserdta  un'azione  estremamente  prolungata  sul  mu- 
scolo sfintere  dell'iride  e sul  muscolo  aliare,  persistendo  i 
suoi  effetti  fino  a 7-12  giorni  dopo  l'applicazione  locale,  in 
oculistica  vengono  utilizzati  antivagali  di  natura  sintetica  di 
pronta  efficacia  e breve  durata  d'azione.  Farmad  d'uso  cor- 
rente sono  l’omatropina,  composto  semisintetico  della  tro- 
pina  con  l’ac.  mandelieo,  il  adopcntolato  c la  tropicamidc, 
entrambi  con  gruppi  aminid  terziari.  Questi  vengono  me- 
tabolizzati con  velocità  crescente  dall'omatropina  alla  ito- 
picamide.  cosicché  la  durata  massima  dei  loro  effetti,  che  in 
genere  si  manifestano  nel  giro  di  20-60  min,  non  supera  le 
1-3  h.  Dal  momento  che  la  cicloplcgia  è evocata  da  dosi 
maggiori  di  atropinid  rispetto  alla  midriasi.  qualora  solo 
quest’ultima  sia  desiderata,  possono  essere  utilizzate  solu- 
zioni diluite  di  dclopentolato  e tropicamidc,  eventualmente 
con  raggiunta  di  simpaticomimctid,  quali  la  fenilefrina. 

Le  indicazioni  in  terapia  oculistica  sono  le  medesime  de- 
gli alcaloidi  naturali  (stati  flogistici  dell'occhio,  prevenzione 
e cura  delle  aderenze  tra  inde  e cristallino),  come  pure  le 
controindicazioni  e gli  effetti  indesiderati.  La  midriasi  può 
essere  risolta  da  applicazioni  locali  di  pilocarpina.  I com- 
posti di  sintesi  sono  decisamente  preferibili,  rispetto  a 
quelli  naturali,  in  campo  diagnostico,  a causa  della  breve 
durata  della  loro  azione.  Va  tenuta  presente  la  possibilità 
di  insorgenza  di  reazioni  psicotiche  e disturbi  comporta- 
mentali dopo  applicazione  congiuntivale  di  dclopentolato. 

d)  Farmaci  agenti  sulle  secrezioni  e sulla  muscolatura  li- 
scia bronchiale.  - Molecole  quali  l'ipratropio  c lossitropio 
(v.  BRONCODiLArATORi*),  entrambe  con  gruppi  aminici  qua- 
ternari, somministrate  localmente  sotto  forma  di  aerosol, 
esplicano  sul  broncospasmo  un  favorevole  effetto  (che  con 
l'ipratopio  si  manifesta  dopo  pochi  minuti,  per  raggiungere 
il  culmine  in  1-2  h c persistere  per  4-6  h)  specie  se  impiegati 
a scopo  profilattico.  A causa  della  cinetica  tipica  di  questi 
composti  che,  contenendo  un  N quaternario,  penetrano 
scarsamente  in  drcolo.  effetti  indesiderati  di  tipo  sistemico 
sono  di  lieve  entità.  Assodazioni  con  tcofillina  o (Vagonisti 
si  sono  rivelate  utili  soprattutto  in  pazienti  non  responsivi 
alla  monoterapia  o scarsamente  tolleranti  nei  confronti  dei 
simpaticomimetid . 

Tuttavia  si  deve  tener  presente  la  possibilità  di  una  pa- 
radossale broncocostrizione,  imprevedìbile  e di  genesi  non 
definita.  Sono  stati  chiamati  in  causa  moltepiid  fattori:  au- 
mento di  viscosità  del  secreto  bronchiale,  alterata  reattività 
dei  bronchi  nell'asma  atopico,  reazione  al  bromuro,  ipo- 
smolarità  della  soluzione  nebulizzata.  La  risposta  costrit- 
tiva, comunque  sia  generata,  pare  antagonizzata  dal  salbu- 
tamolo,  e inibita  in  via  preventiva  dal  cromoglicato  di 
sodio.  In  effetti,  specie  ncll’iuma  acuto,  l’ipratropio  viene 
somministrato  insieme  ad  un  (Vagonista.  In  presenza  di 
asma  cronico,  l'ipratropio  appare  indicato  in  particolare 
nell’infanzia,  nell’età  avanzata  e in  quei  casi  in  cui  il  tre- 
more non  consenta  l’uso  di  simpaticomimctid. 

Nelle  patologie  bronchiali  ostruttive  croniche  (bronchiti, 
bronchioliti,  enfisema)  l'efficacia  mostrata  dall'ipratropio, 
diversamente  da  quella  rilevata  nei  casi  di  asma,  è stata 
superiore  a quella  dei  (Vagonisti  (salbutamolo).  In  alcuni 
studi  si  è evidenziata  una  chiara  diminuzione  del  lavoro 
respiratorio  per  minuto,  sebbene  altri  affermino  non  es- 
servi differenza  rispetto  all’azione  del  placebo.  Nelle  bron- 
chiti croniche  ostruttive,  rispetto  a quanto  accade  nei  casi 
di  asma,  rassodatone  di  ipratropio  e salbutamolo  non 
sembra  presentare  significativi  vantaggi. 
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Da  ricordare  infine  l’uso  deH’ipratropio  nella  fibrosi  ci- 
stica, come  seconda  scelta  dopo  i Vagonisti  e nelle  riniti, 
con  conscguente  diminuzione  della  secrezione  acquosa. 

2.  Parasimpaticolitici  selettivi:  loro  utilizzo  in  terapia.  - 
L’eterogeneità  dei  recettori  muscarinici  è un'ottima  pre- 
messa per  lo  sviluppo  di  farmaci  altamente  selettivi  e quindi 
privi  della  massima  parte  di  effetti  indesiderati.  Allo  stato 
attuale,  soltanto  la  pirenzepina  (MI  selettivo)  è corrente- 
mente  usata  in  terapia.  Essa  è in  grado  di  bloccare  i recet- 
tori muscarinici  che  controllano  la  secrezione  gastrica,  de- 
terminando solo  minimi  effetti  sugli  apparati  cardiovasco- 
lare, urinario  e gastroenterico  (motilità),  con  modeste 
interferenze  a livello  dell'occhio  e della  salivazione.  Gli 
effetti  centrali  sono  praticamente  assenti,  dal  momento  che 
essa  passa  diffìcilmente  la  barriera  ematoencefalica.  La  pi- 
renzepina riduce  la  secrezione  acida  gastrica  sia  in  condi- 
zioni basali,  sia  dopo  stimolazione  vagale,  istaminica  e pen- 
tagastrinica,  sebbene  in  misura  inferiore  rispetto  agli  H2 
bloccanti  ed  all’omcprazolo.  La  sua  efficacia  in  terapia  è 
comunque  paragonabile  a quella  degli  H2  bloccanti,  forse 
anche  grazie  ad  una  azione  citoprotettiva  che  diverse  osser- 
vazioni attribuiscono  all'effetto  favorevole  sulla  barriera 
muco-bicarbonati  e sul  microcircolo  gastrico  (quest’ultima 
per  riduzione  del  tono  simpatico  vasocostrittore  conse- 
guente al  blocco  dei  recettori  MI  gangliari). 

Anche  la  telenzepina,  farmaco  analogo  alla  pirenzepina, 
pare  agire  abbastanza  selettivamente  sui  recettori  MI  che 
controllano  la  secrezione  acida  gastrica,  forse  con  potenza 
maggiore,  anche  se  la  sua  collocazione  terapeutica  è ancora 
da  stabilire. 

Sono  allo  studio  farmaci  dotati  di  maggiore  selettività  per 
i recettori  M3  (ad  es.  esaidro-siladifenidolo  [in  sigla  HHSD], 
DF594),  alcuni  dei  quali  potrebbero  essere  impiegati  nelle 
patologie  intestinali  caratterizzate  da  ipermotilità.  Se  da 
un  lato,  tuttavia,  sono  molti  gli  antimuscarinici  selettivi 
usati  a scopo  sperimentale,  ulteriori  ricerche  sono  neces- 
sarie per  la  messa  a punto  di  nuove  molecole  di  impiego 
clinico. 
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Negli  ultimi  anni,  gran  parte  della  ricerca  sul  parkinsoni- 
smo  (p.)  si  è concentrata  sui  casi  di  origine  tossica  che. 
accanto  a quelli  di  origine  infettiva,  tumorale,  post-trauma- 
tica  e arteriosclerotici  costituiscono  forme  possibili  della 
sindrome,  almeno  sul  piano  etiopatogcnctico.  Una  partico- 
lare trattazione  verrà  riservata  alle  sindromi  parkinsoniane 
associate  a malattie  degenerative  (SPAMD). 

Era  stato  già  visto  che  tra  i p.  di  natura  tossica,  i più 
frequenti  erano  quelli  attribuibili  a intossicazione  da  man- 
ganese. da  ossido  di  carbonio  e da  farmaci;  a questa  serie 
ora  va  aggiunta  l’intossicazione  da  MPTP  che  causa  un  qua- 
dro anatomoclinico  indistinguibile  dal  morbo  di  Parkinson 
e alla  cui  trattazione  si  rimanda  (v.  parkinson,  morbo  di*). 

Per  quanto  riguarda  quadri  di  p.  iatrogeno,  è da  menzio- 
nare la  segnalazione  di  casi  insorti,  per  lo  più  in  età  avan- 
zata. dopo  terapie  con  calcioantagonisti  (flunarizina  e cin- 
narizina)  somministrati  per  disturbi  cerebrovascolari  o emi- 
crania. È inoltre  necessario  tenere  presente  che  alcuni 
farmaci,  utilizzati  per  il  trattamento  di  disturbi  gastrointe- 
stinali, contengono  neurolettici  (in  particolare  Plasil®  e 
congeneri)  c possono  essere  quindi  causa  di  p. 


Le  sindromi  parkinsoniane  assodate  a malattie  degenera- 
tive (SPAMD),  sono  un  gruppo  eterogeneo  di  malattie  ca- 
ratterizzate da  complessi  sintomatologici  diversi  associati 
alla  classica  triade  parkinsoniana  (rigidità,  tremore,  acinc- 
sia).  Analizzarli,  anche  se  brevemente,  è utile  per  consen- 
tire una  diagnosi  differenziale  con  il  morbo  di  Parkinson 
idiopatico. 

La  più  importante  tra  le  SPAMD  è l 'atrofia  multisiste- 
mica  (MSA).  un’entità  nosografica  che  raccoglie  quadri 
clinici  diversi  nei  quali,  però,  sono  sempre  presenti,  con 
gravità  variabile,  segni  disautonomici  (ipotensione  ortosta- 
tica. alterazioni  del  ritmo  cardiaco  e della  termoregola- 
zione, incontinenza  urinaria),  associati  a p.  c ad  altri  segni 
neurologici,  cerebellari  e/o  piramidali.  Rientrano  nel 
gruppo,  la  malattia  di  Shy-Drager  (v.  shy-drager,  sin- 
drome di),  la  degenerazione  striato-nigrica,  l’atrofia  olivo- 
ponto-cerebellare,  l’atrofìa  nigro-subtalamo-pallidale  e la 
malattia  di  Machado-Joscph.  Alcune  affezioni  fra  queste  si 
presentano  in  forma  sporadica  mentre  altre  risultano  ere- 
ditarie. L’età  d'insorgenza  è in  genere  tra  4“  e 5°  decennio 
di  vita  e le  indagini  strumentali  (TC  e RMN)  mostrano  di 
frequente  atrofia  del  tronco  cerebrale.  1 rilievi  anatomopa- 
tologici,  inoltre,  evidenziano  lesioni  degenerative  del  locus 
niger,  del  locus  coeruleus , del  putamen  e delle  strutture 
olivo-ponto-cerebellari.  La  risposta  alla  terapia  con  L- 
DOPA  è scarsa  o nulla  e l'evolutività  e la  prognosi  quoad 
vitam  sono  severe. 

Il  morbo  di  Fahr  si  presenta  sia  in  forma  sporadica  che  in 
forme  a determinazione  genetica.  È caratterizzato  dalla 
calcificazione  dei  gangli  della  base  anche  se  i livelli  sierici 
del  calcio  sono  normali.  Clinicamente  si  manifesta  con  un 
p.  scarsamente  resistente  alla  terapia  con  L-DOPA,  as- 
sociato o preceduto  da  disturbi  di  tipo  coreoatetosìco. 
L’esordio  è nel  50-6°  decennio  di  vita.  La  TC  è dirimente 
per  la  diagnosi  (v.  fahr,  morbo  di). 

Altre  sindromi  parkinsoniane  associate  a malattie  dege- 
nerative sono  la  malattia  di  Pick  (v.  pick,  malattia  di),  il 
morbo  di  Wilson  (v.  wilson,  morbo  di)  e,  infine,  la  corea  di 
Huntington  (v.  coree,  IV,  1075;  v.  coree*,  col.  1864). 

Bibliograftii 

Per  la  bibliografia  v.  Parkinson,  morbo  di*. 

ALESSANDRO  AGNOIJ 

PARKINSON,  MORBO  DI  (v.  voi.  XI,  col.  1144] 

SOMMARIO 


Ftiopatogeneri  (col.  5704).  • Anatomia  patologica  (col.  5706).  - 
Terapia  medica  (col.  5706).  - Terapia  chirurgica  (col.  5708). 


Etiopatogenesi 

Gli  studi  degli  ultimi  anni  sul  morbo  di  Parkinson  hanno 
portato  a nuove  acquisizioni  in  tema  di  etiopatogenesi  e 
terapia. 

Per  quanto  riguarda  l'etiologia  e,  in  particolare,  il  possi- 
bile ruolo  di  fattori  ereditari,  un  risultato  interessante  è 
venuto  dallo  studio  dei  gemelli.  Un’indagine  su  65  coppie 
di  gemelli  monozigoti  ha  indicato  che  solo  uno  di  questi  era 
affetto  dal  m.  di  P.  Pertanto  l’idea  di  un  possibile  concorso 
di  fattori  genetici  nell’insorgenza  della  malattia  ne  è risul- 
tata ulteriormente  ridimensionata. 

Sempre  più  attenzione,  al  contrario,  viene  prestata  al 
ruolo  di  fattori  tossici  nella  genesi  della  malattia,  in  parti- 
colare dopo  la  scoperta  che  l'intossicazione  da  MPTP  (N- 
meti!-4-fcnil-1.2,3,6-tetraidropiridina)  produce  un  quadro 
indistinguibile  dal  m.  di  P.  idiopatico.  Questa  molecola,  co- 
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Fih  . 1.  Meccanismo  d'azione  del- 
ta MPTP  sulle  strutture  neurona- 
li. Nel  compartimento  extrani- 
gralc  avviene,  per  opera  della 
MAO-B  c di  un  enzima  (?)  la 
conversione  in  MPP’.  Questo 
viene  quindi  trasferito  nei  neu- 
roni dopaminergici  nigrali  con  il 
normale  meccanismo  ai  reuptake 
della  dopamina  c determina  una 
degenerazione  neuronaie  trami- 
te inibizione  della  ossidazione 
mitocondriale.  MPTP  = 1 me- 
til-4-fenil- 1,2,3. 6-tetraidropi- 
ridina.  MPP*  = 1 mctil-4- 
fcnilpiridina  ione.  MPDP  ■ 1 
metil-4-fenildiidropiridina. 
MAO-B  - monoaminossidasi 
B. 
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rodotto  della  meperidina  (v.),  un  narcotico  sostituto  dei- 
eroina,  assunta  accidentalmente  da  giovani  tossicodipen- 
denti, causò  una  miniepidemia  di  una  sindrome  non  distin- 
guibile, né  sul  piano  clinico,  né  anatomopatologico,  dal 
m.  di  P.  La  sostanza  determina,  tra  l'altro,  una  degenera- 
zione dei  neuroni  dopaminergici  del  locus  niger  (Davis  et 
al.,  1979)  con  conseguente  deafferentazione  del  neostriato. 
La  ncurotossicità  della  MPTP  è indiretta  e dipende  dalla 
conversione  della  sostanza  in  MPP’  (N-metil-4-fenil-piridi- 
na)  operata  dalle  MAO-B  gliali.  L'MPP*  viene  trasferito 
nei  neuroni  dopaminergici  nigrali  con  il  normale  meccani- 
smo del  reuptake  della  dopamina  e determina  una  degene- 
razione neuronale  tramite  inibizione  dell'ossidazione  mito- 
condriale (Langston,  1985)  (fig.  1). 

L'osservazione  di  questa  neurotossicità  selettiva  del- 
l'MPTP  sul  locus  niger,  sia  nell'uomo  che  negli  animali  da 
esperimento,  ha  stimolato  la  ricerca  di  altri  possibili  tossici 
ambientali  con  effetti  analoghi.  Il  paraquat,  uno  degli  er- 
bicidi più  comuni,  usato  in  forma  pura  o in  associazione,  è 
un  omologo  strutturale  dell’MPP*.  Viene  usato  in  genere 
attraverso  nebulizzazione  o irrigazione  c può  inquinare  le 
falde  acquifere.  Studi  epidemiologici  condotti  per  verificare 
una  possibile  associazione  tra  uso  di  erbicidi  e m.  di  P. 
hanno  dimostrato  che  la  prevalenza  della  malattia  è mag- 
giore nelle  zone  agricole  con  elevato  consumo  di  erbicidi 
(Barbeau  et  al..  1962)  e più  in  generale  nell'ambiente  ru- 
rale, rispetto  ad  altre  aree  geografiche  (Rajput  et  al. , 1984). 
Ciò  suggerisce  un  rapporto  tra  l'esposizione  continua  agli 
erbicidi  e la  precocità  d'esordio  del  m.  di  P. 

Inoltre,  é stata  ben  documentata  la  possibilità  di  un  par- 
kinsonismo  endemico  associato  a demenza  e/o  a sclerosi 
laterale  amiotrofìca  nell'isola  di  Guam  dovuto  a BMAA 
(B-N-metil-amino-L-alanina).  una  sostanza  contenuta  nelle 
bacche  della  Cycas  circinalis,  una  pianta  molto  comune  nel- 
l'isola c utilizzata  a scopo  alimentare  sotto  forma  di  farina 
nei  periodi  di  carestia.  La  BMAA,  somministrata  per  lun- 
ghi periodi  ai  primati,  causa  parkinsonismo  c talora  sclerosi 
laterale  amiotrofìca. 

D’altra  parte,  alcune  prove  indirette  suggeriscono  che 
anche  i radicali  liberi  prodotti  nell'organismo  dopo  l’espo- 
sizione ad  un  tossico  ambientale  possono  avere  un  ruolo 
nella  malattia.  È stato  visto  che  neurotossine  esogene  come 
il  manganese  o l'MPTP  producono  radicali  liberi  (Graham. 


1984);  l’ossidazione  della  dopamina  da  parte  della  mono- 
aminossidasi  nel  neurone  dopaminergico  determina  la  for- 
mazione di  perossido  di  idrogeno  (H202),  di  supcrossidi 
(HjO  ) e di  radicali  idrossilati  molto  reattivi  (Cohen,  1986; 
Halliwcll  et  al.,  1985).  I neuroni  dopaminergici  superstiti 
nel  tentativo  d’incTementare  la  produzione  di  dopamina  de- 
terminerebbero un  aumento  di  questi  radicali  liberi  che,  a 
loro  volta,  porrebbero  sopraffare  i meccanismi  cellulari 
protettivi  normalmente  deputati  alla  loro  rimozione.  Si 
avrebbe  di  conseguenza  un  danno  cellulare  determinato 
dalla  perossidazione  dei  lipidi  di  membrana  (interazione 
radicali  liberi-membrane  biologiche). 

Inoltre,  nel  cervello  dei  pazienti  con  m.  di  P.  è stata 
rilevata  una  riduzione  del  contenuto  di  glutationc,  glut at io- 
ne -pcrossidasi.  catalasi  e di  altri  enzimi  neuroprotettivi. 
Pertanto,  lo  squilibrio  dovuto  alla  riduzione  degli  agenti 
antiossidanti  do  alia  produzione  di  radicali  liberi  in  eccesso 
può  essere  all’origine  della  morte  cellulare. 

Anatomia  patologica 

Anche  gli  studi  più  recenti  hanno  confermato  che  in  caso  di  m.  di 
P.  la  perdita  neuronale  all'interno  del  sistema  nervoso  è selettiva. 
I neuroni  dopaminergici  nigro-striatali  che  proiettano  al  putamen  e 
che  svolgono  funzioni  di  controllo  motorio  sono  colpiti  (85%)  più 
di  quelli  che  proiettano  ad  aree  con  funzione  cognitiva  (25%) 
come  il  nucleo  accumbens  c il  caudato.  Ancora  meno  colpiti  sono 
i neuroni  dopaminergici  che  proiettano  verso  la  conceda  e le  strut- 
ture limbiche  mentre  sembrano  risparmiati  quelli  della  sostanza 
grigia  pcriacqueduttale.  La  perdita  di  neuroni  dopamincrgid,  per- 
tanto, è eterogenea  nello  spazio  e può  esserlo  anche  nel  tempo.  Il 
fenomeno  continua  per  tutto  il  corso  della  malattia  c stime,  anche 
se  approssimative,  indicano  che  il  tasso  di  perdita  è di  circa  l’l% 
per  anno  invece  dello  0,5%  normale.  Questa  perdita,  in  ogni  caso, 
può  essere  molto  grave  (90%)  già  pochi  anni  dopo  l'inizio  della 
malattia  o relativamente  meno  grave  (60%  ) dopo  molti  anni  e ciò. 
presumibilmente,  spiega  perché  il  decorso  del  m.  di  P.  possa  essere 
molto  diverso  (Agid.  1991). 

Terapia  medica 

In  campo  terapeutico  le  ricerche  degli  ultimi  anni  si  sono 
indirizzate  verso  la  determinazione,  da  un  lato,  di  farmaci 
nuovi  c,  dall'altro,  di  nuove  formulazioni  della  L-DOPA  in 
grado  di  attenuare  i disturbi  insorti  dopo  terapie  prolungate. 

Per  quanto  concerne  questo  secondo  aspetto,  si  distin- 
guono in  genere  due  gruppi  di  sintomi,  quelli  L-DOPA  non 
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dose-dipendenti,  in  qualche  modo  i più  preoccupanti  e che 
configurano  la  cosiddetta  L-DOPA  long-ternt  syndrome,  e 
quelli  L-DOPA  dose-dipendenti.  Tra  i sintomi  del  primo 
tipo,  ricordiamo  il  deterioramento  da  fine  dose  ( end-off - 
dose  deterioration , o wearing-off  phenomen),  l'acincsia  al 
risveglio,  il  fenomeno  ori-off  c le  discinesie  di  picco,  inizio 
c fine  dose.  I primi  due  appaiono  direttamente  correlatali 
ai  livelli  plasmatici  della  L-DOPA  e ai  problemi  di  «sto- 
raggio*  del  farmaco  a livello  cerebrale;  anche  il  fenomeno 
on-off,  le  distonie  e le  discinesie  sembrano  dipendere  solo 
in  parte  da  questi  fattori. 

Pertanto,  nei  pazienti  con  fluttuazioni  motorie,  per  il 
contenimento  di  questi  disturbi  è importante  che  i livelli 
plasmatici  del  farmaco  restino  stabili.  Inoltre,  è accertato 
che  infusioni  continue  (endovenose  o mediante  sondino  na- 
so-duodenale o gastroduodenale)  di  L-DOPA  sono  in  grado 
di  ridurre  in  modo  sensibile  le  fluttuazioni  della  risposta 
farmacologica,  anche  in  pazienti  gravi  (Quinn  et  ai.,  1984; 
Agnoli,  1989).  Questi  risultati  hanno  suggerito  c incorag- 
giato la  ricerca  di  formulazioni  a lunga  durata  d’azione 
della  L-DOPA,  di  notevole  interesse  per  il  contenimento 
dei  disturbi  menzionati. 

Le  formulazioni  attualmente  in  commercio,  sono  asso- 
ciazioni di  L-DOPA  e benserazide  (Madopar®  HBS 
( Hydrodynamically  Balanced  System)  e di  L-DOPA  c car- 
bidopa  (Sincmet®  CR-3,  CR-4,  CR-5  Controlled  Release). 
Il  Madopar*  HBS  è una  formulazione  a lento  rilascio  ga- 
strico che  produce,  nel  plasma,  un  picco  basso  e una  curva 
di  discesa  più  lunga  rispetto  al  Madopar®  standard.  Nel 
caso  del  Sinemet®  CR,  i princìpi  attivi  sono  contenuti  in 
una  matrice  stabile  costituita  da  un  copolimero  che  rilascia 
i componenti  simultaneamente  e a tempi  determinati.  Que- 
sti farmaci,  in  ogni  caso,  riducono,  ma  non  eliminano  le 
fluttuazioni  della  risposta  motoria. 

I preparati  menzionati  sono  stati  utili  nel  trattare  il  de- 
cremento da  fine  dose,  le  discinesie  di  picco  e l’acinesia 
notturna,  mentre  non  sembrano  sufficienti  in  monoterapia 
a garantire  un  benefìcio  terapeutico  completo  se  non  in 
pazienti  iniziali.  Pertanto  risulta  necessaria  l’associazione 
con  piccole  dosi  di  L-DOPA  standard. 

Ancora  in  corso  di  sperimentazione,  inoltre,  è la 
L-DOPA-mctil  estere,  una  molecola  ottenuta  dall’esterifi- 
cazione del  gruppo  carbossilico  della  L-DOPA;  questo  per- 
mette la  solubilizzazione  della  sostanza  e ne  impedisce  l'os- 
sidazione rapida.  Si  tratta  di  una  molecola  neutra  che  som- 
ministrata  in  soluzione  acquosa,  per  via  orale,  previo 
trattamento  con  IDD  (inibitori  della  dopamina-decarbossi- 
lasi),  agisce  più  rapidamente  e ha  un’emivita  paragonabile 
a quella  della  formulazione  standard  (Agnoli,  1989).  È 
utile  in  caso  di  fenomeni  on-off  e drug  resistxmt  off ; questi 
secondi  consistono  in  periodi  acinetici  non  rispondenti  al 
farmaco  e sono  più  frequenti  nelle  ore  post-prandiali  e po- 
meridiane (difficoltà  di  assorbimento  della  L-DOPA  nel 
tratto  gastroenterico?). 

Per  quanto  concerne,  invece,  i farmaci  agonistì  dopa- 
mi ncrgici  in  uso  da  anni,  passi  avanti  sono  stati  fatti 
per  eliminare  gli  effetti  collaterali  sistemici  dovuti  alla  sti- 
molazione dopaminergica  attraverso  il  pretrattamento  con 
domperidone,  un  bloccante  periferico  dei  recettori  dopami- 
nergici. 

La  lisuride  (Dopcrgin®),  nella  somministrazione  cronica, 
si  è dimostrata  in  grado  di  migliorare  il  tremore  in  modo 
significativo  e di  ridurre  in  forma  sensibile  le  fluttuazioni 
tipo  on-off.  Il  farmaco,  inoltre,  è stato  impiegato  di  recente 
e con  buoni  risultati  in  infusione  sottocutanea  continua  me- 
diante microinfusori  tascabili  con  dosaggio  medio  di  0,001 
mg/kg/h  in  monoterapia  o in  associazione  con  L-DOPA 
(Ruggieri  et  al. , 1986). 


Accanto  a quelli  considerati  c’è  poi  un  gruppo  di  farmaci 
nuovi  in  corso  di  sperimentazione. 

Vapomorfina.  un  potente  agonista  dopamincrgico.  viene 
usata  oggi  come  molecola  di  riferimento  nei  test  di  labora- 
torio. Iniettata  sottocute  alla  dose  di  0,5-2  mg  determina  un 
netto  miglioramento  della  sintomatologia  entro  10-20  min 
dalla  somministrazione,  effetto  che  si  protrae  per  60-90 
min.  Il  suo  impiego,  però,  è limitato  dalla  comparsa  di 
effetti  collaterali  sistemici  come  nausea,  vomito,  ipoten- 
sione ortostatica  e bradicardia;  a questi  disturbi  si  può  far 
fronte  con  un  pretrattamento  con  un  inibitore  dopaminer- 
gico  periferico  (domperidone).  Si  sono  inoltre  ottenuti 
buoni  risultati  con  la  somministrazione  pi  uriquotidiana  in 
bolo  per  mezzo  di  injecton  oppure  con  infusione  continua 
sottocutanea  per  mezzo  di  microi nfusore.  Il  suo  uso,  in 
ogni  caso,  è ancora  sperimentale  e limitato  a quei  pazienti 
con  m.  di  P.  complicato  da  gravi  fluttuazioni  on-off. 

La  diidroergocriptina  (DEC),  anch’essa  un  dopamino- 
agonista,  presenta  un  profilo  farmacologico  d'azione  sui  si- 
stemi serotoninergico,  noradrenergico  e dopamincrgico  con 
scarsa  attività  alfa-agonista  sul  sistema  cardiovascolare;  ciò 
determina,  in  pratica,  un  minor  numero  di  effetti  collate- 
rali. 

La  cabergolina,  un  nuovo  ergot-derivato,  è una  molecola 
dotata  di  un'attività  potente  e specifica  sui  recettori  D;  ed  è 
caratterizzata  da  un'emivita  lunga  (72  h).  Studi  preliminari 
indicano  che  dosi  di  1-2  mg  in  singola  somministrazione 
giornaliera  in  associazione  alla  L-DOPA  sono  in  grado  di 
determinare  un  miglioramento  della  sintomatologia  parkin- 
soniana  in  pazienti  con  fluttuazioni  motorie  (Gruppo  ita- 
liano di  studio  sulla  cabergolina,  1989). 

Sul  piano  strettamente  pratico  gli  attuali  orientamenti 
puntano,  da  un  lato,  a identificare  i pazienti  ipodopaminer- 
gici  presintomatici  e,  dall'altro,  a selezionare  i farmaci  più 
adeguati  per  ogni  singola  fase  della  malattia. 

Per  quanto  concerne  il  primo  punto,  disfunzioni  olfatto- 
rie, cambiamenti  di  personalità  e alterazioni  delle  funzioni 
cognitive  possono  aiutare  a identificare  un  gruppo  di  po- 
tenziali pazienti  nei  quali  alterazioni  del  lociu  niger  predit- 
tive del  m.  di  P.  debbono  essere  confermate  da  indagini 
strumentali  c,  in  particolare,  dalla  spettroscopia  a riso- 
nanza magnetica  usando  un  ligando  non  radioattivo.  Que- 
sto test  di  screening  può  identificare  un  numero  significativo 
di  pazienti  asintomatici  (Langston,  1990). 

AU’intcrrogativo  su  quando  iniziare  la  terapia  con 
L-DOPA  e,  in  particolare,  se  non  convenga  dilazionarla  il 
più  possibile,  molli  AA.  ritengono  che  non  ci  siano  obie- 
zioni valide  all'uso  del  farmaco  fin  dall'inizio,  qualora  la 
situazione  clinica  lo  richieda.  Gli  effetti  collaterali  più  gravi 
della  terapia,  anche  se  legati  in  qualche  misura  alla 
L-DOPA,  dipendono  in  particolare  dalla  progressione  della 
malattia  come  tale. 

Terapia  chirurgica 

Gli  entusiasmi  iniziali  sulla  possibilità  di  una  terapia  chirur- 
gica del  m.  di  P.  sono  stati  molto  ridimensionati.  terapia 
chirurgica  con  talamotomia  stereotassica  è da  ritenere  su- 
perata dall'approcdo  farmacologico  ed  è riservata  pertanto 
a pazienti  giovani  con  tremore  prevalentemente  unilaterale 
e resistente  alla  farmacoterapia. 

Le  segnalazioni  di  un  notevole  miglioramento  della  sin- 
tomatologia dopo  trapianto  omologo  di  tessuto  cromaffine 
surrcnalico  nel  nucleo  caudato  (Madrazo  et  al.,  1987)  non 
sono  state  confermate. 

Un  salto  di  qualità  è rappresentato  dall’impiego  di  cellule 
dopaminergiche  prelevate  da  tessuto  mesencefalico  di  feto 
umano  alla  6*- 11*  settimana.  Questo  approccio  sembra  as- 
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sicurare  una  percentuale  di  successi  più  elevata.  Tre  lavori, 
infatti,  pubblicati  sul  N.  Engl.  J.  Med.  (28  nov.  1992),  pur 
realizzati  con  tecniche  leggermente  diverse,  ma  tutti  basati 
sull'impianto  di  tessuto  mesencefalico  fetale  umano  di  età 
gestazionale  tra  la  6*  e la  11*  settimana  (impianto  stereo- 
tassico  monolaterale  nel  caudato  e nel  putamen  in  2 pa- 
zienti parkinsoniani:  impianto  bilaterale  nel  solo  putamen 
in  5 pazienti  (Frecd  et  ai,  1992);  impianto  unilaterale  nel 
caudato  in  4 pazienti  [Spencer  et  al.,  1992);  impianto  bila- 
terale nel  caudato  e nel  putamen  in  2 pazienti  con  parkin- 
sonismo  indotto  da  MPTP  (Widncr  et  ai,  1992))  hanno 
dimostrato  la  possibilità  di  apportare  significativi  benefici  in 
una  parte  dei  pazienti  e sostanziali  benefìci  in  altri.  Soprat- 
tutto nei  soggetti  con  parkinsonismo  da  MPTP  i risultati 
sono  stati  molto  rilevanti.  11  miglioramento  inizia  dopo 
circa  3-4  settimane  dall'impianto  e la  sua  durata  varia,  nei 
casi  tutt'ora  in  studio,  da  11  a 46  mesi,  a partire  dalla  data 
del  trattamento  stereotassico. 

Quasi  tutti  i casi  erano  accompagnati  da  un  incremento 
della  captazione  della  fluorodopa  da  parte  dello  striato, 
studiata  con  la  PET.  La  dose  di  L-DOPA  veniva  general- 
mente molto  ridotta  dopo  rimpianto  di  cellule  fetali.  An- 
che il  trattamento  immunosoppressivo  variava  da  studio  a 
studio. 

Questi  lavori,  che  comprendono  13  pazienti,  si  aggiun- 
gono a quelli  concernenti  altre  precedenti  esperienze  (oltre 
50  nel  1992;  citiamo  Henderson  et  al. , 1992;  Lindvall  et  al. . 
1992;  Madrazo  et  ai,  1990;  Molina  et  ai,  1991). 

Le  tecniche  descritte  nei  singoli  lavori  sono  diverse  e 
questo  rende  più  diffìcile  il  confronto  tra  i risultati. 

Anche  il  quantitativo  di  tessuto  fetale  variava  nelle  espe- 
rienze citate:  da  un  singolo  tessuto  fetale  ad  una  miscela 
di  più  tessuti  fetali  per  ogni  emisfero,  come  nel  caso  di 
Widner  et  ai 

Questi  procedimenti,  attualmente  in  fase  ancora  speri- 
mentale, pongono  rilevanti  problemi  bioetici  che  concer- 
nono l'utilizzazione  di  tessuti  fetali  (v.  nervoso  sistema*, 
col.  5359). 
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PARODONTALE  MALATTIA  [v.  voi.  XI,  col.  1164) 
Etologia 

Dimostrata  Ittiologia  microbica  della  malattia  parodontalc 
è rimasto  l'interrogativo  su  quali  forme  batteriche  siano 
determinanti  nel  provocare  lo  stato  di  malattia. 

Alcuni  AA.  (Socransky;  Slot)  affermano  che  vi  sono  sin- 
gole specie  patogene  all'interno  della  placca  responsabili 
dei  processi  infiammatori  a carico  del  parodonto  ( teoria 
specifica ) per  cui  l'obiettivo  della  terapia  sarebbe  quello  di 
eliminare  solo  queste  forme  microbiche  favorendo  la  rifor- 
mazione delle  specie  supposte  come  non  patogene. 

Altri  invece  sostengono  che  sia  la  placca  batterica  nel  suo 


Fir.  1.  Da  sinistra  a destra : compromissione  di  II  grado  della  biforcazione  vestibolare  di  un  molare  supcriore;  membrana  di  Teflon*  posta 
sulla  lesione  sotto  il  lembo  gengivale;  8 settimane  dopo  l'intervento,  alla  riapertura,  la  lesione  appare  riempita  da  nuovo  tessuto  di 
granulazione.  ( Per  cone.ua  del  Prof.  Giovan  Paolo  Pini,  Prato,  Firenze). 
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complesso,  e non  singoli  microrganismi,  causa  dell'infìam- 
mazione  ( teoria  non  specifica),  giustificando  le  diverse  ma- 
nifestazioni patologiche,  dalla  gengivite  a processi  rapida- 
mente destruenti,  con  differenze  di  reattività  dell'ospite  al- 
l’agente patogeno;  diventa  quindi  di  primaria  importanza  il 
controllo  della  placca  in  loto,  ai  fini  della  terapia. 

Anche  se  gli  studi  condotti  suU’etiologia  delle  singole 
forme  patologiche  hanno  permesso  di  inquadrare  come 
forme  ad  enologici  specifica  malattie  come  la  parodontite 
giovanile  e la  gengivo-parodontite  ulceronecrotica,  l'obiet- 
tivo della  terapia  rimane  tuttavia  l’eliminazione  della  placca 
batterica  e il  suo  controllo  giornaliero,  per  cui  la  contro- 
versia fra  le  due  teorie  appare  più  che  altro  accademica. 

Classificazione  delle  parodontiti 

Varie  classificazioni  sono  state  formulate  nel  corso  degli 
anni,  in  seguito  alia  continua  evoluzione  della  ricerca  pa- 
rodontale.  Attualmente  la  classificazione  che  viene  accet- 
tata dalla  maggior  parte  degli  studiosi  è quella  di  Page  c 
Schrocdcr  del  1982  che  hanno  catalogato  la  parodontite  in 
quattro  forme,  rispettivamente: 

— prepuberale 

— giovanile 

— rapidamente  progressiva 

— parodontite  dcll’aduito; 

a queste  poi  è bene  aggiungerne  altre  due: 

— parodontite  refrattaria 

— parodontite  recidivante. 

Gli  individui  affetti  da  alcune  di  queste  forme,  ad  es.  la 
parodontite  giovanile,  mostrano  frequentemente  alterazioni 
funzionali  della  chemiotassi  e/o  della  fagocitosi  dei  neutro- 
fili  a livello  del  sangue  periferico. 

Terapia 

Rigenerazione  guidata  dei  tessuti  parodontali 
Studi  effettuati  su  cani  e scimmie  hanno  rilevato  che  deter- 
minano la  qualità  del  tessuto  neoformato  solo  le  cellule  che 
durante  il  periodo  di  guarigione  susseguente  ad  un  inter- 
vento di  lembo  parodontale  ripopolano  l’area  adiacente  alla 
superficie  radicolare.  Tali  cellule  possono  originare  dalle  di- 
verse parti  che  compongono  il  parodonto,  ma  le  uniche  che 
sembrano  avere  la  possibilità  di  formare  un  nuovo  attacco 
parodontale,  sono  quelle  che  originano  dal  legamento  pa- 
rodontale,  in  quanto  hanno  la  capacità  di  formare  nuovo  ce- 
mento che  potrà  quindi  permettere  l’inserzione  delle  fibre 
del  nuovo  legamento  parodontale  (fibre  di  Sharpey). 

Basandosi  su  tali  esperienze,  si  è introdotto  il  principio 
della  rigenerazione  guidata  dei  tessuti,  che  si  propone  di 
ripopolare  la  superfìcie  radicolare  dopo  terapia  parodon- 
talc,  esclusivamente  con  cellule  a partenza  dal  legamento 
parodontale. 

Tale  metodica  terapeutica  viene  attuata  con  l'uso  di  ap- 
posite membrane  semi  permeabili  in  Gore-Tex*,  in  grado 
cioè  di  consentire  il  passaggio  dei  fluidi  ma  non  quello  delle 
cellule.  Il  posizionamento  corretto  di  tali  membrane  prima 
di  richiudere  il  lembo  di  tessuto  gengivale,  impedisce  sia 
alle  cellule  epiteliali  del  margine  gengivale  che  a quelle  del 
connettivo  gengivale  e dell’osso  alveolare,  di  arrivare  a 
contatto  della  superfìcie  radicolare.  In  tal  modo  su  tale  su- 
perficie possono  arrivare  solo  le  cellule  provenienti  dal  le- 
gamento parodontale  che  sono  le  uniche  in  grado  di  ripri- 
stinare l'attacco  al  dente. 

La  ricerca  clinica  ha  dimostrato  che  non  tutti  i casi  pos- 
sono essere  trattati  con  questa  tecnica,  ma  anzi  essi  devono 
essere  attentamente  selezionati  scegliendo  quelli  che  me- 
glio si  adattano.  La  scelta  dei  casi  dovrebbe  essere  effet- 
tuala precedentemente  all’intervento  chirurgico,  ma  solo  in 
sede  operatoria  si  potrà  prendere  una  decisione  definitiva. 


La  fase  chirurgica  prevede  un’incisione  intrasulculare 
che  permetta  di  ottenere  dei  lembi  mucoperiostei,  avendo 
l'accortezza  di  preservare  le  papille  intcrdentali,  per  assi- 
curare poi  la  copertura  interprossimale.  Si  asporta,  quindi, 
tutto  l’epitelio  della  tasca,  dopo  aver  scollato  i lembi  vesti- 
bolari e orali,  e si  tratta  la  zona  del  difetto  osseo,  allonta- 
nando il  tessuto  di  granulazione  e levigando  accuratamente 
le  superfìci  radicela  ri.  Si  modella  quindi  la  membrana  che 
deve  coprire  il  difetto  estendendosi  2-3  mm  in  direzione 
apicale  e laterale  oltre  i margini  del  difetto  stesso.  Si  ripo- 
siziona infine  il  lembo  avendo  l'accortezza  di  ricoprire,  se 
possibile,  completamente  la  membrana. 

L’igiene  nella  sede  dell'intervento  va  mantenuta  me- 
diante sciacqui  di  dorexidina  allo  0.2%  da  effettuare  quo- 
tidianamente. Passate  4-6  settimane  dall’intervento  si  potrà 
procedere  alla  rimozione  della  membrana  e alla  verifica  del- 
i’avvenuto  attacco.  Un  caso  clinico  è mostrato  nella  fig.  1. 
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ROTTURA  PREMATURA  DELLE  MEMBRANE  AM- 

NIOCORIALI 

La  rottura  delle  membrane  amniocoriali  è un  fenomeno  del 
parto  che,  nel  travaglio  fisiologico,  si  verifica  a dilatazione 
completa  o quasi,  di  solito  in  corrispondenza  dell'acme  di 
una  contrazione  uterina:  in  questo  caso  si  parla  di  rottura 
tempestiva  delle  membrane.  Tutte  le  rotture  a dilatazione 
non  completa  vengono  definite  intempestive. 

La  rottura  intempestiva  a sua  volta  può  essere  «prema- 
tura» o «precoce»  a seconda  che  avvenga  al  di  fuori  del 
travaglio  di  p.  o a travaglio  già  iniziato. 

In  base  alla  sede  si  distinguono  una  «rottura  bassa»  e una 
«alta»;  quando  la  rottura  avviene  a livello  del  polo  inferiore 
del  sacco  amniocoriale  si  parla  di  «rottura  bassa»,  in  tutti  gli 
altri  casi  di  «rottura  alta».  Bisogna  infine  ricordare  la  pos- 
sibilità di  una  rottura  delle  membrane  non  spontanea  ma  pro- 
vocata artificialmente:  in  questo  caso  si  parla  di  amniorcssi. 

Sebbene  la  rottura  prematura  delle  membrane  amnioco- 
riali sia  implicata  in  un  terzo  circa  delle  nascite  pretermine, 
le  cause  della  rottura  prematura  in  molti  casi  rimangono 
sconosciute  (O'Brien  et  al.,  1990). 

Possono  essere  implicati  fenomeni  meccanici  come  nella 
incontinenza  cervico-istmica,  nella  gravidanza  multipla,  nel 
polidramnio  o nei  traumi  (ad  es.  da  coito).  Queste  condi- 
zioni però  non  giustificano  che  una  minima  parte  di  tutte  le 
rotture  premature  di  membrane. 

In  questi  ultimi  anni,  le  infezioni  vaginali  e/o  cervicali 
materne  stanno  assumendo  un  ruolo  di  primaria  impor- 
tanza nell'etiopatogenesi  delta  rottura  prematura  delle 
membrane  c/o  del  p.  pretermine,  cosi  come  l'cvìdcnzia- 
zionc  di  una  alterazione  del  supporto  connettivale  delle 
membrane  fetali  che  potrebbe  spiegare  quei  casi  di  rotture 
premature  ricorrenti. 
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Alcuni  lavori  scientifici  hanno  dimostrato: 

a)  la  presenza  di  microrganismi  nel  liquido  amniotico  di 
pazienti  con  minaccia  di  p.  pretermine  (Miller  et  ai,  1980); 

b)  1‘cvidcnza  istologica  di  corionamniotiti  nelle  pazienti 
andate  incontro  a p.  pretermine  (Russel,  1979); 

c)  una  ridotta  incidenza  di  p.  pretermine  nelle  gestanti 
trattate  con  antibiotici; 

d)  significative  correlazioni  tra  prematurità  e/o  rottura 
prematura  delle  membrane  amniocorìali  e colonizzazione 
ante-  c intrapartum  di  specifici  organismi:  Chlamydia  tra- 
chomatis.  Neisseria  gonorrhoeae,  streptococchi  di  gruppo 
B.  Vreaplasma  urealyticum , Mycoplasma  hominis , Gardne- 
reUa  vaginalis , virus  de\\' Herpes  simplex  (Kass  et  al.,  1981; 
Gravett  et  al.,  1986;  fìerman  et  al.,  1987). 

Nell'ambito  delle  vaginiti  aspecifiche  la  prevalenza  di  co- 
lonizzazione da  parte  di  G.  vaginalis  e U.  urealyticum  è 
raddoppiata  e la  concentrazione  intravaginalc  di  questi  or- 
ganismi è aumentata  di  circa  100  volte;  allo  stesso  modo  è 
aumentata  la  prevalenza  di  colonizzazione  vaginale  da  anae- 
robi e da  M.  hominis,  con  un  incremento  di  1000  volte  della 
loro  concentrazione  vaginale  (Spiegel  et  al.,  1980;  Gravett 
et  al.,  1985).  Nell’ambito  delle  infezioni  cervicali  da  C.  tra- 
chomatis,  infatti,  in  numerose  casistiche  è stata  osservata 
una  significativa  associazione  con  la  rottura  prematura  delle 
membrane,  p.  pretermine,  basso  peso  alla  nascita  (Martin 
et  al.,  1983;  Harrison  et  al.,  1983),  tuttavia  non  sono  man- 
cati dati  contraddittori  (Hardy  et  al. , 1984;  Frommel  et  al. , 
1979).  Harrison  et  al.  (1983)  in  particolare  hanno  sottoli- 
neato l'importanza  deirinfezione  primaria;  infatti  sola- 
mente pazienti  con  IgM  sieriche  specifiche  per  C.  rracho - 
matis  erano  a rischio  di  rottura  prematura  di  membrane  e 
di  p.  pretermine.  Cohen  et  al.  (1988)  hanno  invece  posto  in 
discussione  questo  ruolo  nella  infezione  primaria  da  C.  tra- 
chomatis  non  avendo  evidenziato  alcuna  significativa  diffe- 
renza sierologica  tra  le  pazienti  con  rottura  prematura  delle 
membrane  e la  popolazione  di  controllo. 

I meccanismi  attraverso  i quali  le  infezioni  vaginali  e/o 
cervicali  inducono  il  p.  e/o  la  rottura  prematura  delle  mem- 
brane amniocorìali  non  sono  ancora  ben  definiti.  Questi 
microrganismi  infatti,  accanto  ad  un’azione  diretta  (per  es. 
l’azione  citopatica  diretta  della  C.  trachomatis  sulle  mem- 
brane fetali),  agirebbero  indirettamente  con  la  produzione 
locale  di  sostanze  nel  corso  della  reazione  infiammatoria, 
reazione  che  risulterà  tanto  più  intensa  a seconda  del  tipo  c 
della  quantità  dell'agente  patogeno  implicato  e dello  stato 
immunitario  della  paziente  (MacDonald  et  ai,  1978). 

La  risposta  infiammatoria  alla  infezione  microbica  deter- 
minerebbe la  liberazione  di  enzimi  lisosomali  quali  la  fo- 
sfolipasi  A2  e C,  con  conseguente  attivazione  della  via  sin- 
tetica delle  prostaglandinc  a partire  dall'ac.  arachidonico 
contenuto  nei  fosfolipidi  delle  membrane  fetali  (Bejar  et 
ai , 1981)  e aumento  locale  di  interleuchinc  (Romcro  et  al. , 
1990),  sostanze  in  grado  di  modificare  la  cervice  e di  stimo- 
lare l’attività  contrattile  dell’utero.  La  stessa  microflora 
ce rvico- vaginale  può  produrre  mucinasi.  ncuroaminidasi, 
collagenasi  c altre  proteasi  che,  attraverso  un’azione  locale, 
consentirebbero  il  superamento  della  barriera  del  canale 
cervicale  e il  raggiungimento  del  segmento  uterino  infe- 
riore con  successivo  indebolimento  del  reticolo  connetti- 
vale  a livello  del  polo  inferiore  e quindi  rottura  prematura 
delle  membrane  amniocorìali  c dilatazione  della  cervice 
uterina  (Loncky  e Haiashy,  1988).  McGregor  et  al.  (1987) 
hanno  infatti  dimostrato  una  riduzione  dell'elasticità  c della 
resistenza  delle  membrane  fetali  dopo  esposizione  a colla- 
genasi batteriche  o a organismi  producenti  collagenasi,  da 
ricondurre  ad  una  dcplczionc  del  collagene  a livello  della 
matrice  connettivale  delle  membrane  stesse  (Kanayama  et 
ai,  1986;  Skinner  et  ai,  1981).  Anche  altri  enzimi  ad 


azione  protcolitica  possono  essere  responsabili  della  per- 
dita del  collagene  di  membrana,  in  particolare  la  tripsina  e 
l’elastasi  granulocitaria.  Questi  enzimi  vengono  rilasciati  in 
caso  di  reazione  infiammatoria  c agiscono  in  maniera  selet- 
tiva a livello  del  collagene  111  che  si  è visto  essere  la  fra- 
zione collagcna  più  significativamente  ridotta  in  caso  di  rot- 
tura prematura  delle  membrane  (Kanayama,  1987). 

Nelle  forme  più  gravi  i germi,  raggiunta  la  cavità  amnio- 
corialc,  possono  dare  origine  ad  una  corionamniotite  con 
produzione  in  grande  quantità  di  quelle  sostanze  quali  pro- 
teasi, fosfolipasi,  fattore  attivante  le  piastrine  (Hoffman  et 
al.,  1990),  linfochine  capaci  di  stimolare  ulteriormente  la 
contrazione  miometriale  aumentando  cosi  il  rischio  di  p. 
prematuro.  Talora  la  corionamniotite  anziché  essere  secon- 
daria alla  rottura  delle  membrane  può  esserne  la  causa; 
sono  infatti  state  riconosciute  forme  di  corionamniotite  sub- 
cliniche o asintomatiche  a membrane  integre,  dovute  ad  un 
passaggio  diretto  dell’agente  infettivo  attraverso  le  stesse, 
manifestatesi  successivamente  con  il  quadro  della  minaccia 
di  p.  prematuro  c/o  rottura  prematura  delle  membrane 
(Loncky  e Haiashy,  1988). 

La  rottura  prematura  delle  membrane  è un’importante 
patologia  ostetrica;  essa  infatti  nella  gran  parte  dei  casi  si 
associa  a p.  pretermine  con  le  ben  note  implicazioni  in 
termini  di  morbidità  c mortalità  perinatale:  il  70-80%  di 
tutte  le  morti  perinatali  non  attribuibili  a malformazioni 
congenite  si  hanno  in  neonati  prematuri  (Gravett  et  ai, 
1986).  L’inizio  del  travaglio,  di  solito  avviato  dopo  poche 
ore  o al  massimo  pochi  giorni  dalla  rottura,  può,  soprat- 
tutto in  caso  di  rottura  in  epoca  precoce  (<  34  settimane)  e 
in  pazienti  nullipare,  essere  posticipato  di  parecchi  giorni. 
In  questi  casi  c'è  il  rischio  di  una  infezione  endoamniolica 
con  serie  complicazioni  sia  fetali  che  materne. 

Una  profilassi  antibiotica,  eventualmente  associata  ad 
una  profilassi  per  la  sindrome  da  distress  respiratorio,  è 
indispensabile  anche  se  la  sua  efficacia  non  è sempre  ga- 
rantita soprattutto  in  termini  di  preservazione  della  salute 
fetale  (Wierdis  et  ai,  1988).  È per  questo  che,  nel  mo- 
mento in  cui  il  feto  ha  raggiunto  un  sufficiente  grado  di 
maturità  polmonare,  di  solito  non  prima  della  34*  setti- 
mana, è bene  procedere  all'espletamento  del  p.  o in  ogni 
caso  sospendere  la  terapia  tocolitica  messa  in  atto  prece- 
dentemente. 
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CARDIOMIOPATIA  DILATATIVA  PERIPARTUM 
Si  definisce  con  tale  termine  una  cardiomiopatia  dilatativa 
che  ha  inizio  nell'ultimo  mese  di  gravidanza  (solo  il  15% 
dei  casi)  c/o  nei  primi  6 mesi  di  puerperio  (Demakis  c Ra- 
himtoola,  1971;  Veille,  1984;  Homans.  1985),  in  assenza  di 
dimostrabili  cause  di  malattie  cardiache. 

La  frequenza  negli  U.S.A.  è di  1 caso  ogni  30004000  p. 
con  netta  prevalenza  tra  la  razza  negra.  Le  pazienti  che 
sviluppano  tale  miocardiopatia  sono  inoltre  tipicamente  so- 
pra i 30  anni,  con  gravidanze  multiple  do  geme  Ilari,  con 
precedenti  fatti  gest osici. 

L'etiopatogenesi  è sconosciuta  e vengono  ipotizzati  l'in- 
tervento di  una  miocardite  virale  (segni  di  miocardite  sono 
spesso  repellati  alla  biopsia  cndomiocardica:  78%  nella 
statistica  di  Midei  et  al.,  1990)  do  una  miocardite  autoim- 
mune legata  ad  una  reattività  tra  antigeni  del  miocardio  e 
antigeni  del  miomctrio.  Infatti  sono  stati  trovati  anticorpi 
anti-actina  e test  positivo  all’immunofluorescenza  per  anti- 
corpi anti-muscolo  liscio,  reperti  che  potrebbero  confer- 
mare l'ipotesi  di  un  rilascio  di  actomiosina  da  parte  del- 
l'utero con  produzione  di  anticorpi  che  reagirebbero  con  il 
miocardio  materno  (Knobel  et  al. , 1984). 

Cinicamente  la  malattia  non  si  discosta  dal  quadro  della 
cardiomiopatia  dilatativa  (v.  miocardiopatia*),  ma  con  ele- 
vata frequenza  di  tromboembolic. 

La  prognosi,  molto  variabile,  è buona  se  la  dilatazione  e 
la  funzione  miocardica  rientrano  nella  norma  entro  6 mesi 
dall’inizio  della  malattia.  La  mortalità  è comunque  relati- 
vamente elevata  (intorno  al  25%). 

Il  trattamento  è quello  della  cardiomiopatia  dilatativa, 
con  attenta  profilassi  tromboembolica.  Il  trattamento  ira- 
munosoppressivo  è stato  proposto  in  caso  di  persistente 
disfunzione  del  ventricolo  sinistro. 
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LUCIANO  DE  BIASE 

PARVOVIRUS  (v.  voi.  XI.  col.  1290] 

Introduzione 

I parvovirus  sono  i più  piccoli  virus  esistenti.  Essi  sono 
costituiti  da  un  capside  a simmetria  icosaedrica  contenente 
32  capsomeri.  con  un  diametro  di  18-26  nm,  privo  di  peri- 
capsidc.  Il  genoma  virale  è una  molecola  di  DNA  mono- 
catenario di  1, 5-2,0  x IO6  d:  esso  codifica  per  le  3 proteine 
strutturali  e forse  per  2 proteine  non  strutturali.  I p.  sono 
molto  resistenti  agli  agenti  fìsici,  poiché  mantengono  ('in- 
fettività fra  pH  3 e 9,  durante  il  riscaldamento  a 56  *C  per 
60  min  e in  presenza  di  solventi  dei  lipidi. 

Dal  punto  di  vista  tassonomico  la  famiglia  Parvoviridae  è divisa 
in  3 generi  (lab.  I):  Pan-ovirus  c Dependovirus  che  infettano  i 
vertebrati,  e i Densovirus  che  infettano  gli  artropodi.  AJ  genere 
Pan'ovirus  appartengono  i p.  autonomi,  cioè  in  grado  di  replicarsi 
senza  l’aiuto  di  altri  virus.  I Dependovirm  comprendono  i p.  difet- 
tivi che  richiedono  le  funzioni  di  altri  virus  per  espletare  il  loro 
ciclo  replicativo.  Durante  l’infezione  naturale  soltanto  gli  adeno- 
virus  complementano  nella  crescita  i p.  difettivi  che  perciò  sono 
stati  anche  definiti  virus  adeno-associati  (VA A).  In  sistemi  speri- 
mentali di  colture  di  cellule  in  vitro  anche  gli  Herpesvirus  possono 
fornire  le  funzioni  necessarie  alla  replicazione  dei  p.  difettisi. 
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Esperimenti  con  adenovirus  mutagenizzati  e studi  effettuati  con 
(rammenti  del  genoma  di  adenovirus  inseriti  in  DNA  ricombinanti 
hanno  dimostrato  che  6 geni  della  regione  precoce  del  genoma 
virale  sono  necessari  per  promuovere  la  replicazione  dei  VAA: 
EIA,  E1B.  E2A,  E2B,  E A e VAI.  Le  funzioni  tardive  degli  ade- 
novirus non  sono  necessarie.  Mentre  i p.  autonomi  contengono  in 
ciascun  virionc  soltanto  l'elica  negativa  del  DNA  virale,  cioè 
quella  che  ha  polarità  inversa  all’RNA  messaggero,  i VAA  inca- 
psulano l’elica  negativa  del  DNA  in  circa  il  5(1%  delle  particelle 
virali  c l’elica  positiva  nell’altra  metà  della  popolazione  virale. 
Ouando  il  DNA  virale  viene  estratto  e purificato  dai  vinoni,  le  due 
eliche  complementari  ibridano  spontaneamente  formando  un  DNA 
bicatenario.  Ouando  i VAA  infettano  una  cellula  in  assenza  di 
coinfezionc  con  adenovirus,  non  potendo  svolgere  il  ciclo  litico, 
integrano  il  loro  genoma  nel  genoma  cellulare.  In  questa  forma  il 
virus  rimane  a lungo  latente  e viene  riattivato  quando  la  cellula 
viene  infettata  dal  virus  adiuvantc. 

Tutti  i p.,  sia  autonomi  che  difettivi,  si  replicano  efficien- 
temente soltanto  se  la  cellula  ospite  è in  attiva  moltiplica- 
zione, cioè  nella  fase  S.  Le  funzioni  cellulari  implicate  nel 
ciclo  riproduttivo  dei  p.  sono  probabilmente  numerose  ma 
in  gran  parte  sconosciute.  L'evidenza  sperimentale  recente 
dimostra  che  tutte  e 3 le  DNA-polimerasi  cellulari,  a.  p e y, 
sono  necessarie  per  la  replicazione  dei  p.  I p.  si  replicano 
nel  nucleo  mediante  forme  replicative  costituite  da  DNA 
bicatenario.  Esse  si  formano  dalle  molecole  di  DNA  virale 
le  quali  alle  estremità  contengono  delle  sequenze  ripetute 
invertite  che  si  ripiegano  appaiandosi  a forcina  di  capelli  e 
funzionano  da  iniziatrici  della  sintesi  di  una  molecola  di 
DNA  complementare  al  DNA  genomico.  Il  DNA  progenie 
viene  poi  liberato  dalla  forma  replicativa  per  digestione 
operata  da  nucleasi  cellulari. 

I VAA  inibiscono  il  ciclo  litico  degli  adenovirus.  proba- 
bilmente perché  competono  per  le  proteine  precoci  di  ade- 
novirus che  sono  necessarie  alla  loro  replicazione.  Inoltre 
riducono  l’oncogenirità  degli  adenovirus  nei  criceti.  Il  mec- 
canismo antioncogcno  è però  oscuro. 

I p.  animali  causano  una  serie  di  affezioni  nei  loro  ospiti 
naturali.  L'aspetto  più  interessante  è che  ì p.  dei  roditori, 
in  particolare  il  p.  H-l  dei  criceti,  attraversano  la  placenta 
e sono  teratogeni  per  il  feto.  Questi  modelli  sperimentali 
animali  vengono  perciò  utilizzati  per  lo  studio  delle  malfor- 
mazioni fetali  indotte  da  virus. 

Quadri  clinici  di  infezione  da  parvovirun  nell'uomo 

I p.  che  infettano  l’uomo  sono  il  B19  e i tipi  1,  2 e 3 dei 
VAA.  Essi  vengono  probabilmente  trasmessi  per  ria  aerea 


TAB.  I.  VIRUS  DELLA  FAMIGLIA  PARVOVIRIDAE 


Genere 

Specie 

Ospite  naturale 

Parvovirus 

Virus  della  Icucopenia  felina 

Gatto 

(autonomi) 

Parvovirus  canino 

Cane 

Virus  deliamente  del  visone 

Visone 

Virus  della  malattia  del  visone 
aJcutino 

Visone 

Parvovirus  del  ratto  (RV) 

Ratto 

Parvovirus  del  criceto  (H-l.  ! 
H-3) 

Criceto 

Parvovirus  dei  topi 

Topo 

B19 

Uomo 

Dependovìrus 

Virus  associati  agli  adenovirus  ■ 

(difettivi  ) 

(VAA) 

Tipi  1,2,  3 

Uomo 

Tipo  4 

Scimmia 

Densovirus 

Virus  della  densonuclcosi 

Artropodi 
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o per  via  orale  e sono  notevolmente  diffusi  nella  popola- 
zione umana,  poiché  il  50-4)0%  degli  adulti  ha  anticorpi 
contro  questi  virus.  I VAA  sono  presenti  nelle  lesioni  in- 
dotte da  adenovirus:  cheratocongiuntiviti,  infezioni  respi- 
ratorie ed  enteriche.  Però  non  è provato  che  siano  una 
causa  di  aggravamento  di  queste  sindromi  o che  sostengano 
essi  stessi  qualche  particolare  affezione. 

Il  p.  B19,  isolato  per  la  prima  volta  per  caso  nel  1975  dai 
sieri  di  donatori  di  sangue  esaminati  per  la  ricerca  dell’an- 
tigene  di  superfìcie  del  virus  dell'epatite  B,  per  lungo  tempo 
non  è stato  associato  ad  alcuna  patologia.  Soltanto  recen- 
temente è stato  dimostrato  che  il  B19  è causa  di  almeno  3 
affezioni:  eritema  infettivo  (v.*),  artrite  e crisi  di  anemia 
aplastica  (v.  anemie*,  col.  365).  Qucst'ultima  sindrome 
compare  in  pazienti  affetti  da  anemia  emolitica,  più  comu- 
nemente anemia  falciforme  ma  anche  altri  tipi  di  anemia, 
ed  è dovuta  al  fatto  che  i pazienti  contraggono  la  prima 
infezione  da  B19  il  quale,  per  il  suo  tropismo  verso  le  cel- 
lule in  replicazione,  infetta  le  cellule  critroidi  che  nel  mi- 
dollo di  questi  individui  sono  in  attiva  proliferazione.  Re- 
centemente è stato  osservato  che  una  sintomatologia  com- 
pleta da  p..  cioè  crisi  aplastica  accompagnata  da  artrite  cd 
eritema,  può  presentarsi  anche  in  un  singolo  paziente.  La 
relazione  causale  fra  il  B19  c queste  malattie  è dimostrata 
dall'isolamento  del  virus  dal  siero  dei  pazienti,  dalla  siero- 
conversione  in  corso  di  malattia  e dalla  produzione  di  IgM 
virus-specifiche. 

Per  la  comparsa  di  aborti  con  idrope  fetale  in  corso  di 
prima  infezione  da  B19  durante  la  gravidanza,  il  virus  è 
anche  incriminato  di  essere  causa  di  aborto.  Questa  ipotesi 
è sostenuta  da  numerose  osservazioni:  a)  le  cellule  fetali  si 
dividono  attivamente  e rappresentano  un  bersaglio  ideale 
per  il  p.;  b)  l'intensa  viremia  determinata  dal  B19  dà 
ampia  opportunità  all'infezione  transplacentare;  c)  è stato 
dimostrato  direttamente  che  il  p.  B19  attraversa  la  pla- 
centa; d)  antigeni  e DNA  virale  sono  stati  individuati  in 
vari  organi  dei  feti  abortiti  in  corso  di  infezione  materna 
da  B19. 

Virus  con  la  morfologia  dei  p.  sono  stati  osservati  al  mi- 
croscopio elettronico  nelle  feci  di  pazienti  affetti  da  ga- 
stroenterite. Il  loro  ruolo  come  agenti  enologici  di  questa 
affezione  è ancora  dubbio,  poiché  essi  sono  comunemente 
presenti  anche  nelle  feci  di  individui  normali.  Il  virus  di 
Norwalk  (v.  norwalk  virus*),  che  fu  il  primo  a essere 
isolato  fra  i putativi  agenti  di  queste  sindromi  intestinali, 
sembra  ora  non  classificabile  come  un  p.  per  i suoi  caratteri 
morfologici  e antigenici. 
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Premessa 

I progressi  nel  campo  dell'accertamento  della  paternità 
(p.)  in  questi  ultimi  dieci  anni  — anzi,  più  precisamente 
cinque-sei  anni  — sono  stati  di  portata  tale  che  si  può 
affermare  oggi  che  il  problema  è stato  ormai  compieta- 
mente  risolto  sul  piano  teorico.  Esiste  cioè  in  teoria  già 
adesso  la  possibilità  di  dare  una  risposta  certa  a tutti  i casi 
di  accertamento  di  p.  : in  tutti  i casi  in  cui  il  presunto  padre 
(PP)  non  è il  padre  biologico  si  può  arrivare  a escluderlo 
con  certezza  e,  come  conseguenza  diretta,  in  tutti  gli  altri 
casi  si  può  affermare  con  certezza  che  il  PP  è effettiva- 
mente il  padre  biologico. 

Il  momento  attuale  è certamente  un  periodo  di  transi- 
zione che  si  potrà  considerare  concluso  solo  quando  la  ca- 
pacità potenziale  di  dare  una  risposta  certa  a tutti  i casi  di 
accertamento  di  p.  sarà  diventata  una  capacità  reale  invece 
che  solo  teorica  c alla  portata  di  molti  buoni  laboratori 
invece  che  di  pochissimi  laboratori  d'élite,  cioè  quando  non 
ci  si  dovrà  limitare  a sapere  che  i casi  che  ora  rimangono 
non  risolti  potrebbero  in  teoria  essere  risolti,  ma  non  ne 
rimarrà  effettivamente  nessuno  insoluto.  Quando  questo 
risultato  sarà  stato  raggiunto  — e non  è che  questione  di 
tempo  (verosimilmente  pochi  anni)  — diventerà  obsoleta 
tutta  la  complessa  costruzione  teorica  che  si  prefigge  di 
valutare  la  verosimiglianza  di  una  p.  non  esclusa  dato  che 
tutte  le  p.  non  escluse  saranno  diagnosticate  in  positivo  con 
certezza. 

Il  problema  di  colmare  il  divario  tra  quello  che  si  po- 
trebbe fare  in  teoria  e ciò  che  invece  si  è in  grado  di  fare  in 
pratica  — che  è,  come  si  è appena  detto,  il  motivo  per  cui 
il  periodo  attuale  deve  essere  considerato  di  transizione  — 
è un  problema  nuovo  nel  campo  dell’accertamento  di  p., 
tanto  che  nella  stesura  precedente  di  questa  voce  non  era 
stata  introdotta  una  distinzione  netta  tra  possibilità  teori- 
che e possibilità  pratiche:  fino  ad  una  decina  di  anni  fa  si 
era  proceduto  accumulando  faticosamente  nuovi  marcatori 
(dai  gruppi  sanguigni  ai  polimorfismi  elettroforctici  fino  al- 
l'HLA  ed  ai  primi  RFLP)  in  tempi  talmente  lunghi  che  gli 
addetti  ai  lavori  erano  sempre  riusciti  a tenere  il  passo  con 
le  nuove  scoperte  cioè  a sfruttare  quasi  al  massimo  le  pos- 
sibilità teoriche  a loro  disposizione  (l’unico  grosso  limite 
era  costituito  dalla  conoscenza  delle  frequenze  geniche  dei 
vari  marcatori),  sia  pure  subappaltando  alcuni  dei  marca- 
tori a due-tre  laboratori  specializzati.  In  altre  parole,  se 
non  si  arrivava  ad  una  diagnosi  di  certezza  era  perché  non 
ci  si  poteva  arrivare.  Ora  la  situazione  è cambiata  nel  senso 
che  la  diagnosi  di  certezza  è teoricamente  possibile  in  tutti 
i casi,  ma  in  pratica  lo  è solo  in  una  parte  di  essi,  perché  ora 
è molto  più  difficile  di  prima  sfruttare  adeguatamente  le 
risorse  offerte  dall'approccio  genetico  e attualmente  sono 
pochissimi  i laboratori  che  ci  sono  riusciti.  In  questi  ultimi 
anni  infatti  l’invenzione  di  tecniche  — anzi  di  tecnologie 
(intese  come  insieme  di  tecniche)  — nuove,  c soprattutto 
l’introduzione  di  concetti  nuovi  che  richiedevano  un  cam- 
biamento radicale  di  mentalità,  hanno  proceduto  con  un 
ritmo  tumultuoso:  la  utilizzazione  a fini  medico-legali  dei 
VNTR  dei  mini-  e dei  microsatelliti  del  DNA  ha  creato 
problemi  concettuali  che  non  si  erano  mai  presentati  con  i 
marcatori  «tradizionali».  Sono  questi,  più  che  i problemi 
tecnici  in  senso  stretto  — del  resto  tutt 'altro  che  trascura- 
bili — la  causa  dell'attuale  periodo  di  transizione. 
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Dopo  questa  premessa  risulterà  chiaro  perché  questa 
voce  di  aggiornamento  è strutturata  in  modo  completa- 
mente diverso  da  quella  dell’edizione  precedente.  Il  suo 
scopo  non  ò tanto  quello  di  aggiornare  sui  nuovi  marcatori 
di  tipo  tradizionale  che  continuano  via  via  ad  accumularsi, 
quanto  di  preparare  il  terreno  per  aiutare  a superare  con- 
cettualmente il  periodo  di  transizione  nel  corso  del  quale  le 
complessità  di  tipo  statistico  relative  alla  stima  della  vero- 
simiglianza che  un  PP  non  escluso  sia  il  padre  biologico 
perderanno  sempre  più  peso,  mentre  ne  acquisteranno 
sempre  più  quelle  relative  ai  marcatori  genetici  presi  in 
esame:  alla  fine  della  transizione  l’accertamento  della  p. 
sarà  passato  dalla  fase  attuale,  caratterizzata  dalla  fre- 
quente necessità  di  ricorrere  ad  una  elaborazione  statistica 
complessa  di  risultati  ottenuti  su  un  insieme  di  marcatori 
relativamente  semplici  tanto  sul  piano  tecnico  che  su  quello 
concettuale,  alla  fase  di  una  elaborazione  in  tutti  i casi 
estremamente  semplice  (perché  di  certezza,  invece  che  di 
verosimiglianza)  di  risultati  ottenuti  su  marcatori  complessi. 
È quindi  soprattutto  su  questi  ultimi,  e in  particolare  sulla 
loro  biologia  e sulle  tecniche  atte  a studiarli,  che  verterà 
questa  voce,  mentre  si  lasceranno  relativamente  in  disparte 
i problemi  relativi  ai  marcatori  tradizionali. 

Introduzione  sul  marcatori 

I progressi  nel  settore  del  numero  c della  qualità  dei  mar- 
catori utilizzati  nell’accertamento  della  p.  [che  in  gran  parte 
riguarda  anche  il  problema  della  identificazione  (v.;  v.*) 
dell’individuo  da  cui  è derivato  un  certo  materiale  biologico 
come  sangue,  sperma,  capelli,  etc.]  sono  riassunti  nella  tab. 
I.  A essa  segue  l’illustrazione  di  ciascuna  delle  tre  classi  di 
marcatori  genetici  che  corrispondono  a tre  fasi  abbastanza 
ben  distinte  nello  sviluppo  di  questa  branca  della  medicina 
forense. 


Marcatori  tradizionali 

Ai  marcatori  costituiti  dai  gruppi  sanguigni,  dai  sistemi 
Gm,  HLA,  e ai  marcatori  elettroforetici  e di  IEF  (ìsoEte- 
ctroFocusing)  già  noti,  se  ne  sono  aggiunti  via  via  altri  che, 
pur  senza  portare  alla  soluzione  completa  del  problema 
dell’accertamento  di  p. , ne  hanno  sensibilmente  arricchito 
lo  «strumentario».  Essi  costituiscono  cioè  un  migliora- 
mento quantitativo,  nel  senso  che  a causa  della  loro  sco- 
perta è ulteriormente  diminuita  la  quota  attesa  di  presunte 
false  p.  che  si  riesce  ad  escludere,  il  che  implica  un  au- 
mento dei  valori  medi  della  verosimiglianza  a favore  della 
ipotesi  che  una  presunta  p.  che  non  sia  stata  esclusa  corri- 
sponda effettivamente  a una  p.  biologica.  Alcuni  di  questi 
nuovi  marcatori  di  tipo  «tradizionale»  con  le  loro  fre- 
quenze alleliche  finora  note  in  Italia  sono  riportati  in  una 
recente  rassegna  (Piazza  et  al. , 1989).  Altri  marcatori  sco- 
perti anche  più  recentemente  e non  studiati  affatto  o solo  in 
una  o in  pochissime  regioni  dell’Italia  sono  l’AHSG,  l’FXIII 
A,  l’FXIll  B,  etc. 

RFLF  ( Restrictian  Fragment  Length  Polymorphisms ) 

Con  il  termine  RFLP  (cioè  polimorfismi  per  lunghezza  dei 
frammenti  di  restrizione)  ci  si  riferisce  in  genere  a polimor- 
fismi di  siti  adiacenti  a,  oppure  aU'interno  di,  sequenze  uni- 
che del  genoma. 

Il  procedimento  con  cui  si  cerca  — e in  una  certa  per- 
centuale di  casi  si  scopre  — un  RFLP  in  una  certa  regione 
del  genoma  è ormai  standardizzato,  almeno  in  linea  di  prin- 
cipio. 

I materiali  di  partenza  che  definiscono  il  sistema  sono:  1) 
un  certo  numero  di  campioni  di  sangue,  o di  altro  materiale 
biologico  (che  costituisce  il  campione  aU’interno  del  quale 
si  vuole  accertare  se  esiste  variabilità);  2)  una  sonda  mole- 
colare (probe)  radioattiva  (v.  sonde  moi.ecolaw*)  o co- 


TAB.  I.  INCREMENTO  QUALITATIVO  E QUANTITATIVO  DEL  REPERTORIO  DI  MARCATORI  GENETICI 
UTILIZZABILI  PER  L’ACCERTAMENTO  DI  PATERNITÀ,  CHE  SI  È VERIFICATO  NEGLI  ANNI  *80 


Tipi  di  marcatori 


Progretti 1 


Commenti 


Tradizionali 

Gruppi  sanguigni,  Gm.  HLA 

Nessuno 

Polimorfismi  elettroforetici  e di  IEF 

Vari  nuovi  marcatori 

Progressi  relativamente  modesti  (di  tipo  nume- 
rico più  che  qualitativo) 

A livello  di  DNA.  ma  di  tipo  tradi- 
zionale *: 

RFLP  «classici» 

Alcune  migliaia  di  RFLP  che  consistono  di  re- 
gola di  loci  diallelici  (in  genere  ogni  singolo 
RFLP  ha  quindi  una  informatività  limitata) 

Difficoltà  pratica  di  studiarne  molti  per 
laboratorio3 

Qualitativamente  • rivoluzionari  » * 

(a  livello  di  DNA): 

a)  VNTR 

b)  Minisatelliti 

c)  Microsatelliti  o SSTR 

Ognuno  di  questi  marcatori  — e se  nc  cono- 
scono già  molti  — è,  da  solo,  estremamente 
informativo 

Verosimilmente,  nel  giro  di  pochi  anni,  molti 
buoni  laboratori  saranno  in  grado  di  effet- 
tuare attraverso  questi  marcatori  una  dia- 
gnosi di  certezza  in  tutti  i casi  di  accertamento 
di  p. 

VNTR  = Variahte  Xumher  of  Tandem  Rejteati 
SSTR  - Simple  Sequence  Tandem  Repeat\ 

1 Si  intende  ioIo  ai  fini  dcU’acccnamcnto  di  p.  Ad  et.,  non  ò affatto  vero  ebe  non  si  sono  effettuati  progressi  neU'unbfto  dei  gruppi  sanguigni  (per  citarne 
uno.  tra  i più  significativi,  si  conosce  ora  la  sequenra  codificante  del  gene  ABU)  od  m quello  dcll’HLA  (dell't ILA  di  ciane  I si  è determinata  In  struttura 
tridimensionale  c sì  sa  mollo  dì  |mù  sulla  biologia  tanto  degli  anligeni  di  classe  I die  di  quelli  di  classe  II). 

2 Questi  polimorfismi  si  possonn  definire  di  tipo  «tradizionale  > malgrado  che.  a differenza  di  qucOi  «tradizionali  in  senso  stretto*,  siano  studiati  a livello  di 
DNA.  perche  sono  di  regola  diallclici  c quindi,  in  media,  non  più  informativi  di  essi  [salvo  nei  pochi  casi  in  cui  (come  nei  dm  ter  globtiuci)  il  lacta  sia 
complesso,  cioè  costituito  da  vari,  invece  che  da  un  solo,  siti  polimorfici,  per  cui  ci  si  potrebbe  valere,  nell'accertamento  di  p.,  di  uplotipi  invece  die  di  alidi 
(V.  FniJMokHSMl  GEMEHCI*)|. 

3 Ijo  studisi  di  ogni  RFLP  ha  richiesto  finora  la  messa  a psmfo  di  un»  tecnica  specifica  con  una  sonda  molecolare  specifica  ed  un  certo  enzima  di  restrizione . 
* È proprio  a causa  di  questi  maltatori  che  si  intrawede  ora  a breve  scadenza  la  soluzione  veramente  definitiva  dei  problemi  dcll'acccrtantemo  di  p.  e della 

identificazione. 
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munquc  evidenziabile,  specifica  per  la  regione  genomica 
che  si  desidera  prendere  in  esame;  3)  un  enzima  di  restri- 
zione. 

Tecnica 

Ognuno  dei  campioni  è sottoposto  ai  seguenti  trattamenti. 

1.  Purificazione  del  DNA. 

2.  Sua  digestione  completa  con  l'enzima  di  restrizione  prescelto. 

3.  Corsa  clcttroforctica  della  soluzione  cosi  ottenuta  su  un  sup- 
porto adatto  (gel  di  agaroso)  ed  in  condizioni  tali  che  ogni  fram- 
mento si  sposta  nel  campo  elettrico  con  una  velocità  che  è funzione 
della  sua  lunghezza. 

Si  tratta  a questo  punto  di  determinare  dove  si  è localizzato  alla 
fine  della  corsa  elettrofocetica  il  frammcnto/i  che  contiene  la  se- 
quenza che  definisce  la  regione  in  esame  (il  che  equivale  a deter- 
minarne la  lunghezza  in  termini  di  paia  di  basi  (bp)|.  Data  la 
estrema  eterogeneità  tra  le  lunghezze  dei  frammenti  che  sì  otten- 
gono digerendo  il  DNA  di  interi  genomi,  la  sede  del  frammento/i 
in  esame  può  essere  individuata  solo  mediante  una  sonda  moleco- 
lare capace  a)  di  legarsi  ad  esso/i  in  modo  specifico  e b)  di  dare  un 
segnale  amplificato  della  sua  presenza.  Ciò  si  ottiene  trattando  il 
DNA  in  esame,  dopo  averlo  denaturato,  con  il  probe  anch'csso 
denaturato  (per  cui  quest’ultimo  può  costituire  una  struttura  a 
doppia  elica  solo  dove  trova  un  frammento  di  DNA  denaturato 
con  una  seguenza  ad  esso  complementare)  in  un  supporto  che  in 
opportune  condizioni  trattenga  un  DNA  solo  se  una  parte  rilevante 
di  esso  è a doppia  elica.  Poiché  i supporti  adatti  alla  separazione 
clcttroforctica  di  frammenti  di  DNA  di  lunghezza  diversa  non 
hanno  questa  proprietà  è necessario  che  la  fase  della  evidenzia- 
zione del  frammento/i  in  esame  mediante  il  probe  si  svolga  su  un 
supporto  (filtro  di  nitrocellulosa  o di  nylon)  diverso  da  quello  usato 
per  l'elettroforesi.  Ciò  implica  la  necessità  di  trasferire  sul  filtro, 
alla  fine  della  corsa  elettroforetica,  i frammenti  che  si  erano  sepa- 
rati sul  gel  di  agaroso.  Naturalmente  questo  trasferimento  si  deve 
svolgere  in  modo  tale  che  le  posizioni  relative  dei  vari  frammenti 
nel  Altro  siano  identiche  a quelle  che  essi  avevano  raggiunto  nel  gel 
di  agaroso. 

4.  Il  DNA  (più  precisamente  i suoi  frammenti)  presente  nel 
supporto  clettroforetico  viene  denaturato.  La  denaturazione  ha  lo 
scopo  di  rendere  la  sequenza  complementare  al  probe  suscettibile 
di  formare  con  esso  una  doppia  elica. 

5.  Trasferimento  dal  supporto  elettroforetioo  al  Altro  per  Sou- 
thern blotring  (v.  blotting*  ) . 

6.  Il  DNA  trasferito  nel  Altro  viene  ibridato  con  il  probe  dena- 
turato. 

7.  Lavaggio  del  Altro  per  allontanare  il  probe  che  non  ha  trovato 
una  sequenza  complementare  a cui  legarsi.  È di  importanza  fon- 
damentale tener  presente  che  la  complementarietà  tra  due  se- 
quenze di  DNA  non  è necessariamente  una  proprietà  alternativa, 
cioè  o perfetta  oppure  assente.  Esistono  infatti  in  molti  casi  com- 
plementarietà parziali  (per  es.  perfette  ma  solo  per  un  breve  tratto 
di  sequenza  oppure  distribuite  per  un  lungo  tratto  interrotto  però 
da  sequenze  non  complementari  più  o meno  estese).  In  questi  casi 
il  destino  del  probe,  cioè  se  dopo  il  lavaggio  esso  sarà  rimasto 
attaccato  alla  sequenza  non  perfettamente  complementare  e quindi 
al  Altro,  oppure  se  invece  si  sarà  staccato,  dipende  in  modo  deci- 
sivo dalle  condizioni  in  cui  è effettuato  il  lavaggio  (prima  fra  tutte 
da  che  tipo  di  soluzione  di  lavaggio  si  è usata),  condizioni  che 
vengono  complessivamente  indicate  con  il  termine  di  stringenza : in 
condizioni  di  bassa  stringenza  il  probe  resterà  nel  Altro  dovunque 
avrà  trovato  sequenze  anche  imperfettamente  complementari;  vi- 
ceversa a stringenza  elevata  il  probe  resterà  legato  solo  a sequenze 
lunghe  e perfettameme  complementari  (ad  cs..  ad  alta  stringenza, 
un  probe  per  il  gene  strutturale  della  globina  p resta  legato  al 
frammento/i  di  DNA  che  contiene  la  sequenza  di  questo  gene  e 
parzialmente  al  quasi  identico  gene  ó,  mentre  a bassa  stringenza 
resta  legato  anche  ai  geni  y).  La  scelta  del  grado  di  stringenza  è 
una  decisione  molto  delicata  in  cui  si  deve  tener  conto  dei  vantaggi 
c degli  svantaggi  associati  alle  varie  possibili  strategie;  è evidente 
infatti  che  riducendo  la  stringenza  si  guadagna  informazione,  ma  a 
prezzo  di  un  aumento  della  complessità  del  pattern  che  costituisce 
il  risultato  dell 'esperimento. 

8.  Evidenziazione  del  probe  rimasto  sul  Altro  dopo  il  lavaggio  dì 
quest’ultimo  (in  genere  per  autoradìograAa). 

Di  regola  su  ogni  supporto  clettroforetico  si  fanno  correre  vari 
campioni,  uno  dei  quali  è costituito  da  una  miscela  di  frammenti  di 
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lunghezza  nota  per  cui  questa  corsia  funziona  da  scala  per  deter- 
minare il  peso  molecolare  dei  frammenti  evidenziati  dal  probe  e 
che  si  sono  ottenuti  da  ognuno  dei  campioni  in  esame,  sulla  base 
della  loro  posizione  rispetto  a questa  scala. 

Esame  dei  risultati 

Alla  fine  di  un  esperimento  di  questo  genere  condotto  su  n 
campioni  il  cui  DNA  sia  stato  digerito  con  un  certo  enzima 
di  restrizione  ed  esaminato  ad  alta  stringenza  con  un  probe 
complementare  a una  sequenza  unica  nei  genoma  umano, 
si  ottengono  n pattern.  Esistono  allora  due  possibilità;  a) 
questi  n pattern  sono  tutù  uguali  oppure  b)  non  lo  sono  (e  la 
loro  variabilità  è una  variabilità  più  che  sporadica). 

Consideriamo  separatamente  queste  due  possibilità; 

1)  gli  n pattern  sono  tutti  uguali:  il  pattern  comune  a tutti 
i campioni  è costituito  allora  da  una  sola  banda  la  cui  po- 
sizione indica  la  distanza  invariabile  tra  i due  siti  di  restri- 
zione anch  'essi  invarianti  che  fiancheggiano  la  sequenza 
unica  riconosciuta  dal  probe  [nel  caso  più  semplice,  cioè 
che  essa  non  contenga  al  suo  interno  alcun  sito  di  restri- 
zione per  Tenzima  usato  nell'esperimento)  oppure  da  due 
(o  addirittuta  più)  bande , se  invece  essa  contiene  uno  o più 
siti  di  restrizione  per  quell'enzima]; 

2)  gli  n pattern  non  sono  tutti  uguali : in  questo  caso,  se  il 
campione  di  n individui  è sufficientemente  grande,  si  tro- 
vano di  regola  [escluso  cioè  il  caso  di  essersi  imbattuti  in  un 
HVR  (v.  sotto)]  tre  tipi  di  pattern  che,  nel  caso  più  semplice 
sono  quelli  mostrati  nella  fìg.  1.  Quando,  come  accade  pra- 
ticamente sempre,  si  è constatato  che;  a)  le  frequenze  dei 
tre  pattern  sono  in  accordo  con  l'equilibrio  di  Hardy- Wcin- 
berg;  b)  le  due  bande  sono  ereditate  come  atleti  codomi- 
nanti. si  può  concludere  di  aver  scoperto  un  RFLP. 

Il  passo  successivo  — che  in  realtà,  come  vedremo  su- 
bito, dal  punto  di  vista  sperimentale  è simultaneo  — con- 
siste ncll'acccrtarc  se  questo  nuovo  RFLP  consiste  in  una 
variazione  polimorfica  di  uno  dei  due  siti  di  restrizione  che 
fiancheggiano  la  sequenza  unica  riconosciuta  dal  probe  (se 


Fig.  LI  tre  pattern  che  si  osservano  di  rqgola  studiando  un  RFLP1 
su  un  campione  di  soggetti.  La  banda  A',  essendo  la  più  veloce,  è 
quella  che  corrisponde  al  frammento  più  corto.  Esso  indica  la  pre- 
senza del  sito  di  restrizione,  cioè  del  suo  alide  comune  ( + ).  Il 
frammento  che  si  evidenzia  come  banda  A1  denva  invece  da  un 
cromosoma  privo,  nel  sito  polimorfico,  della  sequenza  di  restri- 
zione, rappresentata  cioè  dall’altro  alide  comune,  il  (-). 

* Si  è considerato  qui  il  caso  più  semplice  (che  comunque  è molto 
frequente)  in  cui  il  probe  identifica  una  sequenza  unica  cd  essa  non 
contiene  al  suo  interno  alcun  sito  per  l’enzima  di  restnzione  usato 
nell’esperimento.  Inoltre  in  questo  schemu  ri  si  è riferiti  in  parti- 
colare al  caso  (1)  della  Ag.  2.  cioè  a un  RFLP  dovuto  ad  un  poli- 
motfismo  di  un  sito  di  restrizione. 

• Il  grado  di  ctcrozigosità  H,  in  questo  caso  (di  un  marcatore  con 
due  soli  alidi)  coincide  con  la  frequenza  di  questo  unico  fenotipo 
per  cui  può  essere  al  massimo  0.5  cd  in  genere  è molto  più  basso. 
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(1)  Una  variazione  di  uno  dei  due  siti  di  restuzionk*  che  fian-  (2)  Una  variazione  della  lunghezza  delta  regione  in  esame** 

chcggiano  la  regione  in  esame**  la  cui  lunghezza  è invariante.  interposta  tra  i due  siti  di  restrizione  invarianti. 

I due  aileli  ed  i frammenti  di  restrizione  che  da  essi  si  possono  formare  digerendo  genomi  diversi  con  un  enzima  di  restrizione  A. 


gli  aliali 

digestione 

I frammenti  di 
DNA  riconoscibili 
con  il  probe 


♦ In  questo  esempio  quello  a destra. 

**  Cioè  la  regione  che  comprende  la  sequenza  unica  identificabile  con  il  probe  e simboleggiata  da  WKKÈ. 

+ = sito  di  restrizione  invariante  in  cornspondcnza  del  quale  l'enzima  A taglia  il  DNA 

(+)  e (— ) = i due  aileli  comuni  del  sito  di  restrizione  polimorfico.  Se  l'enzima  A taglia  il  DNA  all'interno  della  sequenza  polimorfica 
significa  che  essa  corrisponde  a quella  del  sito  di  restrizione  per  questo  enzima  e si  dice  allora  che  è rappresentata  dall’aliele  ( + );  se 
invece  questa  sequenza  non  è tagliata  prende  il  nome  di  allele  (-).  In  quest'ultimo  caso  il  frammento  di  restrizione  è più  lungo  di 
quello  che  si  forma  con  l'allele  ( + ) di  un  tratto  pari  alla  distanza  che  separa  il  sito  di  restrizione  polimorfico  da  quello  successivo,  che 
è invece  invariante,  cioè  sempre  + . 


Fig.  2.  I due  possibili  tipi  di  variazione  polimorfica  alla  base  di  un  RFLP. 


nel  caso  (1)  noi  caso  (2) 


♦ M ♦ ♦ „ M ♦ 

♦ ♦ ♦ ♦ 

I I 

sequenza  unica  identificabile  con  il  probe 

sequenza  la  cui  presenza/assenza  costituisce  un  carattere  polimorfico, 
nel  senso  che  é comune  il  caso  che  ci  sia,  ed  é anche  frequente  il 
caso  che  essa  manchi. 


si  tratta  cioè  di  un  polimorfismo  di  un  sito  di  restrizione) 
oppure  se  alla  sua  base  c’è  invece  una  variazione  della  lun- 
ghezza del  tratto  di  DNA  comprendente  questa  sequenza 
unica  c che  è intercalato  tra  questi  due  siti  che  sono,  in 
questo  secondo  caso,  invarianti  (fig.  2). 

La  distinzione  tra  queste  due  possibilità  di  norma  fa 
parte  dei  risultati  che  si  ottengono  ogni  volta  che  si  esplora 
con  un  certo  probe  la  regione  genomica  (unica)  che  lo  com- 
prende alla  ricerca  di  RFLP.  Infatti  in  ricerche  di  questo 
tipo  si  usano  svariati  enzimi  di  restrizione,  non  uno  solo 
come  nel  caso  esemplificativo  appena  illustrato,  e con  cia- 
scuno di  essi  separatamente  dagli  altri  ci  si  accerta  se  i 
pattern  di  restrizione  che  si  ottengono  esaminando  gli  n 
individui  che  costituiscono  il  campione  sono  tutti  uguali 
oppure  mostrano  una  variabilità  polimorfica.  È evidente 
che  se  la  regione  presa  in  esame  con  questa  batteria  di 
enzimi  è polimorfica  per  una  variazione  di  lunghezza  (pre- 
senza/assenza di  una  sequenza  di  lunghezza  apprezzabile 
con  questo  tipo  di  analisi)  questo  risultato  sarà  apparente 
con  tutti  gli  enzimi.  Non  solo,  ma  (salvo  eccezioni  facili  da 
interpretarsi)  la  differenza  tra  la  lunghezza  del  frammento 
più  corto  e quella  del  più  lungo  sarà  la  stessa  per  tutti  gli 
enzimi.  Se  invece  l'RFLP  trovato  è dimostrato  con  un  solo 
enzima  o anche  nel  caso  che  si  siano  scoperti  nella  stessa 
regione  più  RFLP  ma  chiaramente  non  attribuibili  alla 
stessa  causa  (come  nel  caso  di  una  variazione  polimorfica  di 
lunghezza  del  caso  precedente)  si  potrà  concludere  che  es- 
so/i è dovuto  a una  variazione  di  un  sito  di  restrizione  per 
l’enzima  che  ha  condotto  alla  sua  scoperta. 

Considerazioni  sull'impiego  degli  RFLP  in  medicina  legale 

La  grande  maggioranza  delle  migliaia  di  RFLP  finora  iden- 
tificati si  sono  dimostrati  polimorfismi  di  siti  di  restrizione  c 
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quindi  dialiclici  (fig.  1).  Per  questo  motivo  essi  sono  quindi 
considerati  gli  RFLP  «classici».  Inaspettatamente  però  la 
vera  «rivoluzione»  dal  punto  di  vista  delle  applicazioni  fo- 
rensi doveva  venire  con  la  scoperta  di  una  particolare  ca- 
tegoria di  variazioni  polimorfiche  di  lunghezza  che  vengono 
chiamate  VNTR  (v.  sopra  tab.  I e v.  sotto  fig.  3).  Anzi  il 
vero  motivo  per  cui  si  è dedicato  tanto  spazio  agli  RFLP 
non  è la  loro  rilevanza  a fini  medico-legali,  molto  modesta, 
ma  perchè  essi  costituiscono  la  base  concettuale  indispen- 
sabile per  comprendere  i VNTR.  Ciò  nonostante  conviene, 
prima  di  passare  a questi  ultimi,  spendere  poche  parole 
specificamente  per  gli  RFLP  «classici»  e soprattutto  chia- 
rire perché,  pur  essendo  tanto  numerosi,  la  loro  impor- 
tanza forense  sia.  almeno  per  ora,  molto  limitata. 

Ciò  è dovuto  a due  ordini  di  motivi,  pratici  e concettuali. 

I motivi  pratici  principali  sono  la  attuale  considerevole 
laboriosità  c costosità  di  queste  tecniche  ed  il  fatto  che 
richiedono  quantità  rilevanti  di  materiale  biologico  che 
deve  essere  inoltre  in  buone  condizioni,  cioè  non  degra- 
dato. Ouesti  ultimi  aspetti  costituiscono  uno  svantaggio 
non  lieve  per  l’accertamento  di  p.  c un  ostacolo  gravissimo, 
anzi  spesso  addirittura  insormontabile,  per  accertamenti  di 
identità  che  in  moltissimi  casi  devono  essere  effettuati  su 
quantità  estremamente  esigue  di  materiale  spesso  più  o 
meno  parzialmente  degradato.  Sebbene  queste  difficoltà 
pratiche  siano  in  via  di  soluzione  per  merito  di  procedi- 
menti basati  sulla  PCR  (v.  pcr*)  che  talora  permettono  di 
esaminare  diversi  RFLP  simultaneamente  e senza  l’uso  di 
probe  né  la  necessità  di  trasferire  i frammenti  su  filtri  alla 
fine  della  corsa  clcttroforetica  c che  inoltre  (per  frammenti 
più  corti  di  circa  -400  paia  di  basi)  funzionano  anche  se  il 
DNA  è degradato,  restano  tuttavia  i motivi  concettuali 
a rendere  gli  RFLP  «classici»  non  perfetti  come  marca- 
tori. 
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I motivi  concettuali  a sfavore  degli  RFLP  « classici  » ri- 
guardano i)  numero  dei  loro  alidi  ed  il  grado  di  conoscenza 
sulle  loro  frequenze.  Riguardo  alla  prima  di  queste  pro- 
prietà c’è  da  dire  che  questi  marcatori  sono  tipicamente 
diallclici  (presenza  o assenza  del  sito)  e quindi  la  loro  utilità 
potenziale  soffre  degli  stessi  limiti  dei  marcatori  diallclici 
«tradizionali».  Essi,  cioè,  quando  sono  molto  polimorfici,  e 
quindi  molto  spesso  informativi,  sono  poco  probanti  (perché 
essendo  i loro  due  alidi  entrambi  molto  frequenti,  ogni 
volta  che  il  presunto  figlio,  PF,  e il  suo  presunto  padre, 
PP,  ne  condividono  uno,  ciò  depone  a favore  — ma  in 
modo  tutt ‘altro  che  decisivo  — della  presunta  p.);  quando 
invece  sono  poco  polimorfici  sono  talora  molto  probanti 
(quando  PF  e PP  condividono  l’allele  raro  ed  esso  manca 
nella  madre),  ma  ovviamente  ciò  accade  solo  di  rado.  In 
altre  parole,  essi  o sono  spesso  utili,  ma  poco;  oppure 
molto  utili,  ma  di  rado.  Un  marcatore  per  essere  molto 
efficace,  cioè  sempre  molto  probante,  deve  avere  molti  alidi 
noti  e di  frequenze  comparabili.  Tra  i marcatori  tradizionali 
questa  caratteristica  ideale  è presentata  solo  dai  loci  del 
sistema  HLA,  che  da  solo  è quasi  altrettanto  informativo  di 
tutti  gli  altri  marcatori  «tradizionali»  messi  assieme. 

II  secondo  svantaggio  di  ordine  concettuale  nell’uso  degli 
RFLP  «classici»  nell'accertamento  di  p.  è che  — a causa 
delle  difficoltà  metodologiche  legàte  al  loro  studio,  e del 
loro  grandissimo  numero  (migliaia)  — il  grado  di  cono- 
scenza raggiunto  sulle  frequenze  geniche  di  ognuno  di  essi 
nelle  singole  popolazioni  è assolutamente  inadeguato  c co- 
munque nemmeno  paragonabile  con  quanto  si  sa  per  i mar- 
catori tradizionali.  Questa  mancanza  di  informazioni  ne  li- 
mita comunque  l’uso  solo  nell’accertamento  di  p.  in  posi- 
tivo, cioè  nei  casi  in  cui,  non  essendo  stata  esclusa  una  p., 
se  ne  desidera  stimare  la  verosimiglianza. 

Il  «colpo  di  grazia»,  per  lo  meno  a lunga  scadenza,  al 
ruolo  degli  RFLP  «classici*  nell’accertamento  di  p.,  è co- 
munque da  attribuirsi  all’avvento  dei  VNTR:  malgrado 
tutti  gli  inconvenienti  degli  RFLP  appena  elencati  essi,  o 
meglio  alcuni  di  essi,  avrebbero  di  sicuro  svolto  un  ruolo 
importante  come  complemento  ai  marcatori  tradizionali  se. 
proprio  all’inizio  del  loro  periodo  di  «rodaggio»,  non  fos- 
sero stati  scoperti  quelli  che  in  breve  tempo  si  dovevano 
rivelare  come  la  vera  soluzione  del  problema,  appunto  i 
VNTR. 

VNTR  (Variable  Vumbcr  of  Tandem  Re  prati) 

Problemi  di  definizione  e di  nomenclatura 
I VNTR  (cioè  numero  variabile  di  unità  ripetitive  in  tan- 
dem) sono  indicati  anche  con  la  sigla  HVR  (HyperVariable 
Regioni)  (v.  sotto),  che  è il  primo  nome  con  cui  sono  stati 
designati  all’inizio  degli  anni  ’80  quando  non  era  ancora 
nota  la  base  molecolare  della  loro  variabilità.  Il  termine 
VNTR  è da  preferire  perché  indica  non  solo  che  si  tratta  di 
loci  (molto)  variabili,  ma  anche  in  cosa  consiste  questa  loro 
variabilità:  si  tratta  di  una  variabilità  di  lunghezza  (caso  2 
della  fig.  2),  a sua  volta  dovuta  a una  variabilità  di  numero 
di  repeats  in  tandem. 

Le  sequenze  di  DNA  che  presentano  questo  elevato 
grado  di  variabilità  mostrano  alcune  somiglianze  oon  le  se- 
quenze trovate  nel  DNA  satellite.  In  particolare  sono  an- 
ch’esse  costituite  da  sequenze  ripetitive  ( tandem  repeats ) in 
genere  ricche  in  G e C.  Poiché  le  dimensioni  di  queste 
regioni  strutturalmente  simili  a quelle  del  DNA  satellite 
sono  più  piccole  (di  regola  16-64  bp)  di  quelle  tipiche  di 
questo  DNA,  esse  sono  denominate  «minisatellitt»,  un  ter- 
mine composto  che  indica  sia  la  loro  somiglianza  con  il 
DNA  satellite  che  la  loro  proprietà  di  essere  molto  più 
corte  di  esso. 
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Cfr.  Nikamura  ti  al  ( 1967)  dove  tono  elencate  le  fami  else  di  numtatelliti  noce  fino  all'epoca  della  pubblicazione  c sono  presentate  due  distribuzioni  ottenute  studiando  ben  77  diversi  taci  VNTR:  la  prima  riguarda 
I numero  di  alle  li  identificati  per  locus  VNTR.  la  seconda  il  grado  di  eteroxigosilà. 

Sono  però  cornimi  ■ casi  in  cui  questa  regolanti,  e quindi  semplicità,  è meno  estrema  perché  alcuni  dei  repeats  sono  modificati  e talora  addirittura  sconvolti  rispetto  al  man f di  base . Si  parla  in  questi  casi  di  i-riptkolty 
tmplt  itqueru.es  (Tautz , 1969)  o di  perfect . imperfect,  compound  (perfect)  ( = una  iene  di  repeats  perfetti  di  un  tipo  seguita  da  un’altra  di  repeats  perfetti  di  un  altro  tipo)  c compound  (imperftct)  sequences  (Weber,  1990). 
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un  altro  focus 


soquanrt  hanchaggunti  il  minisataUila 
(ICCuS  apocrticha) 

una  dalla  nrpaaf.ng  ur»f  s (O'Opettfs  ) Ch#  coati - 
tuiacono  * rranis«talll(a  di  guasto  pad  «colar*  oci.-s 

él  com  di  10  '15  bp  di  ognuno  dai  repoarx 
(famiglia  apacrticha) 

saquarua  .orra  ncpcurs  ch*  fianchogguno 
i co*  (txus  ipocifteha) 


uno  dai  rapa* s dal  mim**  aiata  di  Quoti  'Ubo 

focus 


il  core  di  ognuno  dai  rapaste 
soguonre  nr/a  repears  (tac./s  •pocificha) 


un  altro  focus 


un  altro  focus 


| I core  di  ognuno  dal  .'«{*>*$ 

" I «aguaru*  «-irr*  rwpo*ts(foci.-s  spoclftcha) 


Di  ogni  locus  è stato  presentalo  un  solo  aitale,  benché  la  maggioranza  dei  loa  siano  polimorfici  (VNTR).  soprattutto  per  numero  di 
repeats . 

Le  sequenze  fiancheggiami  intra -repeats  hanno  in  genere  una  lunghezza  complessiva  di  non  più  di  40-50  bp,  per  cui  la  lunghezza 
globale  di  un  repeat  è compresa  tra  una  quindicina  di  bp  (quando,  come  nel  locus  qui  indicato  come  terzo,  il  repeat  è costituito  solo 
dal  core)  fino  ad  una  sessantina  di  bp.  La  lunghezza  totale  di  un  minisatellite  può  andare  da  circa  500  bp  fino  a poco  più  di  3000  bp 
a seconda  del  numero  di  repeats  c della  lunghezza  di  ogni  singolo  repeat. 


<B)  LA  LORO  VARIABILITÀ 

(bl)  INTHAGENOM1CA  (=  ALL’INTERNO  01  OGNI  SINGOLO  GENOMA  An.OIOF) 


I termini  del  confronto:  t 

variabilità  tra  che  cosa? 


Caratteristiche  della  variabilità 
Grado  I Tipo 


gianti  tntru-rep«i« 


Minimo 

Differenze  puntiformi 

Modesto 

Differenze  puntiformi 

Elevato 1 (in  certi  casi  queste  se- 

Differenze  di  tutti  i tipi 1 

quenze  addirittura  mancano: 

vedi  }"  locus  nella  parte  (A) 

della  figura] 

1 . 

Tra  i repeats  di  uno  dei  loci  Minimo  Differenze  puntiformi  I repeats  dello  stesso  locus  sono 

Tra  i cara  dei  v.n  «peett  moto  “™“  1010  ^ 

tura  quasi  identici  per  tl  core  c 
per  la  lunghezza 

Tra  i repeats  di  loci  diversi 

Per  i cores  Modesto  Differenze  puntiformi  I repeats  dì  loci  diversi,  ma  della 

stessa  famiglia  di  minisatelliti, 
sono  di  regola  molto  diversi  fra 
loro  sia  per  lunghezza  che  per 

Per  le  sequenze  fiancheg-  Elevato' (in  certi  casi  queste  se-  Differenze  di  tutti  i tipi 1 sequenza  eccetto  che  per  il  co- 

gianii  intra-repeno  quenze  addirittura  mancano:  re.  E proprio  a causa  di  questa 

vedi  3®  locus  nella  parte  (A)  forte  somiglianza  per  il  core 

della  figura]  che  minisatelliti  diversi  per  lut- 

ti gli  altri  aspetti  vengono  rag- 
gruppati nella  stessa  famiglia 

1 Ciò  ha  indoliti  Jclfrcys  et  al.  ( 1985a)  a scartare  l ‘ipotesi  che  questi  loa  isocore  si  nano  originati  per  trasposizioni  multiple,  in  varie  aedi  del  genoma,  di 

una  sequenza  unica.  Fsm  hanno  quindi  preferito  l'ipotesi  di  un 'evoluzione  indipendente  di  sequenze  umili  alla  * di  t.  coli  disperse  in  punti  diversi,  e quindi 

in  comedi  diversi,  del  genoma. 

(fa  purlc  della  fig.  3 che  segue  alle  coll  5729-5730) 
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(b2)  INTER-OPNOMICA  (=  VARIABILITÀ  TRA  ALT  hi  J COMUNI,  CIOÈ  POLIMORFICA) 

1 termini 
del  confronto 

Tipo  di  approccio  utilizzalo 
per  il  coafronto 

Tipo  di  variabilità 
scopribile 

La  base  molecolare 
della  variabilità 

Grado  della 
variabilità 

Genomi  di  vari  indivi- 
dui (confrontati  per 
uno  o più  dei  loci 
mostrati  in  (A)) 

DNA  di  genomi  di  vari  individui 
vengono  digeriti  con  un  enzima 
di  restrizione  che  soddisfa  i se- 
guenti due  requisiti:  1)  il  mini- 
satcllitc  in  esame  non  contiene 
alcun  sito  di  restrizione  per  que- 
sto enzima;  2)  ì due  siti  di  restri- 
zione per  questo  enzima,  che 
fiancheggiano  il  minisatellite, 
sono  invarianti.  Quindi  da  ogni 
genoma  apkiidc  si  forma  un  solo 
frammento  che  contiene  l’intero 
minisatellite.  I digesti  vengono 
fatti  correre  in  corsie  dello  stesso 
gel  in  modo  da  poter  confronta- 
re accuratamente  i loro  pattern 

Una  variabilità  « rile- 
varle» 1 della  di- 
stanza tra  i due  siti 
di  restrizione  inva- 
rianti che  fiancheg- 
giano il  minisatetli- 
tc,  cioè  una  varia- 
bilità della  sua  lun- 
ghezza 

Il  numero  di  repeats 2 

Elevatissimo : la  mag- 
gioranza dei  loci  per 
minisatelliti  mostra- 
no una  grandissima 
variabilità:  molti  lo- 
ci in  genere  molto 
variabili 

5 Cioè  dell'ordine  di  almeno  il  10%  della  lunghezza  del  frammento. 

1 Di  regola  questo  numero  varia  in  modo  discreto,  cioè  di  numeri  interi  di  rrpeats. 

Fig.  3.  Rappresentazione  motto  schematica  della  famiglia  di  minisatelliti  la  cui  scoperta  è iniziata  da  un  VNTR  trovato  nel  primo  introne 
del  gene  della  mioglobina,  come  prototipo  e paradigma  delle  famiglie  di  minisatelliti. 


In  conclusione  i minisatelliti  sono  regioni  del  genoma  in 
cui  una  certa  sequenza  di  DNA,  dell’ordine  di  qualche  de- 
cina di  bp,  è ripetuta  in  tandem  un  certo  numero  di  volte 
per  una  lunghezza  totale  da  qualche  centinaia  di  bp  fino  a 
poco  più  di  una  decina  di  kbp.  Nella  maggioranza  dei  mi- 
nisatelliti questo  numero  è molto  variabile  da  un  genoma 
all'altro  e in  questi  casi  essi  vengono  denominati  anche 
VNTR  oppure  HVR. 

Più  recentemente  è stata  scoperta  un'altra  classe  di  DNA 
ripetitivi,  quella  dei  microsatelhtì , costituiti  anch’essi  dalla 
successione  di  un  certo  numero  di  sequenze  ripetute,  che  è 
anche  in  questo  caso  molto  variabile  per  cui  i microsatelliti 
rientrano  a pieno  diritto  nei  VNTR.  Essi  differiscono  però 
dai  minisatelliti  perché  sono  molto  più  corti  c meno  com- 
plessi (tab.  Il),  per  cui  i microsatclliti  e la  loro  variabilità 
sono  indicati  anche  con  le  sigle  SSTR  ( Simple  Sequence 
Tandem  Repeats ) e SSLP  ( Simple  Sequence  Length  Poly- 
morphisms),  rispettivamente. 

La  scoperta  delle  HVR 

La  prima  scoperta  di  una  HVR  è avvenuta  nel  1980  ( Wyman 
e White)  con  un  probe  di  DNA  arbitrario.  Ad  essa  ne  se- 
guirono altre  con  probes  che  in  questi  casi  erano  comple- 
mentari a regioni  adiacenti  o corrispondenti  a geni  ben  noti 
e studiati,  come  il  gene  dcil’insulina,  i geni  del  cluster  delle 
globinc  a,  l’oncogène  Harvey-mv  e — di  gran  lunga  più 
importante  di  tutti  i precedenti  — il  gene  della  mioglobina, 
da  cui  è nato  il  concetto  di  «famiglia  di  minisatelliti » intesa 
come  insieme  di  loci  indipendenti,  ma  isocore , nel  senso 
che  i loro  repeats  hanno  tutti  in  comune  una  certa  sequenza 
che  è una  versione  più  o meno  ben  conservata  di  un  motif 
centrale  detto  core. 

La  prima  famiglia  di  minisatelliti 

Jeffreys  et  al.  hanno  pubblicato  (1985a)  uno  studio  estre- 
mamente accurato  e documentato  nel  quale  hanno  de- 
scritto la  scoperta  di  un'intera  scric  di  minisatelliti  tutti 
accomunati  dal  fatto  di  avere  un  certo  core.  La  proprietà  di 
condividere  tutti  questa  sequenza  aveva  implicazioni  tcori- 
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che  c pratiche  fondamentali.  Riguardo  alle  prime  era  molto 
interessante  che  questo  « motivo  » comune  fosse  molto  simile 
alla  così  detta  sequenza  x de\V Escherichia  coli . nota  per  es- 
sere implicata  nella  rìcombinazione  in  questo  microrgani- 
smo. Dal  punto  di  vista  pratico  resistenza  di  un  core  comune 
a svariati  loci  minisatelliti  indipendenti  ha  reso  possibile  la 
utilizzazione  di  un  probe  costituito  da  una  serie  ininterrotta 
di  questi  core  (uno  dei  loci  di  questa  famiglia  era  costituito 
appunto  da  repeats  ciascuno  dei  quali  consisteva  del  solo 
core)  per  cercare  minisatelliti  con  questo  core  in  DNA  ge- 
nomici  digeriti  con  enzimi  di  restrizione  adatti  (che  non  ta- 
gliavano cioè  airintemo  di  questi  minisatelliti)  ed  ha  portato 
alla  scoperta  della  prima  famiglia  di  minisatelliti.  In  altre 
parole,  la  VNTR  trovata  nel  primo  introne  del  gene  della 
mioglobina  si  è dimostrata  la  capostipite  di  un'intera  serie  di 
VNTR.  invece  che  semplicemente  un  nuovo  esempio  di 
VNTR  singolo,  come  quelli  scoperti  fino  a quel  momento. 

Questa  non  è la  sede  per  descrivere  in  dettaglio  Yiter 
sperimentale  e concettuale  che  ha  portato  questi  AA.  alla 
loro  scoperta  fondamentale:  il  lavoro  andrebbe  letto  per 
intero  perché  le  poche  righe  ad  esso  dedicate  in  questa  voce 
sono  del  tutto  insufficienti.  Ci  limiteremo  quindi  a presen- 
tare, dei  risultati  di  questo  lavoro,  solo  quelli  particolar- 
mente rilevanti  per  l'accertamento  della  p.  ed  anche  questi 
in  forma  schematica  (fig.  3).  Pur  senza  entrare  nei  dettagli 
è necessario  spiegare  perché  questi  risultati  hanno  costi- 
tuito immediatamente  la  base  di  un  procedimento  di  iden- 
tificazione di  singoli  individui  molto  sensibile  e soprattutto 
talmente  specifico  da  meritare  il  nome  di  DNA  fingerprin- 
ting  od  anche  di  profilo  del  DNA  (v.  identificazione*;  in- 
gegneria genetica*;  fig.  6).  oltre  che  un  progresso  fonda- 
mentale  per  l’accertamento  della  p. 

Il  motivo  è concettualmente  molto  semplice:  il  fatto  che 
questi  minisatelliti  siano  isocore.  cioè  che  i repeats  di  loci 
diversi  abbiano  un  core  molto  simile  (è  per  questo  che  il 
loro  insieme  viene  definito  una  «famiglia  di  minisatelliti»), 
rende  possibile  studiarli,  non  solo  uno  alla  volta  come  un 
qualsiasi  altro  VNTR  (utilizzando  un  probe  complementare 
ad  una  serie  di  repeats  interi  del  tipo  presente  nel  minisa- 
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tellite  in  esame,  in  condizioni  di  alta  stringenza  (per  es. 
utilizzando  come  probe  per  studiare  il  2°  focus  della  sezione 
(A)  della  fig.  3 la  sequenza  CZZBEZZ3  ripetuta  un  certo 
numero  di  volte]),  ma  anche  funi  simultaneamente  (utiliz- 
zando in  questo  caso  come  probe  la  sequenza  del  3°  focus 
che,  essendo  costituito  da  una  successione  di  core , è com- 
plementare a tutti  i minisatelliti  di  questa  famiglia),  e in 
condizioni  di  bassa  stringenza.  È evidente  che  in  quest'ul- 
timo caso  si  ottiene  un  pattern  complesso  c diffìcilmente 
analizzabile  perché  Ò in  realtà  un  insieme  di  molti  pattern 
semplici  (v.  sopra  fig.  1).  Resta  tuttavia  il  fatto  che  una 
sola  analisi  del  tipo  di  quelle  descritte  per  gli  RFLP  dà 
origine  ad  una  serie  molto  grande  di  bande  informative 
(questo  aspetto  costituisce  un'arma  a doppio  taglio:  il  pat- 
tern che  si  ottiene  è molto  informativo  ma  anche  molto 
complesso). 

In  linea  di  principio,  ma  solo  in  linea  di  principio,  l’uti- 
lizzazione di  questo  procedimento  è estremamente  sem- 
plice tanto  a scopo  di  identificazione  che  di  accertamento 
di  p. 

Per  l'identificazione  si  può  dire  che  due  pattern  non  iden- 
tici sono  derivati  da  individui  diversi  c viceversa  — dato 
che  è estremamente  improbabile  che  i DNA  di  due  individui 
diversi  diano  origine  allo  stesso  pattern  — se  i pattern  che  si 
ottengono  con  due  campioni  di  DNA  sono  identici  si  può 
affermare  che  derivano  dallo  stesso  individuo  (o  da  due 
gemelli  monozigoti). 

Per  l'accertamento  di  p.  se  si  confrontano  tre  pattern , 
uno  del  PF,  uno  di  sua  madre  e l’altro  del  PP,  si  può  con- 
cludere che  PP  non  è il  padre  biologico  di  PF  se  il  pattern  di 
quest'ultimo  contiene  varie  bande  che  mancano  tanto  nella 
madre  che  in  PP.  Se  invece  le  bande  di  PF  che  mancano 
nella  madre  sono  tutte  presenti  in  PP  ciò  costituisce  una 
prova  decisiva  a favore  della  p.,  perché  individui  che  con- 
dividono tutte  queste  bande  per  puro  caso  sono  estrema- 
mente  rari,  se  pure  esistono.  Una  discussione  a parte  me- 
rita il  caso  in  cui  PP  presenti  tutte  le  bande  di  PF  mancanti 
in  sua  madre  meno  una,  ma  su  questo  si  tornerà  in  segui- 
to. A prima  vista  potrebbe  sembrare  che  l’utilizzazione  di 
questo  procedimento  «multiplo»  sollevi  lo  stesso  tipo  di 
problemi  sia  pratici  che  teorici  per  questi  due  obicttivi  di 
interesse  forense,  l’identificazione  e l'accertamento  di  p. 
Ma  non  è così  per  tutta  una  serie  di  ragioni.  Dal  punto  di 
vista  sperimentale,  ad  es.,  la  possibilità  di  poter  risolvere  il 
problema  con  una  sola  prova  ha  un  peso  molto  maggiore 
per  l'identificazione  che  per  l’accertamento  di  p.  perché 
solo  per  la  prima  si  è spesso  costretti  a lavorare  con  quan- 
tità molto  esigue  di  materiale  biologico.  Quindi  il  prezzo 
rappresentato  dalla  complessità  del  pattern  può  essere  giu- 
dicato conveniente  in  molti  casi  reali  di  identificazione, 
mentre  una  scelta  di  questo  genere  sarebbe  comunque 
meno  giustificata  per  un’accertamento  di  p.  Anche  sul 
piano  concettuale  le  due  situazioni  sono  simili  (in  un  caso  si 
devono  identificare  in  un  pattern  tutte  le  bande  che  si  sono 
identificate  nell'altro,  c nel  caso  dell'accertamento  di  p.  si 
devono  identificare  in  un  pattern,  quello  del  PP,  metà  delle 
bande  dell'altro  pattern  [quelle  del  PF  non  trovate  in  sua 
madre]),  ma  solo  a prima  vista:  nel  caso  della  identifica- 
zione non  sono  ammesse  eccezioni,  mentre  ncll'acccrta- 
mcnto  di  p.  esse  possono  esistere  (mutazioni:  v.  sotto). 

L'avvento  della  PCR 

L’introduzione  della  PCR  ( Polymerase  Chain  Reaction : v. 
pcr*;  sonde  moi  fcolari*)  in  questo  campo  ha  rappresen- 
tato «una  rivoluzione  nella  rivoluzione»  tanto  che  è facile 
prevedere  che.  grazie  a questa  nuova  tecnologia,  la  durata 
del  periodo  di  transizione  (di  cui  si  è parlato  all'inizio)  ne- 


cessario per  rendere  utilizzabile  in  pratica  per  l’accerta- 
mento di  p.  la  scoperta  di  un  gran  numero  di  loci  molto 
variabili  è destinata  a essere  molto  più  breve  di  quella  che 
si  sarebbe  potuto  prevedere  al  momento  della  scoperta 
della  prima  famiglia  di  minisatelliti  altamente  polimorfici 
da  parte  del  gruppo  di  Jeffreys  (1985a). 

Ciò  che  permette  di  amplificare  selettivamente  con  la 
PCR  anche  sequenze  ripetute  in  molti  punti  diversi  del  ge- 
noma, rendendo  quindi  possibile  l'analisi  della  variabilità 
di  queste  regioni  una  alla  volta,  è che  le  sequenze  che  fian- 
cheggiano ciascuna  di  esse  sono  specifiche:  è sufficiente 
quindi,  per  amplificare  una  determinata  sequenza,  usare 
come  primers  due  oligonucleotidi  specifici  per  le  due  se- 
quenze fiancheggiami  la  regione  in  esame  c questa  sola 
verrà  amplificata  anche  se  fa  parte  di  una  numerosa  fami- 
glia di  minisatclliti  isocore.  Poiché,  d’altra  parte,  è possibile 
in  certi  casi  anche  studiare  simultaneamente  la  variabilità  di 
tutti  i minisatelliti  di  una  stessa  famiglia,  utilizzando  un 
probe  policore  (v.  sopra)  che  sfrutta  questa  volta  la  se- 
quenza comune  a tutti  i membri  di  questa  famiglia,  ri  sì 
trova  nella  favorevole  situazione  di  potere  analizzare  una 
variabilità  complessa  tanto  tutta  assieme  che  su  un  compo- 
nente per  volta. 

A questo  fondamentale  progresso  di  principio,  che  mi- 
gliora di  molto  in  numerosi  casi  l'attendibilità  dei  risultati 
ottenuti  con  l'analisi  di  VNTR,  si  deve  aggiungere  tutta 
una  serie  di  importantissimi,  anzi  spesso  decisivi,  migliora- 
menti pratici  che  si  sono  acquisiti  grazie  alla  introduzione 
della  PCR  nell'approccio  genetico  a problemi  di  medicina 
forense,  quali  l’accertamento  di  p.  c.  ancor  più,  l'identifi- 
cazione. Grazie  alla  PCR  questo  tipo  di  diagnosi  a livello  di 
DNA  è diventato:  1)  molto  più  sensibile  e preciso;  2)  molto 
più  semplice  e rapido  (c  quindi  meno  costoso);  3)  applica- 
bile a quantità  di  materiale  biologico  molto  più  piccole  di 
quelle  prima  necessarie;  4)  attuabile  anche  su  DNA  degra- 
dato. 

Illustreremo  in  breve  solo  i primi  due  punti  perché  gli 
ultimi  due  riguardano  in  modo  preminente  l’identifica- 
zione. 

1)  L'aumento  del  potere  di  risoluzione  nell’individuare 
differenze  di  lunghezza  tra  diversi  alidi  — da  cui  derivano 
l'aumento  di  precisione  e il  grado  di  informatività  dei  loci 
polimorfici  in  esame  (perché  si  scoprono  in  questo  modo 
alidi  altrimenti  indistinguibili)  — è la  conseguenza  diretta 
del  fatto  di  poter  rendere  molto  corto  il  segmento  amplifi- 
cato scegliendo  oligonucleotidi  complementari  a sequenze 
fiancheggianti  il  tratto  in  esame,  ma  a esso  immediata- 
mente adiacenti.  Invece  i siti  di  restrizione  che  fiancheg- 
giano un  VNTR  sono  in  genere  molto  distanti  da  esso  per 
cui  i frammenti  di  restrizione  sono  molto  lunghi.  In  questo 
modo  variazioni  di  lunghezza,  anche  piccole  in  senso  asso- 
luto. sono  percentualmente  rilevanti,  e quindi  apprezzabili 
con  l’analisi  elettroforetica.  Esempi  molto  illustrativi  sono 
quello  di  un  VNTR  al  3‘  del  gene  strutturale  della  apolipo- 
proteina  B di  cui  con  la  PCR  si  sono  identificati  agevol- 
mente in  un  campione  di  125  individui  ben  12  alleli  comuni 
in  luogo  dei  5 scoperti  prima  come  RFLP  (Boerwinkle  et 
al.,  1989)  e quello  di  un  locus  anonimo  denominato  MCT 
118  di  cui  si  è stati  in  grado  di  distinguere  nettamente  21 
alidi  che  in  genere  differivano  l’uno  dall’altro  per  un  solo 
repeat  di  16  bp  (Kasai  et  al.,  1990).  Il  grado  di  risoluzione 
diventa  addirittura  assoluto  (una  sola  bp)  con  i microsatel- 
liti, che  sono  ancora  più  corti  (Tautz.  1989). 

2)  L’aumento  di  semplicità  dovuto  alla  PCR  è dovuto 
all'estremo  grado  di  amplificazione  selettiva  che  con  essa  si 
può  ottenere:  poiché  alla  fine  della  PCR  il  DNA  in  esame, 
per  il  fatto  di  essere  stato  amplificato  specificamente,  costi- 
tuisce una  quota  rilevante  rispetto  al  DNA  genomico  di 
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partenza,  è sufficiente,  dopo  averlo  fatto  correre  in  elettro- 
foresi,  evidenziarlo,  nel  supporto  stesso  dove  questa  si  è 
svolta,  in  modo  aspccifìco  come  DNA  con  il  bromuro  di 
etidio.  Si  evitano  in  questo  modo  la  digestione  con  un  en- 
zima di  restrizione,  il  Southern  blotting  c la  evidenziazione 
specifica  (con  l'autoradiografìa  o con  altro  metodo  equiva- 
lente) dei  frammenti  in  esame. 

VNTR  e accertamento  dì  paternità 

Le  tre  proprietà  biologiche  di  un  VNTR  più  rilevanti  per 
l'accertamento  di  p.  sono:  l’essere  unico  o far  parte  di  una 
famiglia  di  VNTR;  il  suo  grado  di  variabilità;  la  sua  fre- 
quenza di  mutazione  p. 

VNTR  unico  o facente  parte  di  una  famiglia  di  VNTR 
Ciò  è rilevante  da  un  punto  di  vista  pratico  per  l’accerta- 
mento di  p.  solo  se  nella  seconda  evenienza  si  intende  usare 
un  multilocus  probe  allo  scopo  di  ottenere  un  DNA 
fingerprinting  con  una  sola  analisi  (questo  è il  metodo  pre- 
ferito nel  Regno  Unito).  Negli  U.S.A.  si  tende  invece  a 
studiare  serialmente,  cioè  con  analisi  separate,  vari  loci 
multiallelici,  ciascuno  dei  quali  dà  orìgine  di  regola  ad 
un  pattern  molto  semplice  (in  genere  rappresentato  da 
due  bande  negli  eterozigoti,  che  sono  la  maggioranza  dato 
l’elevato  grado  di  variabilità  di  questi  loci).  Non  c’è  dubbio 
che  quest’ultimo  approccio  è concettualmente  molto  più 
soddisfacente  perché,  mentre  non  siamo  ancora  in  grado  di 
render  conto  esatto  in  termini  di  genetica  delle  popolazioni 
di  un  pattern  complesso  come  un  fingerprinting  di  DNA 
(perché  non  sono  noti  né  i geni  né  gli  alleli  coinvolti),  cia- 
scuno dei  loci  multiallelici  si  comporta  come  un  marcatore 
mcndcliano  classico  con  alleli  codominanti  la  cui  frequenza 
può,  almeno  in  linea  di  principio,  essere  stimata  in  varie 
popolazioni  cosi  come  si  fa  per  i marcatori  tradizionali. 
Tuttavia  ciò  non  significa  che  l’esame  in  serie  di  varie 
VNTR  sia  decisamente  il  metodo  più  consigliabile  perché 


esso  presenta  anche  degli  svantaggi,  non  ultimo  dei  quali  il 
numero  talora  eccessivo  di  bande  (cioè  di  alleli)  possibili 
che  può  renderne  problematica  una  identificazione  accu- 
rata. 

Grado  di  variabilità 

Sono  ormai  numerosi  i lavori  in  cui  si  sono  date  stime  del 
numero  di  alleli  di  una  VNTR  e della  loro  frequenza  in  una 
certa  popolazione.  Si  presenta  qui  un  esempio  riguardante 
la  popolazione  italiana  (fìg.  4). 

Esiste  anche  un  lavoro  non  più  recente,  ma  di  grande 
importanza  (citato  in  nota  alla  tab.  Il)  di  Nakamura  et  al. 
(1987)  che  presenta  la  distribuzione  del  numero  di  alleli 
(fìg.  5,  a sinistra)  e quella  del  grado  di  eterozigosità  (fìg.  5, 
a destra)  trovate  su  un  insieme  di  77  VNTR.  ciascuna  delle 
quali  è stata  studiata  su  svariati  individui  (il  numero  non  è 
precisato). 

Queste  distribuzioni,  che  confermano  quello  che  era 
stato  già  visto  su  un  numero  molto  più  limitato  di  VNTR  e 
che  sono  state  confermate  da  studi  successivi,  mostrano 
l'elevatissimo  grado  di  variabilità  di  questi  loci : circa  1/5  di 
essi  (17/77)  presentano  un  grado  di  eterozigosità  compara- 
bile a quello  dcH’HLA-A,  uno  dei  due  loci  più  polimorfici 
di  tutti  i marcatori  tradizionali  (v.  paternità,  ricerca 
della.  XI,  1319-1322,  tab.  I). 

Frequenza  di  mutazione  p 

Il  grado  di  variabilità  trovato  da  Jcffreys  et  al.  nella  fami- 
glia di  minisatelliti  da  essi  identificata  nel  1985a  era,  per 
alcuni  di  questi  minisatelliti,  talmente  elevato  in  termini  di 
numero  di  alidi  comuni,  che  considerazioni  teoriche  inop- 
pugnabili mostravano  che  alla  loro  base  ci  doveva  essere 
una  elevata,  anzi  in  certi  casi  elevatissima,  frequenza  di 
mutazione.  In  altre  parole,  alcuni  di  questi  VNTR  mostra- 
vano un  grado  talmente  estremo  di  variabilità  per  alleli 
neutrali  — ed  è diffìcile  pensare  che  alidi  di  sequenze  ri- 
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Fie.  4.  Variazione  allelica  di  un  VNTR 
(I’YNH24/Mspl)  in  25  soggetti  italiani  non  corre- 
lati. In  alto : pattern  c le  ttroTo  retici.  Le  lince  a sini- 
stra indicano  la  posizione  raggiunta  alla  line  della 
corsa  clcttroforetica  da  frammenti  di  DNA  di  peso 
molecolare  noto.  YNH24  ed  MspI  indicano,  rispet- 
tivamente, il  probe  e l'enzima  di  restrizione  utiliz- 
zato in  questo  esperimento.  In  basso:  distribuzione 
delle  frequenze  oci  vari  alidi,  suddivisi  in  classi  in 
bave  alla  loro  lunghezza  in  kb.  (Da  Gasparini  et  al . 
J9O0). 
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numero  degli  alleli  grado  di  eterozigosità 


Fic.  5.  Variabilità  di  77  nuovi 
VNTR  A sinistra:  numero  di  al- 
idi; a destra:  grado  di  eterorigo- 
silà.  (Da  Nakamuraetal.,  1987). 


petute  in  modo  tanto  monotono  non  lo  siano  — che  li  si 
poteva  spiegare  solo  postulando  che  questi  alidi  fossero 
prodotti  con  frequenze  più  alte  di  quelle  solite.  Più  preci- 
samente. per  valori  di  eterozigosità  H fino  a circa  0,R5  (già 
molto  alti)  non  è necessario  postulare  un  aumento  della 
frequenza  di  mutazione  p;  per  H compresi  tra  0,95-0,98 
occorre  postulare  p moderatamente  più  alti  dei  valori  usuali; 
infine  valori  di  H > 0,98  possono  essere  giustificati  solo  da 
p talmente  alti  che  diventa  ragionevole  attendersi  di  sco- 
prire casi  di  mutazioni  de  novo  in  un  campione  di  triplette 
madre-fìglio-padrc  di  dimensioni  abbordabili.  E infatti  già 
nel  lavoro  del  1985a  Jeffreys  e il  suo  gruppo  riferiscono  di 
aver  trovato  un  caso  chiaro  di  mutazione  (cioè  una  banda 
presente  in  un  figlio,  ma  assente  in  entrambi  i genitori  cu- 
solutamente  certi ) su  un  totale  di  240  bande  informative,  il 
che  corrisponde  ad  una  stima  di  p ■ 1/240  = 0,004.  In 
seguito  lo  stesso  gruppo  (Jeffreys  et  al.,  1988)  con  una  ri- 
cerca diretta  specificamente  alla  verifica  sperimentale  delle 
relazioni  quantitative  attese  tra  H c p,  ha  individuato  ben  43 
mutazioni  de  novo  che  erano  concentrate,  come  atteso  dalla 
teoria,  quasi  esclusivamente  nei  loci  con  H > 0,98  (che 
vanno  quindi  evitati  come  prove  di  esclusione  di  p.). 

Per  il  locus  D1S7,  in  particolare,  il  cui  grado  di  ctcrozi- 
gosità  era  stato  stimato  0,994,  è stato  trovato  un  p « 0,052 
(19  mutazioni  di  origine  paterna  e 17  di  origine  materna) 
cioè  di  vari  ordini  di  grandezza  più  grande  dei  valori  usuali. 
Inoltre,  in  accordo  con  la  ragionevole  ipotesi  che  la  lun- 
ghezza media  di  questi  loci  tenda,  malgrado  le  frequenti 
mutazioni,  a mantenersi  costante,  su  un  totale  di  39  muta- 
zioni per  le  quali  è stato  possibile  determinare  se  il  cam- 
biamento di  lunghezza  del  frammento  mutato  consisteva  in 
un  allungamento  oppure  in  un  accorciamento,  in  21  casi  il 
frammento  mutato  era  più  lungo  di  quello  parentale  e nei 
rimanenti  18  era  accorciato. 

Quanto  fosse  assoluto  il  grado  di  certezza  sull’accerta- 
mento di  p.  raggiunto  dal  gruppo  di  Jeffreys  in  queste  ri- 
cerche si  commenta  da  sé:  19  mutazioni  di  origine  patema 
si  possono  affermare  solo  se  il  PP  è veramente  di  sicuro  il 
padre  biologico!  Se  di  ciò  non  si  fosse  stati  assolutamente 
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certi,  in  situazioni  di  questo  tipo  non  solo  non  si  sarebbe 
arrivati  ad  una  diagnosi  di  p.,  ma  al  contrario  la  si  sarebbe 
esclusa. 

Valutazioni  teoriche  ed  empiriche  della  efficienza  e della  at- 
tendibilità dei  VNTR  ai  fini  dell'accertamento  di  paternità 
La  situazione  ideale  e,  oltre  che  ideale,  concettualmente 
rassicurante,  consisterebbe  nel  disporre  di  una  decina  di 
loci  altrettanto  informativi  e altrettanto  ben  noti  (in  ter- 
mini di  frequenze  geniche)  del  sistema  HLA.  Poiché  la 
probabilità,  per  un  PP  che  non  sia  il  padre  biologico,  di 
sfuggire  all'esclusione  per  entrambi  i loci  di  questo  sistema 
6 per  la  popolazione  italiana  circa  0,04  (v.  paternità,  ri- 
cerca della),  con  una  decina  di  sistemi  di  questo  tipo  que- 
sta probabilità  avrebbe  un  valore  talmente  basso  ((4  x 
10  * )10  » 10" WJ  che  il  non  aver  escluso  una  p.  equivarrebbe 
a diagnosticarla  con  certezza.  Lo  stesso  vale  anche  se  tra  i 
possibili  padri  alternativi  al  PP  si  prendono  in  considera- 
zione i suoi  eventuali  fratelli,  sebbene  in  questo  caso  la 
probabilità  di  sfuggire  all'esclusione  pur  non  essendo  il  pa- 
dre biologico  non  sia  più  estremamente  bassa  [(0,5)lrf  =* 
10  ‘].  Si  è definita  questa  ipotetica  situazione  come,  oltre 
che  ideale  anche  «concettualmente  rassicurante»,  perché  il 
calcolo  appena  presentato  del  potere  di  esclusione  sarebbe 
basato,  se  si  disponesse  di  10  sistemi  HLA,  invece  che  di 
uno  solo,  su  frequenze  geniche  note:  il  valore  di  0,04  da  cui 
questo  calcolo  è partito  non  è un  valore  arbitrario  perché  è 
stato  ricavato  da  stime  effettive  di  frequenze  geniche. 

Ebbene,  quest'ultimo  aspetto  manca  ancora  nell’accerta- 
mcnto  di  p.  a livello  di  DNA.  Non  c’è  dubbio,  come  si  è 
detto  più  volte,  che  è possibile  già  ora  arrivare  con  il  DNA 
a poteri  di  esclusione  altissimi,  ma  essi  non  sono  quantifi- 
cabili con  procedimenti  rigorosi  come  quelli  utilizzati  per 
l'HLA  e gli  altri  marcatori  tradizionali.  E questo  per  il 
semplice  motivo  che  anche  nel  caso  più  favorevole  (quello 
dell’uso  in  serie  di  marcatori  singoli  pluriallelici  per  i quali 
una  ragionevole  approssimazione,  che  consiste  nell’asse- 
gnare  a tutti  gli  n alleli  la  stessa  frequenza  q = Un,  porta  ad 
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un  potere  pari  a [1  - 2 q\)  non  si  dispone  mai  di  stime  di 
frequenze  geniche  così  accurate  come  quelle  relative  ai 
marcatori  tradizionali.  Si  è ancora  più  lontani  da  una  rigo- 
rosità formale,  paragonabile  a quella  raggiunta  per  questi 
marcatori,  se  si  ricorre  per  l’accertamento  di  p.  al  DNA 
fingerprinting:  in  questo  caso,  non  solo  non  si  dispone  di 
stime  accurate  di  frequenze  geniche,  ma  addirittura  non  si 
sono  individuati  con  certezza  né  i geni,  né  tantomeno  gli 
alidi,  con  cui  si  ha  a che  fare. 

Si  deve  allora  concludere  che  non  sia  ancora  arrivato  il 
momento  di  utilizzare  i VNTR  per  l’accertamento  di  p.?  A 
parere  dello  scrivente  — ma  si  tratta  di  un  parere  e come 
tale  deve  essere  preso  — è in  gran  parte  vero  che  per  mol- 
tissimi laboratori  non  è ancora  arrivato  questo  momento, 
tanto  che  l’attuale  periodo  è stato  considerato  nelle  pre- 
messe come  un  periodo  di  transizione.  Ma  il  motivo  per  cui 
i tempi  non  sono  ancora  maturi  per  la  maggioranza  dei 
laboratori  non  sono  le  difficoltà  concettuali  di  cui  si  è ap- 
pena parlato,  bensì  quelle  tecniche.  È su  queste  ultime  che 
occorre  raggiungere  le  certezze,  ma  una  volta  che  queste 
siano  state  raggiunte,  non  c’è  dubbio  che  già  adesso  e di 
sicuro  ancora  di  più  in  seguito  (c  in  tempi  brevi)  si  è in 
condizione  di  arrivare  sempre  ad  una  diagnosi  di  certezza, 
anche  se  priva  àe\\' imprimatur  del  calcolo  rigoroso  basato 
sulle  frequenze  geniche. 

Ricerche  ad  hoc  dirette  a controllare  sperimentalmente  il 
potere  di  esclusione  dei  VNTR  confrontandolo  con  quello 
dei  marcatori  tradizionali  (Markowicz  et  al.,  1990,  Tonelli 
et  al.,  1990),  hanno  dimostrato  anche  per  questa  via  (oltre 
che  su  quella  basata  su  considerazioni  teoriche,  sia  pure 
non  del  tutto  rigorose)  che  esso  è molto  più  elevato  di 
quello  tradizionale.  Come  ci  si  aspettava,  per  tutti  i casi 
non  esclusi  (il  PF  ed  il  PP  avevano  in  media  in  comune  16 
bande  che  mancavano  nella  madre  e da  0 a 2 che  erano 
presenti  in  PF  ed  assenti  sia  nella  madre  che  in  PP  (fre- 
quenza consistente  con  la  stima  di  p)  mentre  nei  casi  esclusi 
il  numero  medio  di  bande  di  questo  tipo  era  11]  si  è rag- 
giunta una  stima  estremamente  bassa  (0,2516  » 2,5  x 10'  *”) 
della  probabilità  che  un  PP  che  non  fosse  il  padre  biologico 
sfuggisse  per  caso  alla  esclusione.  Questa  stima  era  basata 
sull’assunzione  che  la  probabilità  che  due  individui  qual- 
siasi abbiano  entrambi  una  certa  banda  del  DNA 
fingerprinting  sia  0,25.  Questa  è la  cifra,  molto  prudente  e 
conservativa,  anche  se  non  rigorosa,  data  da  Jeffreys  et  al. 
(1985b)  (cfr.  Wong  et  al.,  1987). 

Sulle  diagnosi  di  esclusione  raggiunte  non  ci  sono  dubbi, 
ma  è il  caso  anche  di  convenire  che  non  ce  ne  sono  nem- 
meno per  quelle  positive  quando  si  arriva  a valori  così  bassi 
per  la  probabilità  di  un  padre  non  biologico  di  sfuggire  alla 
esclusione.  È vero  che  questi  valori  sono  approssimati,  ma 
certo  non  al  punto  che  cifre  10"*  possano  arrivare  a va- 
lori dell’ordine  di  10“\  tali  cioè  da  non  giustificare  più 
un’assoluta  certezza. 

Il  persistere  nel  considerare  valide  solo  le  stime  basate  su 
marcatori  tradizionali,  perché  solo  queste  sono  formal- 
mente corrette,  sarebbe  assurdo,  anche  perché  la  loro  ri- 
gorosità è in  molti  casi  più  apparente  che  reale  (le  stime  di 
frequenze  geniche  su  cui  esse  si  basano  non  sono  sempre 
molto  attendibili,  né  è sempre  certo  che  siano  valide  per  la 
tripletta  PP-PF-madre  dal  punto  di  vista  popolazionistico: 
Cohen,  1990). 

Occorre,  in  conclusione,  saper  rinunciare  alla  pretesa  di 
quantificare  esattamente  (o  di  darne  l’impressione,  perché 
più  che  di  impressione  non  si  tratta,  malgrado  i calcoli)  la 
verosimiglianza  di  una  p.  non  esclusa  ed  avere  il  coraggio  di 
respingere  l’idea  che  se  una  prova  è scientifica  la  si  possa 
accettare  solo  se  è esprimibile  con  numeri  esatti.  Rasse- 
gnarsi cioè  a considerarla  come  le  altre  prove  che,  se 


schiaccianti,  sono  considerate  tali,  anche  se  non  quantifi- 
cabili. Il  fatto  che  la  Scienza  possa  in  certi  casi  esprimersi  in 
modo  quantitativo  c rigoroso,  non  deve  costituire  un  mo- 
tivo per  non  tenerne  conto  quando,  pur  non  trovandosi  in 
questa  situazione  favorevole,  è tuttavia  in  grado  di  fornire 
delle  prove  pertinenti  c «molto  forti»  alla  soluzione  di  un 
dato  problema. 

A questa  serie  di  considerazioni  «quasi  filosofiche»,  se 
ne  devono  aggiungere  altre  di  natura  pratica:  mentre  ha 
senso  stimare  con  un  procedimento  rigoroso  (che  comun- 
que parte  da  cifre  non  rigorose  quali  le  stime  di  frequenze 
geniche  con  i loro  errori  standard  talora  cospicui)  una  ve- 
rosimiglianza del  999  per  mille  perché  questo  valore  ver- 
rebbe considerato  diverso  come  implicazioni  c conseguenze 
a livello  decisionale  da  un  valore,  ad  es.,  del  997  per  mille, 
non  ne  ha  alcuno  discutere  sul  valore  esatto  di  una  proba- 
bilità che  avrebbe  un  PP  che  non  sia  il  padre  biologico  di 
sfuggire  alla  esclusione  quando  la  stima  di  questa  probabi- 
lità sia  chiaramente  dell’ordine  di  10~*o  (a  maggior  ragione) 
ancora  più  bassa:  se  il  margine  di  errore  fosse  davvero  così 
infinitesimale,  si  potrebbe  ben  dire  di  aver  raggiunto  la  cer- 
tezza in  senso  umano,  anche  se  non  strettamente  numerico 
(nessuno  contesta  il  fatto  che  10  R non  è 0,  ma  la  differenza 
è giusto  considerarla  praticamente  irrilevante). 

La  realtà,  in  casi  di  questo  genere,  è però  un’altra:  se  la 
stima  del  rischio  di  errore  è infinitamente  piccola,  non  è più 
giustificato  dare  per  certi  gli  assunti  su  cui  essa  è basata, 
perché  il  rischio  che  nel  caso  di  cui  ci  si  sta  occupando  uno 
di  essi  non  si  sia  verificato,  diventa  preminente  rispetto  alla 
stima  finale  del  rischio  di  errore.  Infatti,  mentre  quando 
quest'ultimo  valore  è dell’ordine  di  IO'3,  è ragionevole  con- 
siderare trascurabili  le  probabilità  di  eventi  come  la  sosti- 
tuzione (deliberata  o involontaria)  del  campione  in  esame, 
di  un  errore  tecnico,  e dell’esistenza  a tutti  sconosciuta  di 
un  gemello  MZ  del  PP,  questi  rischi  da  trascurabili  diven- 
tano addirittura  preponderanti,  rispetto  a probabilità  che 
sulla  carta  vengono  stimate  dell’ordine  di  10~B.  A tal  punto 
che,  anche  se  cifre  di  questo  genere  potessero  essere  cal- 
colate rigorosamente,  la  loro  estrema  piccolezza  sarebbe 
solo  illusoria,  perché  si  dovrebbe  comunque  tener  conto 
del  peso  molto  maggiore,  e non  quantificabile  nemmeno 
approssimativamente,  dei  fattori  imponderabili,  ma  tut- 
t ‘altro  che  immaginari,  appena  elencati.  Infatti,  di  vera- 
mente rigoroso  in  queste  stime  ci  sarebbe,  caso  mai,  solo  il 
procedimento  di  calcolo,  ma  non  le  cifre  di  partenza,  cioè 
le  frequenze  geniche:  un  numero  non  è rigorosamente 
esatto  solo  perché  è un  numero  e nemmeno  se  una  parte  del 
procedimento  usato  per  calcolarlo  è rigorosa. 

Di  fronte  a valori  estremamente  bassi,  se  si  vuole  rag- 
giungere una  diagnosi  veramente  certa,  è necessario,  più 
che  sforzarsi  di  stimarli  in  modo  esatto,  fare  di  tutto  per 
annullare  le  fonti  di  errore  non  quantificabili,  ma  premi- 
nenti. per  es.  ripetendo  le  determinazioni  (eventualmente 
introducendone  alcune  nuove  e migliorando  i controlli)  su 
nuovi  campioni  di  sangue. 

È facile  quindi  prevedere  che  nei  prossimi  anni,  di  pari 
passo  con  la  soluzione  dei  problemi  tecnici  legati  all’ado- 
zione dell'uso  dei  VNTR  nell'accertamento  di  p.  da  parte 
di  un  numero  sempre  maggiore  di  laboratori  qualificati, 
perderà  sempre  più  terreno  l’aspetto  statistico  di  questo 
problema,  perché  si  arriverà  a verosimiglianze  talmente 
elevate  da  rendere  superflui,  anzi  privi  di  senso,  procedi- 
menti statistici  sofisticati,  diretti  a stimarle  con  esattezza.  In 
altre  parole,  in  tutti  i casi  di  non  esclusione  di  un  PP  si 
potrà  diagnosticarlo  come  padre  biologico  attraverso  con- 
siderazioni statistiche  banali  con  lo  stesso  grado  di  certezza 
con  cui  si  esclude  che  un  certo  individuo  abbia  compiuto  un 
assassinio  se  ha  a suo  favore  un  alibi  «di  ferro».  Nessuno 
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penserebbe  di  non  accettare  questi  alibi  obiettando  che  «di 
ferro»  non  è un  numero  esatto.  Ebbene,  è necessario  abi- 
tuarsi aU'idea  di  accettare  per  buone  anche  prove  scienti- 
fiche basate  su  conclusioni  «inoppugnabili».  11  fatto  che  né 
«di  ferro»  né  «inoppugnabili»  siano  esprimibili  con  nu- 
meri. non  rende  meno  convincenti  delle  prove  veramente 
valide,  non  importa  se  scientifiche  o non  scientifiche. 

Molto  recentemente  sono  state  pubblicate  due  serie  di 
articoli-dibattiti  su  questo  argomento,  una  su  Am.  J . Hum. 
Genet.  { 1991 , 49,  da  pag.  697  a pag.  904)  e l'altra  su  Science 
(1991,  254,  1735  c segg.;  1992.  255,  1050  c segg.). 
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GUIDO  MODtA.NO 

Riconoscimento  della  maternità 

Le  più  recenti  ricerche  in  ambito  di  riproduzione  assistita 
(v.  fecondazione  aktificiale* ) hanno  posto  problemi  nuovi 
relativi  al  riconoscimento  della  maternità,  problemi  che  già 
in  alcuni  paesi  sono  stati  occasione  di  sentenze  di  Corti  di 
giustizia. 

I problemi  nascono  dall’ applicazione  del  cosiddetto  em- 
bryo  transfert,  procedimento  che  comporta  la  immissione  in 
utero  (FIVET  e GIFT)  o nelle  tube  (ZIFT)  rispettivamente 
di  un  embrione  o di  uno  zigote  fecondato  in  vitro : infatti  il 
seme  e gli  ovuli  possono  provenire  da  soggetti  diversi  dai 
componenti  della  coppia  e i]  ruolo  della  donna  può  limi- 
tarsi a ospitare  e consentire  lo  sviluppo  di  un  embrione 
geneticamente  a lei  estraneo. 

Per  la  legge  italiana  l’elemento  prevalente  nella  identifi- 
cazione della  realtà  della  maternità  è il  parto,  per  cui  è 
madre  del  nato  la  donna  che  lo  ha  partorito:  recita  infatti 
Kart.  269  C.  C.  cpv.  3:  «La  maternità  è dimostrata  pro- 
vando la  identità  di  colui  che  si  pretende  figlio  e di  colui  che 
fu  partorito  dalla  donna,  la  quale  si  assume  essere  la 
madre».  Però  per  l'art.  243  C.  C.  potrebbe  essere  conte- 
stata la  maternità  in  quanto:  «La  prova  contraria  può  darsi 
con  tutti  i mezzi  atti  a dimostrare  che  il  reclamante  non  è 
figlio  della  donna  che  egli  pretende  avere  per  madre». 

Pertanto  mentre  non  sembra  esservi  dubbio  che  la  donna 
fecondata  artificialmente  con  seme  di  donatore  debba  es- 
sere considerata  la  madre  naturale  c quindi  legale  del  figlio, 
invece,  nel  caso  di  donna  che  ha  soltanto  ospitato  l'em- 
brione, si  potrebbe  avere  la  rivendicazione  della  maternità 
da  parte  della  donna  dalla  quale  proviene  l’ovulo.  In  que- 
sto caso  infatti  idonei  accertamenti  potrebbero  dimostrare 
l'estraneità  genetica  della  donna  che  ha  partorito  nei  ri- 
guardi del  nato  consentendo  quindi  alla  madre  genetica  di 
richiedere  l’attribuzione  di  maternità. 

Da  escludere  invece  che  possa  essere  considerata  madre 
chi  ha  soltanto  commissionato  un  figlio  in  quanto  non  è 


accettabile  equiparare  la  procreazione  di  un  uomo  alla  pro- 
duzione di  una  cosa  con  diritto  di  proprietà  del  commit- 
tente. 
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Introduzione  c note  di  tecnica 

La  PCR,  o reazione  di  polimerizzazione  a catena,  è una 
tecnica  che  permette  di  ottenere  quantità  rilevanti  (fino  a 
programmi)  di  specifiche  sequenze  di  DNA  (v.  ingegneria 

GENETICA*;  CLONE  E CLONAZIONE* NUCLEICI  ACIDI*;  SONDE 
MOLECOLARI*). 

L’introduzione  di  questa  tecnica  risale  al  1985,  anno  in 
cui  R-  K.  Saiki  ideò  un  sistema  di  amplificazione  del  ma- 
teriale genetico  usando  una  DNA  polimerasi  c una  serie  di 
primer  specifici.  I primer  (o  sequenze  di  innesco)  sono  oli* 
gonudeotidi  sintetici  a singola  catena  di  specifica  lunghezza 
(solitamente  molto  corti)  che  agiscono  come  punti  di  inizio 
sintesi  per  la  DNA  polimerasi.  Questo  enzima  è in  grado  di 
sintetizzare,  in  direzione  5’-3\  una  sequenza  complemen- 
tare ad  uno  stampo  originale. 

La  tecnica  fu  successivamente  perfezionata  nel  1987  da 
K.  B.  Mullis:  egli  intuì  la  possibilità  di  velocizzare  c au- 
tomatizzare la  PCR  usando  una  DNA  polimerasi  termore- 
sistente che  permettesse  di  eseguire  deli  di  amplificazione 
ripetuti  a temperature  elevate. 

La  PCR  prevede  l'uso  di  due  primer  complementari  alle 
estremità  del  gene  (o  di  un  suo  frammento)  che  deve  essere 
amplificato  (fig.  1).  Ne  consegue  che  essi  si  ibridizzano 
l'uno  su  un  filamento  all'inizio  del  gene  in  esame,  e l’altro 
alla  fine  del  gene  sull’altro  filamento.  Ciascuno  dei  due 
primer  deve  essere  costruito  in  modo  che  l'estremità  3'  sia 
rivolta  verso  l'interno  del  gene.  Ciò  garantisce  non  solo  che 
la  polimerizzazione  della  catena  di  DNA  avvenga  su  tutti  c 
due  i filamenti  di  DNA  originari,  ma  soprattutto  che  la 
estensione  dei  primer  ad  opera  della  DNA  polimerasi  av- 
venga, su  entrambi  i filamenti,  solo  lungo  la  regione  di 
DNA  compresa  tra  i due  primer.  La  specificità  della  rea- 
zione si  basa  quindi  sull’uso  di  primer  altamente  specifici 
per  il  gene  che  deve  essere  amplificato. 

La  procedura  prevede  cicli  ripetuti  di  denaturazione  del 
DNA,  l'associazione  dei  primer  alla  loro  struttura  comple- 
mentare c l'estensione  dei  primer  ad  opera  della  DNA  po- 
limerasi. I frammenti  di  DNA  prodotti  con  il  primo  ciclo  di 
reazione  possono  servire  da  stampo  per  altre  sintesi,  sem- 
pre guidate  dai  primer  che  erano  stati  aggiunti  nel  sistema 
di  reazione  in  largo  eccesso,  cosicché  ad  ogni  ciclo  di  rea- 
zione corrisponde  un  raddoppio  della  quantità  di  DNA  sin- 
tetizzato nel  ciclo  precedente.  L’cvidenziazione  finale  del 
materiale  prodotto  viene  effettuata  tramite  le  normali  tec- 
niche di  Southern  blot  (v.  blotting*),  che  consistono  nella 
separazione  elettroforctica  su  gel  di  frammenti  di  DNA  e nel 
loro  trasferimento  su  un  filtro  di  nitrocellulosa  o nylon.  Que- 
sti frammenti  vengono  successivamente  sottoposti  ad  ibri- 
dizzazione  con  sonde  specifiche  opportunamente  marcate. 

L'esecuzione  della  PCR  prevede  le  seguenti  fasi  proce- 
durali (fig.  1): 
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Fig.  1.  PCR  { Potymerase  Chain  Reaction):  schema  e principio  del  metodo.  Dei  cidi  2 e 3 sono  riportati  soltanto  i prodotti  finali. 


1)  denaturazione  del  DNA  (solitamente  a temperature 
comprese  tra  90  e 98  °C).  In  questa  fase  le  due  catene  si 
dissociano  e possono  ibridizzarsi  con  i primer, 

2)  ibridizzazione  dei  primer  con  i due  filamenti  originali 
di  DNA.  Questa  operazione  deve  essere  effettuata  a tem- 
peratura sensibilmente  più  bassa  (30-60  °C); 

3)  estensione  dei  primer  ad  opera  dell’enzima  DNA  po- 
limcrasi  che  lega  i nucleotidi  opportunamente  aggiunti  al 
sistema  di  reazione.  Ouesto  enzima  è in  grado  di  sintetiz- 
zare in  direzione  5'-3’  una  sequenza  complementare  a 
quella  originale.  Questa  fase  può  essere  effettuata  a tem- 
perature moderatamente  elevate  (40-70  °C). 

Con  questa  terza  fase  termina  il  primo  ciclo  della  PCR. 
Successivamente,  nel  secondo  o nei  cicli  successivi,  i pri- 
mer, aggiunti  sin  dall’inizio  in  eccesso,  possono  ibridizzarsi 
non  soltanto  con  la  molecola  originale  di  DNA,  ma  anche 
con  ognuno  degli  altri  filamenti  neoprodotti.  I frammenti  di 
DNA  scelti  si  duplicheranno  quindi  ad  ogni  ciclo.  Alla  fine 
i filamenti  prodotti  saranno  2".  dove  n è il  numero  di  cicli 
effettuati  dall’operatore  (di  solito  non  meno  di  25). 

Occorre  sottolineare  il  fatto  che  fino  al  1987  la  PCR  ve- 
niva eseguita  usando  un  enzima  termolabile,  e precisa- 
mente  il  frammento  Klenow  di  una  DNA  polimcrasi  co- 
mune, generalmente  derivata  da  Escherichia  coli.  Questo 
enzima  ha  un  optimum  di  temperatura  di  37  °C  ed  è sensi- 
bile alle  alte  temperature  normalmente  richieste  per  la  de- 
naturazione del  DNA. 

Successivamente  nel  1987  Mullis  ha  introdotto  l’uso  di 
un’altra  DNA  polimcrasi  (Taq  poiimerasi)  estratta  da 
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Thermus  aquaticus  (un  batterio  termofilo),  completamente 
resistente  alla  temperatura  di  denaturazione  del  DNA,  con 
un  optimum  di  temperatura  di  reazione  di  70-75  °C.  Questa 
caratteristica  non  solo  permette  di  eseguire  i diversi  cicli 
senza  interruzione,  senza  cioè  raggiungere  ad  ogni  ciclo 
l’enzima,  ma  fa  anche  aumentare  sensibilmente  la  speci- 
ficità della  reazione.  Questo  miglioramento  tecnico  ha  per- 
messo di  automatizzare  l’intera  procedura.  Oggi  sono  in- 
fatti disponibili  strumenti  dotati  di  microprocessori  in  grado 
di  gestire  in  maniera  sequenziale  i cicli  di  denaturazione  e 
ibridizzazione  di  diversi  campioni.  In  pratica  lo  strumento 
dà  la  possibilità  di  avere  completamente  automatizzati  tutti 
i passi  procedurali  sopradescritti.  Se  a ciò  si  aggiunge  il 
fatto  che  oggi  sono  disponibili  in  commercio  alcuni  kit  con 
la  Taq  poiimerasi.  i tamponi  per  la  reazione  e i nucleotidi. 
appare  evidente  che  la  tecnica  ha  acquisito  quelle  caratte- 
ristiche di  riproducibilità  e praticità  che  la  rendono  poten- 
zialmente utilizzabile  in  diversi  campi  della  biologia  e della 
medicina. 

Alcune  considerazioni  si  rendono  necessarie  riguardo 
alla  tecnica  descritta.  In  primo  luogo,  i due  primer  devono 
essere  sequenziali  in  modo  che  siano  diversi  e non  comple- 
mentari tra  loro.  Ciò  garantisce  che  essi  possano  guidare  la 
DNA  poiimerasi  a sintetizzare  su  entrambi  i filamenti  copie 
intere  del  frammento  a cui  si  è interessati. 

L'altra  considerazione  è relativa  alla  lunghezza  dei  fila- 
menti che  si  ottengono  con  l’uso  della  PCR.  I primi  fram- 
menti neoprodotti  vengono  chiamati  long  produets  in 
quanto  la  DNA  poiimerasi  nel  primo  ciclo  ha  un  sito  di 
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inizio  (il  primer  stesso),  ma  non  ha  un  termine  definito.  Ne 
consegue  che  in  questo  primo  ciclo  si  otterranno  prodotti  di 
lunghezza  indefinita.  Successivamente,  quando  la  neosi  n- 
tcsi  avverrà  sugli  stampi  costituiti  dai  long  produca,  i fram- 
menti saranno  più  corti  ( short  produca)  ed  esattamente 
corrispondenti  alla  lunghezza  del  prodotto  a cui  si  è inte- 
ressati. Ciò  avviene  poiché  i primer , aggiunti  nel  primo 
ciclo,  vengono  incorporati  nel  frammento  amplificato  e 
conseguentemente  nei  cicli  successivi  il  sito  di  termine 
viene  definito  dai  primer  stessi  (fig.  1). 

Un’interessante  particolarità  risiede  nel  fatto  che  rag- 
giunta di  sequenze  alternative  nel  terminale  5'  del  primer 
non  influenza  minimamente  l'efficienza  della  PCR.  Questo 
significa  che  si  possono  ottenere  frammenti  specifici  di 
DNA  con  sequenze  particolari  (siti  di  restrizione,  siti  di 
appaiamento,  sostituzioni  di  nuclcotidi.  inserzioni,  elementi 
regolatori,  etc.)  nella  posizione  5’  del  primer. 

Inoltre,  il  fatto  che  si  possa  ottenere  un  accumulo  espo- 
nenziale delle  copie  di  sequenze  specifiche  derivate  da  una 
singola  copia  originaria,  fa  si  che  la  PCR  possa  essere  usata 
anche  come  tecnica  di  clonaggio  molecolare  di  specifici  geni 
o frammenti  di  essi. 

La  PCR  è stata  di  recente  applicata  con  successo  anche 
all’amplificazione  di  sequenze  specifiche  di  RNA.  In  pra- 
tica dopo  l’estrazione,  l’RNA  totale  viene  retrotrascritto  da 
una  transattasi  inversa  aggiunta  al  sistema  e il  DNA  otte- 
nuto viene  amplificato  come  già  descritto.  Ouest'ultima  ap- 
plicazione può  essere  di  valido  aiuto  qualora,  come  nel 
caso  delle  infezioni  da  virus  a DNA,  si  voglia  non  soltanto 
valutare  la  presenza  del  genoma  virale,  ma  anche  stabilire 
se  il  virus  sia  in  attiva  replicazione,  con  produzione  di  RNA 
messaggero,  o semplicemente  allo  stato  di  infezione  la- 
tente. Riguardo  alle  infezioni  virali  è interessante  notare 
che  attraverso  l’uso  della  PCR  quantitativa  si  arriva  alla 
determinazione  relativamente  precisa  del  numero  di  copie 
di  DNA  o RNA  del  virus  presente  in  un  determinato  nu- 
mero di  cellule.  La  PCR  quantitativa  prevede  il  confronto 
del  risultato  di  amplificazione  di  diluizioni  seriali  di  un  cam- 
pione di  DNA  con  quello  di  uno  standard  contenente  un 
numero  noto  di  copie  del  gene  specifico  in  esame.  Tale 
confronto  permette  di  determinare  la  quantità  di  copie  pre- 
senti nel  campione  esaminato. 

Tra  le  numerose  modificazioni  della  PCR  standard,  vale 
la  pena  di  accennare  alla  nested  PCR.  Questa  tecnica  pre- 
vede l'utilizzo  di  due  coppie  di  primer.  La  prima  comple- 
mentare alle  parti  terminali  del  gene  a cui  si  è interessati, 
l’altra  complementare  ad  una  porzione  interna  del  gene 
stesso.  In  pratica,  dopo  alcuni  cicli  eseguiti  per  amplificare 
il  gene  intero  si  passa  all'amplificazione  di  una  parte  in- 
terna di  esso.  L’utilizzo  della  nested  PCR  aumenta  notevol- 
mente la  sensibilità  e la  specificità  della  reazione. 

Applicazioni 

La  scienza  biomedica,  nonostante  i recenti  successi  ottenuti 
in  campo  diagnostico  c terapeutico,  è sempre  alla  ricerca  di 
nuovi  e più  potenti  metodi  per  lo  studio  dcll'etiologia  delle 
diverse  patologie  infettive  e genetiche.  Un  indubbio  passo 
avanti  si  è avuto  da  quando  è stato  possibile  analizzare  in 
dettaglio  le  caratteristiche  di  particolari  sequenze  nucleoti- 
diche.  Ad  es.  l’analisi  delle  sequenze  di  specifici  geni  ha 
offerto  la  possibilità  di  scoprire  malattie  ereditarie  o addi- 
rittura di  prevedere  stati  patologici  prima  della  loro  insor- 
genza. In  passato  le  metodiche  utilizzate  a questo  scopo 
erano  ostacolate  dalla  relativa  esiguità  del  materiale  che  si 
poteva  esaminare  o dalla  relativa  mancanza  di  specificità 
del  metodo  usato.  Oggi,  con  l’avvento  della  PCR,  questi 
problemi  sono  stati  in  gran  parte  risolti  e questa  tecnica  ha 
già  trovato  diverse  applicazioni  nella  diagnostica  di  malat- 


tie infettive,  genetiche  o neoplastiche,  nonché  nel  campo 
della  medicina  legale  per  l‘idcntificazionc  genetica  dei  sin- 
goli individui. 

Nel  campo  delle  malattie  genetiche,  ad  es..  la  PCR  ha 
permesso  di  isolare  cd  analizzare  varianti  allclichc  del  locus 
corrispondente  alla  beta-globina.  In  particolare,  le  varianti 
allclichc  vengono  ottenute  usando  primer  specifici  per  la 
parte  del  gene  altamente  conservata,  in  modo  che  esse  gui- 
dino l'amplificazione  delle  parti  variabili  del  gene. 

Nella  diagnosi  delle  malattie  infettive,  la  PCR  ha  per- 
messo di  isolare  sequenze  specifiche  dei  virus  associali  alla 
leucemia  T (HTLV-1),  al  cancro  della  cervice  uterina 
(HPV).  all’AIDS  (HIV)  e allupatile  cronica  B (HBV). 
consentendo  di  evidenziare:  o)  la  presenza  di  provirus  in- 
tegrato nel  DNA  delle  cellule;  b ) la  produzione  di  RNA 
messaggero;  c)  la  presenza  di  minime  quantità  di  virus  nei 
liquidi  biologici.  In  altri  casi  è stato  possibile  rivelare  la 
presenza  di  sequenze  specifiche  di  virus  (ad  es.  HIV-1)  in 
individui  che  non  avevano,  secondo  le  indagini  tradizionali, 
mostrato  alcun  segno  di  infezione  (soggetti  sieronegativi). 

Considerazioni  sull'utilizzo  della  PCR  in  campo  biomedico 

Da  quanto  detto  appare  evidente  che  la  PCR  Ò una  tecnica 
estremamente  sensibile.  Occorre  anche  sottolineare  che  in 
questa  straordinaria  sensibilità  risiedono  sia  le  potenziali 
applicazioni  della  PCR  in  campo  biomedico,  sia  i problemi, 
fortemente  limitanti,  nella  pratica  clinica.  Questi  limiti  si 
manifestano  più  nel  caso  in  cui  la  PCR  venga  utilizzata  a 
scopo  diagnostico  che  non  quando  venga  impiegata  a scopo 
preparativo.  Le  perplessità  sull'utilizzo  della  PCR  a scopo 
diagnostico  sorgono  dal  fatto  che  la  sua  esecuzione  richiede 
una  serie  di  accorgimenti  di  non  sempre  facile  applicazione, 
ma  la  cui  osservanza  è assolutamente  obbligatoria. 

Il  problema  maggiore  della  PCR  è quello  relativo  ai  falsi 
positivi  dovuti  alla  contaminazione  da  materiale  genetico. 
È noto  che  la  contaminazione  può  derivare  da  materiale 
genetico  presente  nei  campioni  originari  (prima  del  pro- 
cesso di  amplificazione)  o.  più  frequentemente,  da  mate- 
riale genetico  amplificato  con  PCR  eseguite  precedente- 
mente. La  possibilità,  e quindi  la  frequenza,  di  quest'ul- 
timo tipo  di  contaminazione  può  essere  facilmente  compresa 
se  si  considera  che  con  una  PCR  eseguita  con  criteri  stan- 
dard possono  essere  prodotte  10s:  molecole  di  una  deter- 
minata sequenza  di  DNA.  Queste  molecole  possono  poten- 
zialmente e facilmente  contaminare  campioni  soggetti  a 
successive  amplificazioni  che  abbiano  come  bersaglio  la 
stessa  sequenza.  Questo  tipo  di  contaminazione  viene  chia- 
mato curry  over  per  distinguerlo  dall'altro  tipo  di  contami- 
nazione, meno  frequente,  che  riguarda  i materiali  biologici 
di  partenza.  La  contaminazione  da  curry  over,  che  è stata 
dimostrata  su  una  varietà  di  materiali  (reagenti,  guanti, 
apparecchi,  pipette,  banchi  di  lavoro,  ctc.)  rende  evidente 
la  «pericolosità»  intrinseca  della  PCR.  Non  a caso  la  rivista 
Nature  (Kwok  c Higuchi.  1989)  ha  dedicato  ampio  spazio 
alla  descrizione  degli  accorgimenti  che  debbono  essere  ri- 
spettati per  diminuire  il  rischio  di  tali  contaminazioni.  Que- 
sti accorgimenti,  alcuni  dei  quali  diffìcilmente  realizzabili 
nei  comuni  laboratori,  riguardano,  ad  es.,  l'uso  di  stanze 
separate  per  le  varie  fasi  della  PCR  (preamplifìcazione  e 
post  amplificazione  ).  l'uso  di  opportuni  dispensatoli  di  ma- 
teriale, nonché  il  rispetto  di  rigide  procedure  sperimentali 
(scelta  di  diversi  e opportuni  primer,  aggiunta  di  diversi 
controlli  positivi  e negativi,  etc  ). 

Queste  considerazioni  riguardano  essenzialmente  il  pro- 
blema dei  falsi  positivi.  Esistono  però  problemi,  anche  se 
minori,  inerenti  i falsi  negativi.  Questi  ultimi  possono  veri- 
ficarsi per  diverse  ragioni.  Senza  dubbio  una  delle  princi- 
pali è legata  alle  temperature  utilizzate  nelle  varie  fasi  della 
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PCR.  Tale  parametro,  infatti,  costituisce  un  fattore  forte- 
mente limitante  dal  momento  che  temperature  di  denatu- 
razione troppo  alte  potrebbero  inattivare  la  DNA  polimc- 
rasi,  riduccndone  il  tempo  di  degradazione;  al  contrario, 
temperature  di  denaturazione  troppo  basse  potrebbero  non 
consentire  un'efficiente  ibridizzazione  dei  primer.  A ciò  va 
aggiunto  che,  se  il  materiale  genetico  è presente  in  quantità 
non  ottimali  o comunque  non  paragonabile  a quello  dei 
controlli  positivi,  oppure  se  le  procedure  per  la  prepara- 
zione del  DNA  non  sono  state  adeguatamente  eseguite,  la 
PCR  può  non  essere  in  grado  di  amplificare,  anche  se  pre- 
sente, la  sequenza  a cui  si  è interessati.  L'uso  di  primer  di 
controllo  che  riconoscano  una  sequenza  sicuramente  pre- 
sente (ad  cs.  regioni  costanti  dell'HLA)  può  essere  di  va- 
lido aiuto  per  il  controllo  positivo  del  sistema  sperimentale 
usato. 

Un  ultimo  aspetto  riguarda  la  variabilità  genetica  della 
sequenza  bersaglio.  Ovviamente  questo  fenomeno  può  in- 
fluenzare negativamente  l’utilizzo  della  PCR  nel  campo 
della  diagnostica  molecolare.  Anche  in  questo  caso  pos- 
sono essere  usati  opportuni  accorgimenti,  quali  ad  es.  l'uso 
di  primer  diversi  por  la  stessa  sequenza,  che  possono  ri- 
durre, anche  se  non  necessariamente  abolire,  il  rischio  di 
falsi  negativi. 

Tutte  le  considerazioni  soprariportate  non  hanno  lo  scopo 
di  offuscare  le  indubbie  qualità  di  sensibilità  e specificità 
della  PCR,  ma  vogliono  soltanto  mettere  in  guardia  gli 
operatori  da  facili  euforie  che  molto  spesso  si  diffondono 
negli  ambienti  scientifici. 

Di  fatto  la  tecnica  della  PCR  ha  trovato  sempre  più  am- 
pia applicazione  nel  campo  della  ricerca  e della  diagnostica 
di  malattie,  quali  l'AIDS  (v.  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita*),  la  cui  esigenza  prioritaria  è costituita 
dalla  necessità  di  associare  ai  normali  saggi  (valutazione  di 
anticorpi  specifici,  dosaggio  delle  proteine  virali,  ibridizza- 
zione in  situ , immunofluorescenza,  etc.)  altre  tecniche  che 
possano  fornire  precocemente  dati  aggiuntivi  utilizzabili  in 
campo  epidemiologico,  patogcnetico  e terapeutico.  In  que- 
sto contesto  è doveroso  sottolineare  che  accanto  a diversi 
casi  in  cui  si  è riusciti  ad  identificare,  tramite  PCR.  se- 
quenze di  DNA  virale  in  soggetti  negativi  all’analisi  degli 
anticorpi  anti-HIV  (soprattutto  in  partner  di  soggetti  siero- 
positivi  o in  bambini  nati  da  madri  sieropositive),  ci  sono 
altri  casi  in  cui  non  è stato  possibile  individuare  sequenze  di 
DNA  virale  in  soggetti  sieropositivi  o comunque  sicura- 
mente infettati. 

Per  queste  considerazioni  riteniamo  che  fino  a quando 
non  acquisirà  quei  caratteri  di  riproducibilità  cd  attendibi- 
lità che  sono  propri  dei  saggi  diagnostici,  l’impiego  della 
PCR  dovrebbe  essere  limitato  a laboratori  specializzati  che 
siano  in  grado  di:  a)  operare  in  condizioni  logistiche  ade- 
guate; b)  convalidare  i risultati  con  opportuni  controlli.  Oc- 
corre tuttavia  tenere  presente  che  varie  industrie  stanno 
studiando  la  produzione  di  kit  predisposti  ad  evitare  ogni 
ragionevole  possibilità  di  errore. 
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Introduzione 

Il  termine  pedodonzia  definisce  tutti  i problemi  fisiologici, 
patologici  e terapeutici  attinenti  alla  odontoiatria  infantile. 
Come  responsabilità  specifica,  la  p.  prende  in  carico  la  sa- 
lute dentaria  del  bambino  dalla  nascita  fino  all’età  di  12 
anni,  allo  scopo  di  conservare  una  buona  dentatura  deci- 
dua, di  pervenire  ad  una  dentatura  permanente  sana  e di 
sviluppare  una  coscienza  odontoiatrica. 

In  età  pediatrica  si  sviluppano  le  due  dentizioni  (v. 
dentizione*)  con  la  comparsa  delle  diverse  dentature:  de- 
cidua, dall’età  di  sei  mesi  all’età  di  sei  anni,  in  cui  sono 
presenti  solo  i denti  decidui  (fìg.  1);  mista,  dall'età  di  sei  ai 
dodici  anni,  in  cui  per  la  fase  di  permuta  sono  presenti  in 
arcata  sia  denti  decidui  che  permanenti  (fig.  2);  perma- 
nente. dopo  i dodici  anni,  in  cui  sono  scomparsi  tutti  i denti 
decidui  e continua  la  eruzione  di  alcuni  molari  permanenti. 
Per  convenzione  l'età  pedodontica  comprende  dunque  lo 
sviluppo  del  bambino  fino  al  periodo  della  dentatura  per- 
manente (12  anni). 

Un  elemento  essenziale  per  il  pedodontista  è la  cono- 


Fig.  1.  Dentatura  decidua:  sono  presenti  tutti  i denti  da  latte. 
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Fig.  2.  Dentatura  mista:  sono  presenti  gli  incisivi  permanenti  infe- 
riori insieme  agli  altri  denti  da  latte. 


scenza  della  psicologia  infantile.  Nel  rapporto  odontoiatra- 
bambino  intervengono  vari  fattori  che  bisogna  considerare: 

1)  la  difficoltà  psicologica  del  bambino  ad  affrontare 
nuove  esperienze  in  ambienti  estranei; 

2)  la  difficoltà  psicologica  dell'adulto  (il  dentista)  a con- 
frontarsi e ad  entrare  in  rapporto  interpersonale  con  il 
bambino; 

3)  la  difficoltà  psicologica  dipendente  dall'errata  impo- 
stazione generale  del  rapporto  paziente-odontoiatra; 

4)  l'ambiente  intorno  al  bambino  (genitori,  parenti,  com- 
pagni) capace  di  grande  influenza; 

5)  1‘ équipe  odontoiatrica  nel  suo  insieme. 

Trovandosi  di  fronte  ad  una  persona  in  uno  stadio  di 

sviluppo  psicologico  oltre  che  fisico,  diventa  essenziale  sa- 
pere quali  sono  le  possibili  risposte  del  bambino  nel  rap- 
porto interpersonale,  per  costruire  un  rapporto  non  trau- 
matico e più  collaborativo  possibile. 

Richiami  allo  sviluppo  derno-facciale 

La  parte  pertinente  all'odontoiatria  per  quanto  riguarda  sviluppo  e 
accrescimento  é quella  del  massiccio  dcnto-faccialc.  Come  il  resto 
del  corpo,  esso  subisce  numerosi  cambiamenti  durante  la  crescita 
sia  dimensionali  che  morfologici. 

Alla  nascita  la  testa  è sproporzionata  rispetto  al  resto  del  corpo, 
e il  cranio  rispetto  alla  faccia:  il  volume  della  volta  cranica  è già  al 
50%  del  volume  definitivo.  Il  cervello  pesa  370  g alla  nascita  c 1300 
g da  adulto.  Al  livello  facciale,  all’età  di  6 anni  l'altezza,  la  pro- 
fondità e la  larghezza  della  faccia  sono  1*80%  di  quelle  definitive. 

Nel  massiccio  dcnto-faccialc  l'osso  si  sviluppa  per  apposizione 
posteriormente  e superiormente:  per  questo  si  sposta  nel  suo  in- 
sieme verso  il  basso  c in  avanti  rispetto  al  cranio.  Questo  non 
significa  che  l'osso  cresca  uniformemente  da  lutti  i lati,  né  da  un 
lato  o due  soltanto,  anzi  la  complessità  del  processo,  regolato  an- 
che in  parte  dalla  programmazione  genetica,  rende  difficile  predire 
con  sicurezza  in  quale  direzione  e quali  elementi  cresceranno. 

La  crescita  del  mascellare  superiore  avviene  per  apposizione  di 
osso  sui  margini  posteriori,  lateralmente  sulle  facce  vestibolari  e 
inferiormente  per  apposizione  di  osso  alveolare,  oltreché  per  ac- 
crescimento suturale.  La  crescita  della  mandibola  avviene  nella 
zona  condiloidca  per  mezzo  della  cartilagine  di  coniugazione,  nella 
branca  montante  per  apposizione  sul  margine  posteriore  del  ramo 
e riassorbimento  di  quello  anteriore,  nella  branca  orizzontale  per 
apposizione  esterna  c riassorbimento  interno  oltre  che  per  crescita 
verticale  degli  alveoli  al  momento  della  eruzione  dentale. 

Dal  punto  di  vista  dentale  durante  il  periodo  pedodontico  si 
manifesta  la  caratteristica  difiodonzia  dell'uomo,  con  il  periodo 
che  va  dai  6 ai  12  anni  in  media,  denominato  della  dentatura  mista 
per  la  presenza  contemporanca  di  clementi  della  prima  c della 
seconda  dentizione.  Quello  della  dentatura  mista  è un  periodo  in 
cui  il  bambino  deve  essere  controllato  con  continuità  perché  è 
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possibile  che  la  perdita  precoce  dei  decidui  o ritardi  di  eruzione  dei 
permanenti  provochino  malocclusioni  per  lo  spostamento  dei  denti 
lungo  l'arcata  ad  occupare  gli  spazi  vuoti. 

L'eruzione  sia  dei  denti  decidui  che  permanenti  è sostanzial- 
mente un  percorso  del  dente  che  si  sposta  dalla  sua  sede  di  svi- 
luppo nell'osso  mascellare  fino  alla  posizione  funzionale  nella  ca- 
vità orale.  Si  ha  quindi  un'involuzione  dell'organo  dello  smalto  c lo 
sviluppo  iniziale  della  radice  c del  parodonto.  Generalmente  il 
percorso  eruttivo  del  permanente  é contemporaneo  alla  rizalisi  del 
deciduo  ed  alla  sua  naturale  perdita. 

Patologia  dentale  pedodontica 

Carie,  parodontopatie  e maloccl usione  (v.  carie  dentale; 

CARIE  DENTALE*;  PARODONTALE  MALATTIA*;  ORTOGNATO DON- 

ZIA  ) sono  malattie  specifiche  della  cavità  orale  sia  nei  bam- 
bini che  negli  adulti,  la  carie  presenta  però  alcune  speci- 
ficità pedodontiche  che  vale  la  pena  sottolineare.  In  denta- 
tura decidua,  le  probabilità  dell'attacco  da  parte  della  carie 
hanno  una  incidenza  decrescente  per:  molari  mandibolari, 
molari  mascellari  e denti  incisivi  superiori.  Raramente  sono 
coinvolti  gli  altri  clementi  (canini  di  entrambe  le  arcate  cd 
incisivi  inferiori). 

La  carie  interprossimale  di  solito  si  manifesta  quando  si 
sviluppa  il  contatto  prossimale  tra  i molari  decidui:  allora  si 
nota  nei  molari  decidui  un  maggior  numero  di  superflci 
irne r- prossimali  colpite  rispetto  alle  superflci  occlusali. 

Comunque,  la  carie  interprossimale  progredisce  più  ra- 
pidamente della  carie  occlusale  ed  è maggiore  causa  di 
esposizione  della  polpa.  Per  questo  dopo  l’eruzione  del  se- 
condo molare  deciduo  è essenziale  un  controllo  radiogra- 
fico di  routine.  Clinicamente  la  carie  prossimale  della  su- 
perficie mestale  del  secondo  molare  deciduo  è fra  le  altre  la 
più  rischiosa  nel  causare  un  coin  volgimento  della  polpa. 

Una  forma  di  patologia  cariosa  particolare  dal  punto  di 
vista  topografico  è quella  della  carie  da  allattamento  alla 
bottiglia  ( carie  da  biberon ; fìgg.  3 e 4).  Si  tratta  di  lesioni 
molto  estese  localizzate  sui  denti  frontali  superiori,  causate 
da  alimentazione  prolungata  alla  bottiglia  oltre  il  periodo 
del  divezzamento,  o dall'uso  di  succhiotti  intrisi  nel  miele, 
nello  zucchero  oltre  i 6 mesi  di  vita,  quando  erompono  gli 
incisivi  superiori  (gli  incisivi  inferiori  restano  invece  pro- 
tetti dalla  lingua  che  si  interpone  tra  le  arcate,  compri- 
mendo il  succhiotto  contro  i denti  superiori). 

Un'altra  patologia  tipica  in  età  pedodontica  è il  trauma 
dentario.  L'infanzia  è una  età  particolarmente  predisposta 
ai  traumi  alla  bocca,  perché  nelle  cadute  il  bambino  non 
sempre  riesce  a proteggerla  con  le  mani.  Gli  incidenti  trau- 
matici ai  denti  dei  bambini  costituiscono  problemi  partico- 


Fig.  3.  Cane  da  biberon  la  prolungata  alimentazione  alla  botti- 
glia. nel  primo  anno  di  vita,  può  determinare  una  carie  destmente 
degli  incisivi  superiori. 
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lari  sia  nella  diagnosi  che  nella  cura,  indipendentemente 
dalla  perdita  di  struttura  dentaria,  anche  per  le  conse- 
guenze che  possono  avere  sulle  gemme  dentarie  dei  perma- 
nenti. Inoltre  il  trauma  di  un  dente  è seguito  da  iperemia 
della  polpa  la  cui  gravità  non  può  venir  sempre  determinata 
immediatamente. 

Prevenzione  odontoiatrica  neirinfanzia 

La  prevenzione  odontoiatrica  si  basa  su  alcuni  pilastri:  edu- 
cazione sanitaria  e igiene  orale,  fluoroprofìlassi  locale  e si- 
stemica. applicazione  di  sigillanti  occlusali,  prevenzione  or- 
todontica. 

Per  quanto  riguarda  l'educazione  sanitaria  1‘inscgnamcnto 
c le  istruzioni  individuali  sono  indispensabili  e un  canale 
molto  utile  da  questo  punto  di  vista  è rappresentato  dalla 
scuola.  Nell'età  de I l'obbligo  in  particolare,  infatti.  la  scuola 
da  un  lato  abbraccia  la  totalità  della  popolazione  infantile 
di  una  larga  fascia  di  età.  e dall'altro  dispone  di  un  perso- 
nale educatore  preparato  pedagogicamente  c comunque  al- 
lenato all’insegnamento.  L’educazione  tende  alla  forma- 
zione di  una  coscienza  sanitaria  odontoiatrica  (conoscere  il 
valore  del  bene  salute  e i mezzi  per  mantenerlo).  Inoltre 
con  l’educazione  si  deve  mirare  a instaurare  e consolidare 
abitudini  alimentari  corrette. 

Per  l'igiene  orale  (v.  orale  igiene*)  lo  scopo  essenziale  è 
l'educazione  all'abitudine  e all’uso  corretto  dello  spazzo- 
lino, del  dentifricio  c del  filo  intcrdentale.  Nell’età  infan- 
tile. per  convenzione  fino  a sei  anni  di  età,  si  considera  che 
il  bambino  non  possieda  la  manualità  sufficiente  por  eser- 
citare da  solo  una  efficace  igiene  orale:  pertanto  è necessa- 
rio che  la  responsabilità  manuale  delle  operazioni  igieniche 
resti  affidata  ai  genitori,  che  devono  personalmente  effet- 
tuare l'igiene  orale  del  bambino  spazzolandogli  i denti  e 
usando  correttamente  il  filo  interdentale  tra  i molari  deci- 
dui. Il  bambino  dovrà  invece  essere  educato  a giocare  con 
lo  spazzolino,  acquisendo  così  una  abitudine  quotidiana 
sulla  quale,  dopo  i sei  anni,  potrà  essere  costruita  una  cor- 
retta ed  efficace  tecnica  di  igiene  orale. 

Dal  punto  di  vista  sociale  la  fluoroprofìlassi  è sicura- 
mente il  mezzo  più  efficace  nella  prevenzione  anticarie.  11 
fluoro  può  essere  assunto  per  via  generale  attraverso  la 
fluorurazione  delle  acque,  o la  somministrazione  di  integra- 
zioni di  fluoro  alla  dieta  sino  all’età  dell’obbligo  scolastico, 
secondo  appropriati  dosaggi.  Sui  denti  già  erotti  la  fluoro- 
profilassi  viene  integrata  per  via  topica  portando  i fluoruri  a 
diretto  contatto  con  i denti  già  erotti,  mediante  gel,  vernici, 
lacche  di  uso  ambulatoriale  da  parte  dell'odontoiatra,  o 


Fig.  4.  Carie  da  biberon:  nei  casi  più  gravi,  l'alimentazione  alla 
bottiglia  prolungata  anche  al  secondo  anno  di  vita,  risparmia  solo 
gli  incisivi  inferiori  protetti  dalla  lingua. 


Fig.  5.  Danni  da  abitudini  orali  viziate:  il  succhiamento  del  dito, 
dopo  l’eruzione  dei  denti,  può  determinare  un  morso  aperto. 


anche  mediante  colluttori  e dentifrici  fluorati  ad  uso  domi- 
ciliare. 

Le  superfici  occlusali  sono  quelle  che.  per  la  particolare 
anatomia,  risentono  in  minor  misura  degli  effetti  benefici 
della  fluoroprofìlassi,  e sono  quelle  più  esposte  al  ristagno 
della  placca  c alla  carie.  Per  questo  motivo  si  applicano  sui 
solchi  e fessure  delle  superfici  occlusali  delle  resine  fluide 
(sigillanti)  che  impediscono  a residui  alimentari  e batteri  di 
aderire  c di  esercitare  un’azione  patogena,  riduccndo  l'in- 
cidenza della  carie  a questo  livello.  Alcuni  studi  (Han- 
delman  et  al. , 1976)  confortano  inoltre  la  tesi  che  i sigillanti 
sono  efficaci  sui  batteri  della  carie  dentaria.  Sempre  dal 
punto  di  vista  operativo  è ora  riconosciuto  che  la  riappli- 
cazionc  del  sigillante,  quando  è parzialmente  deteriorato, 
aumenta  l’efficacia  di  prevenzione  contro  la  carie. 

La  profilassi  onodontica  comprende  l'insieme  di  misure 
poste  in  atto  in  un  soggetto  sano  al  fine  di  evitare  l’insor- 
genza di  malocclusioni  dento-maxillo-facciali  (v.  ortogna- 
todonzia).  Si  deve  basare  sull’osservazione  periodica  del 
bambino  dalla  nascita  fino  all'adolescenza  per  orientare  nel 
senso  più  favorevole  i fattori  che  condizionano  la  crescita 
dei  mascellari  c l’evolversi  dei  loro  rapporti,  prevenendo  o 
intercettando  le  cause  dentali  di  malocclusione:  perdita 
precoce  di  denti  decidui,  interferenze  occlusali,  morso  in- 
crociato o inverso  di  carattere  funzionale.  Inoltre  la  profi- 
lassi ortodontica  tende  ad  influenzare  positivamente  abitu- 
dini fisiologiche:  allattamento  al  seno  materno  oppure  alla 
bottiglia  con  tettarella  anatomica,  respirazione  per  via  na- 
sale e non  buccale.  deglutizione  di  tipo  adulto  (con  la  lin- 
gua posizionata  dietro  i denti)  c non  di  tipo  infantile  (lingua 
interposta  tra  le  arcate).  Si  devono  peraltro  contrastare  abi- 
tudini viziate,  come  ad  es.  il  succhiamento  del  dito  dopo  i 
due  anni  di  età  (fig.  5)  (mentre  prima  esso  può  essere  con- 
siderato fisiologico),  l'alimentazione  prolungata  alla  botti- 
glia (fig.  6),  l'interposizione  del  labbro  inferiore  tra  i denti 
frontali,  oppure  posizione  erette  o di  riposo  con  interfe- 
renze sulle  ossa  mascellari  che  possano  condizionare  l’ac- 
crescimento (ad  cs.  l’abitudine  di  dormire  con  la  mano 
sotto  il  cuscino). 

Peculiarità  del  trattamento  odontoiatrico  nell'infanzia 

La  peculiarità  più  interessante  è sicuramente,  al  di  là  della 
terapia,  la  modalità  di  approccio  con  il  bambino.  Centro 
dell'instaurazione  del  rapporto  è la  comunicazione  fra  i 
soggetti  comunque  importanti:  bambino  e operatore,  in 
primo  luogo,  poi  genitori,  familiari  e assistente. 


5749 


5750 


Digitized  by  Google 


PEDODONZIA 


Fig.  6.  Danni  da  abitudini  orali:  l'alimentazione  prolungata  alla  bottiglia,  dopo  l'eruzione  dei  denti,  può  determinare  morso  aperto  e 
permanenza  della  deglutizione  di  tipo  infantile. 


È importante  ricordare  che  la  comunicazione  interpersonale,  so- 
prattutto con  il  bambino,  è data  non  solo  dalla  parola  ma  anche  da 
una  serie  di  altre  esprevsioni  non  verbali:  il  tono  di  voce  (calmo, 
ripetitivo,  rassicurante)  e i gesti,  un  sorriso,  un  abbraccio  che  per- 
metta di  sentire  il  calore  e l'affetto.  Il  comportamento  degli  ope- 
ratori, odontoiatra  c assistente,  deve  infondere  calma  e fiducia, 
deve  essere  rassicurante  per  il  bambino  c alleviare  l'ansia  del 
genitore  per  il  primo  contatto  odontoiatrico.  Il  gesto  deve  essere 
sempre  naturale,  spontaneo  ma  controllato,  non  frettoloso:  per 
es.,  una  carezza  sul  viso  deve  essere  fatta  con  tutta  la  mano  che 
prende  contatto  con  il  viso  c che  nmanga  a contatto  per  qualche 
secondo,  in  modo  da  far  passare  attraverso  il  calore,  la  sensazione 
di  amicizia  e di  protezione. 

La  terapia  presenta  specifiche  caratteristiche  per  i denti 
decidui  e per  il  trattamento  dei  denti  permanenti  non  com- 
pletamente sviluppati. 

Terapia  conservativa 

Nella  tecnica  dentaria  occorre  tenere  presente  le  differenze 
morfologiche  esistenti  tra  denti  decidui  e denti  permanenti. 
La  più  importante  tra  queste  è rappresentata  dalla  mag- 
giore ampiezza  della  camera  pulpare  dei  denti  decidui  ri- 
spetto a quella  dei  permanenti  con  conscguente  minore 
spessore  della  dentina,  che  presenta  inoltre  dei  canalicoli 
molto  più  ampi  che  nei  permanenti  favorendo  quindi  il  ra- 
pido sviluppo  della  carie.  La  polpa  è situata  più  vicino  alla 
superficie  esterna  della  corona.  I cornetti  pulpari  dei  molari 
da  latte  si  trovano  a 2,5  mm  circa  dalla  superfìcie  dello 
smalto  occlusale  c possono  essere  coinvolti  accidentalmente 
nella  preparazione  di  una  cavità  profonda.  Inoltre  lo  smalto 
è più  sottile,  in  genere  dello  spessore  di  1 mm,  c di  conse- 
guenza la  dentina  viene  coinvolta  nel  progredire  della  carie 
più  rapidamente  di  quanto  non  si  verifichi  nei  denti  perma- 
nenti. Nei  denti  decidui  si  calcola  che  un  processo  iniziale 
di  carie  nello  spazio  di  circa  9 mesi  possa  provocare  com- 
plicazioni pulpari  proprio  per  queste  caratteristiche  anato- 
miche. 

Per  quanto  riguarda  la  preparazione  della  cavità  nei  molari  de- 
cidui. occorre  procedere  prima  ad  un  guadagno  di  accesso,  quindi 
ad  allargare  la  cavità  eliminando  le  pareti  di  smalto  sottominato 
con  la  turbina.  È opportuno  lavorare  con  strumenti  molto  piccoli 
(testina  e frese  mignon  sia  per  alte  che  per  basse  velocità)  in 
quanto  oltre  la  profondità  di  2 mm  si  può  già  ledere  la  polpa,  in 
particolar  modo  in  prossimità  del  cornetto  mesio-vestibolare  dei 
molari  inferiori  che  è piu  alto  c più  mestale.  Per  eliminare  la  den- 
tina rammollita  gii  strumenti  a mano  (cscavaton)  sono  da  prefe- 
rirsi nei  bambini,  perché  evitano  la  molestia  delle  vibrazioni.  Nella 

5751 


preparazione  bisogna  valutare  attentamente  la  possibilità  di  otte- 
nere una  ritenzione  valida  altrimenti  è bene  orientarsi  verso  la 
semplice  pulizia  della  cavità  e la  ricostruzione  con  corone  prefor- 
mate. Le  otturazioni  sui  molari  vanno  fatte  sempre  in  amalgama 
possibilmente  in  un'unica  seduta  senza  medicazioni  intermedie. 
Prima  di  eseguire  qualsiasi  tipo  di  otturazione,  indipendentemente 
dalla  profondità  della  carie,  è sempre  necessario  applicare  un  buon 
sottofondo,  e dò  sia  per  la  superficialità  della  polpa,  sia  per  il  fatto 
che  i tubuli  dentinali,  essendo  più  grandi,  permettono  l'irritazione 
della  polpa  da  stimoli  superficiali  esterni  e dal  materiale  da  ottu- 
razione. 

Una  tecnica  alternativa  per  il  trattamento  di  carie  profonde, 
cercando  di  rispettare  la  vitalità  del  dente,  é quella  della  stimola- 
zione della  polpa  in  più  sedute  (Mugnusson).  In  prima  seduta  dopo 
avere  preparato  la  cavità  si  asporta  parte  delia  dentina  affetta, 
quindi  si  applica  l’idrossido  di  caldo  e si  procede  ad  un'otturazione 
provvisoria.  Lo  scopo  di  questo  procedimento  è di  ottenere  che  si 
formi  uno  strato  di  dentina  di  reazione  in  modo  che  si  possa  poi 
procedere  ad  un 'escavatone  più  profonda  rispettando  la  vitalità 
del  dente.  Dopo  un  mese  si  effettua  un  controllo  radiografico  c se 
vi  è stata  formazione  di  uno  strato  di  dentina  di  reazione  si  riapre 
il  dente  c si  pulisce  ulteriormente  lo  strato  più  superficiale  della 
dentina,  quindi  si  ottura  definitivamente  la  cavità. 

Negli  incisivi  decidui,  per  ragioni  anatomiche,  la  preparazione 
classica  della  cavità  è estremamente  diffìcile  e possono  essere  uti- 
lizzate tecniche  alternative: 

1 ) nei  casi  di  carie  non  troppo  estesa  delle  superaci  prossimali  si 
esegue,  con  una  fresa  dia  marnata  a fessura,  una  preparazione  a 
slice  con  l'eliminazione  di  tutta  la  superfìcie  interprossimale  sana, 
comprendendo  così  anche  l'asportazione  del  tessuto  cariato.  Non 
si  esegue  poi  alcuna  ricostruzione,  essendo  sufficiente  l'autodeter- 
sione  della  superficie  resa  così  facilmente  accessibile.  È bene  fare 
delle  applicazioni  topiche  di  fluoro; 

2)  in  caso  di  carie  più  estese  è opportuno,  dopo  l'asportazione 
della  carie,  ricoprire  il  dente  con  una  corona  preformata  di  poli- 
carbonato; 

3)  quando  è possibile  si  ricostruisce  il  dente  con  delle  resine 
composite.  Una  volta  preparata  la  cavità  c applicato  il  sottofondo 
si  esegue  la  mordenzatura  dello  smalto  con  ac.  ortofosforico  che 
viene  lasciato  agire  per  due  minuti  (quindi  più  a lungo  che  sui  denti 
permanenti);  lavato  bene  ed  asciugato  con  aria  si  ricostruisce  il 
dente  con  il  composito  fino  a completa  polimerizzazione. 

Terapia  pulpare 

La  terapia  pulpare  della  dentatura  decidua  non  può  pre- 
scindere dallo  stadio  fisiologico  di  maturazione  del  dente 
interessato:  infatti  il  dente  deciduo  dopo  l'eruzione  passa 
attraverso  tre  stadi  di  sviluppo:  un  periodo  di  completa- 
mento delia  formazione  radicolare.  un  periodo  di  stabilità, 
c infine  un  periodo  di  riassorbimento  della  radice  ( riza - 
lisi),  che  prelude  alla  esfoliazionc  fisiologica  c ha  la  durata 
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di  tre  anni.  Il  trattamento  pulparc  deve  quindi  essere  pro- 
grammato basandosi  essenzialmente  su  due  criteri:  stadio 
di  sviluppo  del  dente  e stadio  di  reazione  pulparc. 

Secondo  lo  sviluppo,  al  primo  stadio  il  dente  è al  mas- 
simo della  vitalità,  e quindi  è indicata  la  sua  conservazione 
eventualmente  mediante  un  incappucciamcnto. 

Al  secondo  stadio  (stabilità)  si  ha  invece  la  possibilità  di 
eseguire  tutti  i trattamenti  pulparì  indicati,  dall'incappuc- 
ciamento  indiretto  fino  alla  pulpcctomia  ed  è quindi  oppor- 
tuno orientarsi  sotto  il  profilo  diagnostico  dello  stato  di 
reazione  della  polpa: 

a)  un  processo  carioso  senza  interessamento  della  cavità 
pulpare  richiederà  unicamente  un  incappucciamento  indi- 
retto, per  preservare  la  vitalità  della  polpa  dagli  stimoli 
secondari  al  materiale  di  otturazione; 

b)  in  caso  di  diagnosi  clinica  o radiologica  di  apertura 
della  camera  pulpare,  il  trattamento  sarà  più  conservativo 
(pulpotomia),  nel  caso  certo  di  non  avere  compromissione 
patologica  della  polpa,  altrimenti  si  dovrà  arrivare  al  trat- 
tamento canalarc  (pulpcctomia); 

c)  quando  sarà  evidente  la  compromissione  parodontalc 
a livello  della  biforcazione,  l'unico  trattamento  sarà  quello 
della  pulpectomia  con  lavaggio  e disinfezione. 

Al  terzo  stadio,  quando  si  riscontra  interessamento  della 
polpa  senza  sintomatologia  clinica  è ancora  indicata  la  pul- 
potomia. mentre  non  è più  opportuno  tentare  un  tratta- 
mento canalarc  per  il  perìcolo  di  false  strade  provocato 
dalla  rizalisi. 

Entrando  più  specificamente  nelle  tecniche  operative  (v. 
endodonzia),  la  pulpotomia  è il  procedimento  più  utiliz- 
zato per  la  terapia  endodontica  dei  denti  decidui.  Infatti,  la 
differenza  principale  nella  terapia  endodontica  dei  decidui 
rispetto  ai  permanenti  sta  nel  maggior  uso  della  devitaliz- 
zazione nei  decidui,  non  necessitando  i processi  biologici 
della  rizalisi  di  un  apporto  della  polpa  vitale.  La  pulpoto- 
mia può  essere  realizzata  con  l'uso  del  formo-cresolo  (tri- 
cresol-formolo),  applicandolo  con  del  cotone  all'imbocco 
dei  canali,  dopo  aver  aperto  ampiamente  la  camera  pulpare 
e asportato  la  polpa  camerale.  Si  determina  così  la  fissa- 
zione dei  tessuti  con  involuzione  cellulare. 

La  pulpectomia  va  praticata  con  particolare  attenzione 
per  l’anatomia  dei  canali  dei  denti  decidui,  ed  è pericolosa 
per  la  possibilità  reale  di  arrivare  oltre  apice  con  strumenti 
canalari.  Pertanto  nei  denti  decidui  si  esegue  unicamente 
nei  casi  di  radici  integre.  Inoltre  la  lunghezza  delle  radici 
dei  decidui,  molto  più  corta  di  quella  dei  permanenti,  ri- 
chiede una  particolare  cura  nell'utilizzo  di  strumenti  cana- 
lari. 

In  epoca  di  dentatura  mista  i denti  permanenti  presenti 
in  arcata  sono  considerati  «giovani»  cioè  in  un  periodo  di 
maturazione  che  si  completa  in  alcuni  anni:  l’ampiezza 
della  camera  pulpare  di  un  dente  permanente  giovane  si 
riduce  con  l'età  per  la  lenta  c continua  attività  dentino- 
formativa  degli  odontoblasti.  All’epoca  dell'eruzione  il 
dente  presenta  un  apice  radicolare  beante.  La  ricca  irrora- 
zione sanguigna  permessa  dalla  bcanza  apicalc  è probabil- 
mente la  causa  prima  dei  successi  che  si  riscontrano  dopo 
incappucciamento  diretto  e dopo  amputazione  vitale  della 
polpa. 

In  generale  il  trattamento  di  un  dente  permanente  gio- 
vane non  varia,  nella  carie  non  penetrante,  da  quello  del 
dente  adulto.  Si  deve  soltanto  ricordare,  come  dicevamo,  il 
pericolo  dell’esposizione  accidentale  della  polpa,  proprio  in 
considerazione  dell’ampiezza  della  camera  pulpare.  Nel 
caso  di  carie  profonda,  si  dovrà  prendere  in  considerazione 
la  necessità  dell'incappucciamcnto  diretto  o indiretto  della 
polpa - 

Obiettivo  fondamentale  del  trattamento  cndodontico  di 
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un  dente  permanente  giovane  è comunque  quello  di  man- 
tenere vitale  un  moncone  residuo  nella  polpa  radicolare 
perchè  continui  il  processo  di  maturazione  e di  chiusura 
dell'apice.  Nel  caso  invece  di  lesioni  pulparì  c pcriapicali 
infette,  queste  dovranno  essere  trattate  come  quelle  dei 
denti  adulti,  con  pulitura  chimica  c meccanica  del  canale 
che  deve  però  essere  fatta  in  modo  da  non  rischiare  di 
disturbare  una  costruzione  apicale  neo-cementizia  ancora 
possibile  (apectficazione). 

Traumatologia  dentaria 

Le  lesioni  conseguenti  ad  un  trauma  dentario  possono  in- 
teressare sia  i denti  decidui  che  i denti  permanenti,  ed  an- 
che i denti  non  ancora  erotti. 

Le  alterazioni  su  denti  in  via  di  formazione  sono  in  stretto 
rapporto  con  l’intensità  del  trauma,  e soprattutto  con  lo 
stadio  di  sviluppo  in  cui  si  trova  il  dente  al  momento  del 
trauma.  Traumi  violenti,  che  agiscono  indirettamente  (tra- 
mite l’intrusione  di  un  dente  deciduo)  su  un  germe  dentario 
quando  la  corona  è ancora  ai  primi  stadi  di  formazione 
possono  causare  la  distruzione  del  germe  stesso.  Quando 
invece  la  corona  è già  formata  cd  è in  via  di  mineralizza- 
zione. si  possono  determinare  zone  localizzate  di  ipoplasia 
dello  smalto  ( dente  di  Tumer),  riscontrabili  solo  in  un 
dente,  quello  interessato  dal  trauma.  Si  può  avere  anche, 
quando  la  corona  è completamente  formata  e si  inizia  la 
formazione  della  radice,  una  deviazione  della  crescita  radi- 
colare per  cui  alla  fine  la  radice  e la  corona  non  saranno  più 
sullo  stesso  asse,  con  difficoltà  alla  eruzione  del  dente  in 
arcata. 

A carico  di  denti  già  erotti,  un  trauma  dentario  può  cau- 
sare contusioni,  lussazioni,  fratture. 

Le  contusioni  o concussioni  sono  la  conseguenza  di  un  trauma 
che  leda  il  fascio  vascolo- nervoso  senza  evidenti  lesioni  dentali.  Si 
può  avere  una  transitoria  interruzione  della  conduzione  ( shock 
traumatico),  con  risposta  negativa  alle  prove  di  vitalità,  che  dura 
pochi  giorni  dopo  il  trauma;  in  seguito  il  dente  riprende  a rispon- 
dere normalmente.  Se  tale  sintomatologia  invece  si  prolunga  oltre 
il  termine  di  15-30  giorni,  si  è avuta  un'interruzione  anatomica  del 
fascio  vascolo-ncrvoso  c di  conseguenza  si  arriverà  in  un  prosieguo 
di  tempo  alla  necrosi  della  polpa.  Spesso  la  contusione  passa  inos- 
servata, e si  rilevano  soltanto  i suoi  esiti  (necrosi  della  polpa)  con 
il  cambiamento  di  colore  del  dente  e l'eventuale  infezione  retro- 
grada della  polpa  necrotica  con  formazione  di  ascessi  o fistole. 

La  lussazione  è più  frequente  sul  dente  deciduo  perchè  nella 
prima  infanzia  le  strutture  ossee  e legamentoae  sono  più  elastiche 
c assorbono  meglio  il  trauma:  interessano  soprattutto  i denti  fron- 
tali e possono  presentarsi  con  spostamento  del  dente  interessato 
che  perde  i suoi  normali  rapporti  anatomici,  c può  risultare  lingua- 
lizzato,  vestibolari  zzalo,  intruso  o estruso.  Normalmente  un  dente 
intruso  per  trauma  riprende  dopo  qualche  mese  la  sua  posizione 
fisiologica;  più  pericoloso  è il  caso  di  intrusione  con  vcstibolariz- 
zazione  della  corona  c lingualizzazionc  della  radice,  perchè  in  que- 
sta posizione  il  dente  deciduo  intruso  può  andare  a ledere  il  germe 
del  permanente.  Non  è da  adottare  però  alcuna  manovra  terapeu- 
tica. perchè  il  deciduo  estruderà  di  nuovo  spontaneamente. 

Se  l'intrusione  si  verifica  a carico  di  un  dente  permanente,  la 
successiva  estrusione  è meno  probabile:  si  dovrà  quindi  attuare 
una  trazione  ortodontica. 

I casi  di  avulsione  traumatica  sono  più  frequenti  a carico  dei 
denti  permanenti;  generalmente  interessati  sono  gli  incisivi  supe- 
riori con  la  radice  ancora  in  formazione  (radice  corta  ad  apice 
aperto).  In  questi  casi  bisogna  considerare  la  passibilità  di  rcim- 
pianto,  anche  se  la  prognosi  è buona  soltanto  se  il  rcimpianto  viene 
eseguito  a breve  distanza  di  tempo  dall ‘avulsione.  Più  è lungo  il 
periodo  in  cui  il  dente  è rimasto  fuori  dall'alveolo,  soprattutto  se  i 
residui  del  legamento  parodontalc  lacerato  vengono  manomessi  o 
disidratati,  c più  la  prognosi  è infausta:  si  possono  verificare  con 
notevole  frequenza  processi  di  anchilosi  c di  rizalisi  totale  che  por- 
tano alla  definitiva  perdita  dell'elemento  dentario.  Tuttavia  il 
rcimpianto.  nel  caso  di  un  soggetto  in  via  di  accrescimento,  deve 
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essere  sempre  tentato,  perché  comunque  permette  il  completa- 
mento di  un  normale  accrescimento  delle  arcate  dentarie  e costi- 
tuisce il  più  fisiologico  mantenitore  di  spazio  per  la  costruzione  di 
un'eventuale  protesi  sostitutiva  futura. 

Le  fratture  interessano  più  frequentemente  i denti  permanenti: 
possono  interessare  soltanto  la  corona,  soltanto  la  radice,  o en- 
trambe le  porzioni  del  dente  se  la  rima  di  frattura  è obliqua  o 
verticale:  quest'ultimo  caso  è quello  a prognosi  piu  infausta,  perché 
non  é possibile  ricostruire  il  moncone  perduto.  Nel  caso  di  frattura 
della  corona,  possono  essere  adottati  i normali  procedimenti  di 
tecnica  dentaria  utilizzati  in  terapia  conservativa,  con  gli  opportuni 
accorgimenti,  per  la  ricostruzione  del  moncone  perduto,  eseguendo 
se  necessario  anche  una  terapia  pulpare  con  incappucciamento  di- 
retto o indiretto  ed  eventualmente  pulpotomia.  Nel  dente  perma- 
nente giovane  è comunque  sempre  importante  lasciare  un  mon- 
cone pulpare  vitale  nel  canale  radicolare  per  permettere  la  com- 
pleta edificazione  della  radice.  Le  stesse  considerazioni  vanno  fatte 
per  fratture  della  radice  nella  porzione  coronale.  Fratture  invece 
che  interessino  il  terzo  medio  della  radice  sono  in  genere  fratture 
coperte,  in  cui  ambedue  i monconi  restano  in  situi  si  può  quindi 
tentare  un’immobilizzazione  del  frammento  coronale,  legandolo  ai 
due  denti  vicini,  in  attesa  della  formazione  di  un  callo  che  nel  caso 
del  dente  sarà  costituito  nella  superfìcie  interna  del  canale  radico- 
lare dalla  proliferazione  odontoblasica  del  tessuto  pulpare  e nella 
superficie  esterna  della  radice  dal  tessuto  parodontalc  e osteo-al- 
veolare. 

Chirurgia  orale  in  età  pediatrica 

Gli  interventi  chirurgici  più  frequenti  in  età  pediatrica  pos- 
sono riguardare: 

a)  estrazione  di  denti  decidui  (ed  eventualmente  di  denti 
permanenti); 

b)  estrazione  di  denti  soprannumerari; 

c)  estrazione  o trazione  chirurgico-ortodontica  di  denti 
inclusi; 

d)  estrazione  di  germi  dentari  (germectomia); 

e)  frenulectomic; 

0 marsupializzazionc  o asportazione  di  cisti  follicolari. 

Premesso  che  la  p.  tende  a conservare  al  massimo  i denti 
decidui  per  la  loro  durata  fisiologica,  perché  assolvano  in- 
teramente alle  loro  funzioni  inerenti  a masticazione,  fona- 
zione, estetica,  nonché  alla  guida  della  eruzione  dei  denti 
permanenti,  esistono  alcune  indicazioni  alla  estrazione  dei 
denti  decidui: 

a)  se  i denti  sono  cariati  oltre  ogni  possibilità  di  ricostru- 
zione (ed  allora  bisogna  successivamente  intervenire  con 
l’applicazione  di  mantenitori  di  spazio); 

b)  se  una  fiogosi  cronica  raggiunge  la  biforcazione  delle 
radici  dei  molari,  quando  non  é più  possibile  effettuare  una 
terapia  canalare  (periodo  della  rizalisi); 

c)  se  il  deciduo  disturba  la  normale  eruzione  del  perma- 
nente di  sostituzione,  per  ritardato  riassorbimento  della  ra- 
dice; 

d)  in  caso  di  agenesia  del  permanente  di  sostituzione, 
quando  si  ritenga  di  utilizzare  quello  spazio  per  curare  un 
affollamento  od  altro  tipo  di  malocclusione; 

e)  per  motivi  ortodontici,  quando  l'estrazione  dei  decidui 
prepari  il  successivo  trattamento  ortodontico.  oppure  nel 
caso  di  estrazioni  seriali  programmate  in  cui  l'estrazione  di 
clementi  decidui  preluda  alla  estrazione  di  denti  permanenti 
(in  genere  premolari)  per  risolvere  una  malocclusione; 

0 nel  caso  in  cui  il  paziente  soffra  di  una  malattia  di  cui 
si  sospetti  l'enologia  focale  da  denti  decidui  infetti. 

Unica  controindicazione  assoluta  può  essere  l agcnesia 
del  permanente  di  sostituzione,  se  c quando  esistano  le 
condizioni  per  un  soddisfacente  sviluppo  ortodontico  man- 
tenendo con  il  deciduo  lo  spazio  del  dente  permanente 
mancante. 

Denti  soprannumerari  si  rinvengono  di  solito  tra  i due 
incisivi  centrali  superiori  ( mesiodens ; fig.  7).  Poiché  il  me- 
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Fig.  7.  Mesiodens.  la  presenza  di  un  mesiodens  determina  altera- 
zione nell’allineamento  dell’arcata;  deve  essere  estratto. 


siodens  arreca  comunque  disturbo  allo  sviluppo  di  una  ar- 
cata dentaria,  determinando  diastemi,  malposizioni  o addi- 
rittura inclusioni  di  denti  permanenti  vicini,  si  impone  la 
sua  estrazione  al  più  presto  nel  caso  che  esso  sia  erotto  in 
arcata.  In  caso  di  inclusione  (la  diagnosi  viene  fatta  allo 
esame  radiografico),  il  momento  indicato  per  l'estrazione  è 
riferito  alla  formazione  di  almeno  metà  della  radice  dei 
denti  vicini,  onde  non  turbare  la  loro  crescita.  Peraltro,  nel 
caso  di  ostacolo  alla  eruzione  di  altri  denti  permanenti, 
Astrazione  deve  essere  tempestivamente  attuata. 

Il  trattamento  chirurgico  dei  casi  di  inclusione  riguarda 
più  frequentemente  il  canino  supcriore,  che  risulta  posizio- 
nato molto  in  alto  rispetto  agli  altri  germi  dentali.  Dopo 
aver  considerato  come  guadagnare  lo  spazio  necessario  per 
il  canino  in  arcata,  eventualmente  con  una  terapia  ortodon- 
tica  tra  gli  elementi  permanenti  già  erotti,  si  procede  all'in- 
tervento di  disinclusione. 

Nel  caso  più  frequente  di  canini  inclusi  palatalmente,  l’incisione 
deve  essere  eseguita  in  corrispondenza  della  corona  del  dente  sulla 
mucosa  palatina:  incisione  circolare  del  diametro  di  1,5  cm  in 
modo  che  permetta  di  scoprire  la  corona  del  canino  nella  sua  to- 
talità. Si  procede,  quindi.  aU’abbattimento  della  parete  ossea  fa- 
cendo in  modo  che  la  corona  risulti  ben  libera  dall'o&vo  circo- 
stante. 

Per  la  trazione,  numerose  sono  le  tecniche  proposte  in  passato 
come  ad  cs.  legature  passanti  attraverso  un  foro  preventivamente 
fatto  nella  cuspide.  Attualmente  l’uso  dei  compositi  applicali  con 
la  mordenzatura  dello  smalto  consente  l’applicazione  di  bottoni 
sulla  corona  del  canino  i quali  possono  essere  facilmente  rimossi  a 
terapia  ortodontica  conclusa  senza  alcun  danno  estetico  c funzio- 
nale per  il  dente. 

L’applicazione  di  questi  bottoni  consente  anche  di  risparmiare 
tessuto  osseo  nell’esposizione  della  corona  in  quanto  questi  pos- 
sono essere  cementati  inizialmente  sulla  cuspide  del  canino  c in 
seguito  posizionati  sempre  piu  apicalmcnte  man  mano  che  il  dente 
erompe;  inoltre,  modificando  la  posizione  del  bottone  è possibile 
modificare  la  direzione  della  trazione. 

La  germectomia  è l’asportazione  del  germe  di  un  dente 
permanente  prima  della  sua  comparsa  sull'arcata  dentaria. 
Le  sue  indicazioni  sono  puramente  ortodontiche. 

La  germectomia  può  essere  indicata  se  la  diagnosi  di  disannonia 
dcnto-mascellarc  é sicura,  quando  ci  si  trova  davanti  ad  un  sog- 
getto che  presenta  una  occlusione  incisiva  verticale  normale.  Ouc- 
sta  germectomia.  secondo  alcuni  AA.,  avrà  una  azione  benefica 
spontanea  sull'inclinazione  anteroposteriore  dei  denti  anteriori.  La 
germectomia  è indicata  anche  sui  germi  dei  terzi  molari,  soprat- 
tutto per  prevenire  recidive  dopo  trattamenti  ortodontici  che  ab- 
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biano  ostacolato  la  mesializzazionc  (biologica  dei  primi  molan  per- 
manenti come  nel  caso  dciraffollamcnto  anteriore. 

Un  intervento  sui  germi  dei  terzi  molari  può  essere  anche  quello 
dell' autotr apianto,  quando  dopo  la  germectomia  si  reimpianta  il 
germe  in  altra  sede,  generalmente  quella  del  primo  molare  estratto 
per  carie. 

La  frenulectomia  è un  intervento  chirurgico  consistente 
nella  resezione  del  frenulo  labiale  dall’inserzione  interinci- 
siva  all’attacco  labiale. 

La  frenulectomia  labiale  superiore  suscita  numerose  controver- 
sie circa  la  sua  opportunità.  Non  è comunque  solo  la  presenza  di  un 
diastema  interincisivo  a indicare  l'intervento  chirurgico,  ma  l’os- 
servazione delta  anatomia  del  frenulo  e della  posizione  dei  denti. 

Un  frenulo  labiale  ad  inserzione  bassa  in  genere  tende  a risalire 
in  dentizione  mista  durante  lo  sviluppo  dell'occlusione  per  l'eru- 
zione dei  laterali  e dei  canini,  quando  il  diastema  interincisivo  sia 
divergente.  A volte  quando  gli  incisivi  diastemati  sono  paralleli  tra 
loro,  il  frenulo  fibroso  si  inserisce  profondamente  nell’osso  c non 
tende  a risalire.  Questa  è la  situazione  che  porta  alla  indicazione 
della  frenulectomia. 

Le  cisti  follicolari  derivano  dall'organo  dello  smalto  di 
denti  in  via  di  formazione  c possono  costituirsi  a differenti 
stadi  dello  sviluppo  dentario.  La  presenza  di  una  cisti  fol- 
licolare interrompe  l’evoluzione  del  dente  interessato  e ne 
impedisce  l’eruzione. 

Le  cisti  odontogene  hanno  sviluppo  silente  con  graduale 
aumento  di  volume;  il  sospetto  può  nascere  da  un  prolun- 
gato ritardo  di  eruzione.  Per  la  diagnosi  è indispensabile  il 
ricorso  all’esame  radiologico,  che  deve  essere  sempre  ef- 
fettuato in  caso  di  assenza  dall'arcata  dentaria  di  un  dente 
deciduo  o permanente,  in  relazione  all'età  del  bambino.  La 
terapia  tende  soprattutto  a conservare  l’elemento  dentario, 
aprendo  la  cisti  con  la  tecnica  della  marsupializzazione . 

Protesi  nel  bambino 

Negli  ultimi  anni  si  è avuta  una  grande  rivalutazione  prima 
del  dente  deciduo,  considerato  nella  sua  unità  anatomica,  e 
successivamente  della  dentatura  decidua  in  loto.  Infatti  con 
la  mancanza  di  un  dente  deciduo  vengono  alterati  tra 
l’altro; 

1)  V occlusione:  i carichi  orizzontali  vengono  a spostare  i 
denti  superstiti  determinando  alterazioni  occlusali  e soffe- 
renze parodontali  per  carichi  anomali; 

2)  V eruzione  del  dente  permamente:  il  riassorbimento  cui 
vanno  incontro  i denti  decidui  nell’eruzione  dei  permanenti 


serve  da  guida  per  questi  ultimi  determinando  nell’osso  una 
zona  di  minor  resistenza.  Un’estrazione  del  dente  deciduo 
determina  riorganizzazione  ossea  che  impedisce  al  dente 
permanente  al  momento  dell'eruzione  di  trovare  una  via 
preparata; 

3)  V estetica: 

4)  la  fonazione. 

Pertanto  occorre  anche  provvedere  alla  anomala  man- 
canza dei  denti  del  bambino:  al  concetto  di  mantenitore  di 
spazio  si  viene  ora  a sostituire  il  concetto  di  protesi  di  attesa 
(fig.  8).  Tra  i tipi  di  protesi  utilizzabili  nel  bambino  infatti 
possiamo  distinguere:  la  protesi  ricostruttiva,  la  protesi  so- 
stitutiva. i mantenitori  di  spazio,  la  protesi  mobile  e la  pro- 
tesi fissa. 

Protesi  ricostruttiva.  - È un  tipo  di  protesi  che  mira  a 
ripristinare  l'integrità  anatomica  dei  denti  decidui.  Come 
per  i permanenti  l'integrità  dei  decidui  è importante  nel 
rapporto  occlusale,  nel  contatto  interprossimale,  nella  pro- 
tezione del  paradenzio  c inoltre  per  le  funzioni  di  guida 
dello  sviluppo,  non  solo  dei  singoli  denti  permanenti,  ma 
anche  delle  dimensioni  dell’arcata  dentaria. 

Pertanto  è ovvio  che  un  dente  deciduo  cariato  debba 
essere  ricostruito  ripristinando  la  sua  forma  anatomica  e la 
tecnica  di  restaurazione  non  dovrebbe  differire  molto  da 
quella  dei  permanenti,  altro  che  per  alcune  peculiarità  della 
dentatura  decidua. 

Quando  non  è possibile  la  ricostruzione  della  corona  con 
i comuni  materiali  di  otturazione,  perché  la  preparazione 
per  una  efficace  ritenzione  andrebbe  a ledere  la  polpa  nel 
dente  deciduo,  occorre  applicare  sul  dente  una  corona  pre- 
formata, che  può  essere  metallica  per  i denti  posteriori  e di 
policarbonato  per  quelli  anteriori. 

Le  corone  preformale  sono  di  produzione  industriale  c 
quindi  di  costo  estremamente  contenuto  non  richiedendo 
alcun  intervento  odontotecnico. 

Protesi  sostitutiva.  - La  protesi  sostitutiva  è deputata  a 
rimpiazzare  clementi  dentali  mancanti  permanentemente 
od  anche  soltanto  temporaneamente  (come  nel  caso  di 
estrazione  prematura  di  un  dente  deciduo,  che  preluda  ad 
un  tempo  eccessivamente  lungo,  di  qualche  anno,  prima 
della  eruzione  del  dente  permanente  di  sostituzione);  può 
essere  suddivisa  in  protesi  di  attesa  e protesi  definitiva. 
Quest’ultima  rappresenta  la  protesi  che  viene  realizzata 
nell’adulto.  Nel  bambino  è invece  necessario  attendere  una 
completa  maturazione  del  dente  ed  un  completo  sviluppo 
dell’arcata.  Nell'attesa  occorre  mantenere  lo  spazio  della 
dentatura  decidua  mancante  sia  per  permettere  l'eruzione 


Fig.  8.  Protesi  nel  bambino:  in  un  caso  di  ipodonzia  in  dentatura  sia  decidua  che  permanente,  è necessario  applicare  una  protesi  mobile 
di  attesa. 
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normale  della  dentatura  permanente,  sia  per  arrivare  ad 
una  protesi  definitiva  ottimale  nel  caso  in  cui  i denti  per- 
manenti non  fossero  presenti  (agenesia).  Si  è passati  dal 
concetto  di  semplice  «mantenitore  di  spazio»  al  concetto  di 
protesi  ritenendo  necessario  ripristinare  l'occlusione,  la 
estetica,  la  fonazione  oltre  a facilitare  la  normale  eruzione 
del  dente  permanente. 

Mantenitori  di  spazio.  - Mantenitori  fissi  vengono  utiliz- 
zati se  lo  spazio  da  conservare  riguarda  un  solo  dente:  sono 
costituiti  da  bande  ortodontìchc,  cui  sono  saldati  dei  fili  o 
delle  barrette  metalliche  che  vanno  a toccare  il  dente  suc- 
cessivo a quello  estratto  abbracciandolo  nella  sua  faccia 
mesiale  o distale  (a  seconda  di  dove  viene  posta  la  banda). 

Tali  mantenitori  di  spazio  sono  passivi,  poiché  sono  uti- 
lizzati per  il  solo  mantenimento  dei  denti  residui  nella  po- 
sizione originaria,  a differenza  di  quelli  definiti  attivi  utiliz- 
zati nei  casi  in  cui  lo  spazio  lasciato  dall'estrazione  sia  stato 
già  in  parte  perso  e insufficiente  a permettere  una  eruzione 
normale  del  dente  permanente.  In  questo  caso  alle  bande 
vengono  saldati  un  tubo  vestibolare  ed  uno  linguale  nei 
quali  entra  un  filo  sul  quale  sono  avvolte  due  molle  com- 
presse: in  tal  modo  si  può  riguadagnare  lo  spazio  perduto. 

Nel  caso  di  perdita  bilaterale  di  denti  omologhi  si  può 
ricorrere  all'apparecchio  di  Nance  per  il  mascellare  supe- 
riore o all'arco  linguale  per  l'inferiore. 

Entrambi  sono  costituiti  da  due  bande  fissate  generalmente  sui 
molari  permanenti  portami  un  filo  che  contorna  i denti  anteriori. 

Nella  placca  di  Nane e tale  filo  non  incontra  il  cingolo  dei  denti 
per  non  interferire  con  ('occlusione,  ma  rimane  in  prossimità  della 
volta  palatina  portando  un  bottone  in  acrilico  nella  porzione  ante- 
riore per  impedire  cosi  la  mesia  lizzatone  dei  molari.  Neirinferiore 
invece  l'orco  linguale  contorna  esattamente  il  ringoio  degli  incisivi 
non  essendoci  problemi  di  occlusione. 

Protesi  mobili.  - I mantenitori  di  spazio  rimovibili  sono 
indicati  in  condizioni  di  perdita  multipla  di  denti.  I primi 
impiegati  evitavano  unicamente  gli  spostamenti  mcsiali  o 
distali  dei  denti  vicini  a quello  mancante.  Attualmente  si 
usano  allo  scopo  di  ottenere  anche  il  ripristino  della  fun- 
zione masticatoria  con  mantenimento  quindi  della  dimen- 
sione verticale:  si  parla  pertanto  di  protesi  sostitutiva  rimo - 
v ih  ile  di  attesa.  Viene  utilizzata  la  stessa  resina  dell'appa- 
recchio per  creare  il  contatto  occlusale. 

Nei  casi  di  perdita  dei  denti  anteriori,  ragioni  di  estetica 
consigliano  l’applicazione  di  denti  in  resina  prefabbricati 
nella  forma  e nella  dimensione  dei  decidui  o confezionati  in 
laboratorio  utilizzando  l’impronta  di  una  bocca  sana  di  un 
altro  bambino.  Impiegando  tali  protesi  provviste  di  selle  in 
acrilico  si  ha  una  continua  pressione  sui  tessuti  molli  e sul- 
l’osso sottostante,  durante  la  masticazione,  che  favorisce 
l’eruzione  normale  del  dente  permanente.  Tali  protesi  sono 
strutturate  in  modo  tale  da  consentire  un  libero  accresci- 
mento trasversale  delle  arcate. 

Protesi  fissa . - In  periodo  di  dentatura  mista  può  essere 
necessario  applicare  una  protesi  fissa,  che  sia  però  di  attesa 
c non  definitiva  per  le  ragioni  illustrate  in  precedenza.  In 
genere  è indicata  sui  denti  frontali  permanenti  in  mancanza 
di  un  elemento  per  agenesia  o per  avulsione.  Si  ricorre 
allora  alla  realizzazione  di  strutture  tipo  onlay  senza  mola- 
tura preliminare  del  dente,  che  sarà  preparato  al  momento 
del  fissaggio  della  protesi  con  mordenzatura  dello  smalto 
(ponti  Maryland).  Le  strutture  sono  modellate  sul  gesso 
utilizzando  una  cera  sottile:  si  hanno  così  delle  armature, 
che  in  un  primo  tempo  erano  forate  nel  centro,  mentre  oggi 
si  usa  una  tecnica  che  consente  la  mordenzatura  anche 
della  struttura  metallica;  queste  armature  vengono  poste 
sulla  superfìcie  palatale  o linguale  dei  denti  pilastro  che 
porteranno  la  struttura  metallica  dell’elemento  mancante. 


Ultimata  la  preparazione  dell'armatura  in  laboratorio, 

per  realizzare  l’ancoraggio  si  procede  mordenzando  prima 

la  superfìcie  linguale  o palatale  dei  denti  pilastro  con  ac. 

orlofosforico  ed  impiegando  quindi  delle  resine  composite. 
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Patogenesi 

Nelle  dermatosi  bollose  del  gruppo  del  pemfigo  sono  rego- 
larmente documentabili  autoanticorpi  rivolti  contro  anti- 
geni  presenti  nella  sostanza  intercellulare  dell'epidermide  e 
degli  epiteli  pavimentasi  plurist  ratificati. 

Recenti  ricerche  hanno  consentito  di  documentare  le  ca- 
ratteristiche immunochimiche  di  tali  antigeni,  le  proprietà 
immunologichc  degli  anticorpi,  le  loro  correlazioni  con  la 
clinica,  il  loro  significato  patogenetico  e,  infine,  gli  eventi 
molecolari  che,  in  seguito  alla  reazione  antigene/anticorpo, 
sono  capaci  di  indurre  la  tipica  lesione  acantolitica  che  ca- 
ratterizza questo  gruppo  di  malattie. 

Gli  antigeni  del  pemfigo 

Le  indagini  immunochimiche  più  recenti  (immunoprecipi- 
tazione,  immunoblotting ) hanno  consentito  di  precisare  che 
gli  antigeni  verso  i quali  sono  rivolti  gli  anticorpi  dimostra- 
bili nel  p.  volgare  cronico  sono  glicoproteine  di  p.  m.  di 
circa  210  kd,  costituite  da  2 polipeptidi  altamente  glicosi- 
di. di  130  e 85  kd,  uniti  da  ponti  disolfuro  e da  legami 
covalenti  (pemphigus  vulgaris  complex).  Queste  glicopro- 
teine, prodotte  dagli  stessi  chcratinociti  epidermici,  sono 
poi  riversate  all'esterno  della  membrana  piasmatica  c con- 
tribuiscono alla  costituzione  del  cosiddetto  glicocalice. 

Ricerche  recenti  suggeriscono  che  nel  p.  volgare  cronico 
il  sito  antigenico  specifico  contro  il  quale  reagiscono  gli 
anticorpi  documentabili  in  questa  malattia,  é il  polipeptide 
altamente  glicoside  di  130  kd  mentre  il  polipeptide  di  85 
kd  è da  identificare  con  la  cosiddetta  pachiglobina,  una 
proteina  presente  in  tutte  le  giunzioni  intercellulari  com- 
preso il  desmosoma. 

Nel  desmosoma  sono  documentabili  sul  piano  immunochimicn 
numerosi  costituenti.  Nella  porzione  intercellulare  del  desmo- 
soma, che  costituisce  anche  la  parte  più  interna  (core),  sono  di- 
stinguibili la  dcsmoglcina  (DG)  I (164kd).  la  DG  Ila  (118-130  kd), 
la  DG  Ut*  (97-115  kd)  e la  DG  III  (220  kd).  Invece  le  proteine  che 
costituiscono  la  cosiddetta  placca  di  adesione  (membrana  cellu- 
lare) sono  la  desmoplachina  I (250  kd)  la  dcsmocalmina  (240  kd), 
così  chiamata  in  quanto  capace  di  legare  la  calmodulina.  la  desmo- 
plachina Il  (215  kd).  la  desmoplachina  111  (o  pachiglobina)  (85  kd) 
cd  infine  la  desmoplachina  IV  (75  kd). 
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Nel  p.  foliaceo  gli  antìgcni  verso  i quali  sono  rivolti  gli 
autoanticorpi  (presenti  nella  totalità  dei  pazienti)  sono  gli- 
coproteine di  p.  m.  di  circa  260  kd.  costituite  principal- 
mente da  2 polipeptidi  di  160  c 85  kd  (pemphigus  foliaceus 
complex)  che  rappresentano  l’antigene  maggiore.  Un  se- 
condo antigene,  denominato  antigene  minore,  è un  polipc- 
ptidc  di  p.  m.  110  kd. 

Il  sito  antigenico  specifico  è rappresentato  dal  polipe- 
ptidc  glicosilato  a p.  m.  160  kd  che  evidenze  sperimentali 
recenti  identificano  con  la  desmogleina  I,  un  costituente 
essenziale  della  parte  più  interna  (core)  del  desmosoma. 

Gli  anticorpì  del  pemfigo 

In  tutte  le  dermatosi  bollose  del  gruppo  del  p.  sono  stati 
riscontrati  particolari  autoanticorpi,  rivolti  contro  antigeni 
localizzati  a livello  della  sostanza  intracellulare  (S.I.)  della 
cute  e degli  epiteli  pavimcntosi  pluristratifìcati,  che  presen- 
tano le  seguenti  caratteristiche:  1)  sono  autoanticorpi  che 
appartengono  per  lo  più  alla  classe  IgG  (sottoclassi 
lgò,  2 3 4),  raramente  alle  classi  IgA  c IgM;  2)  sono  organo- 
specifici  ma  non  specie-specifici;  3)  sono  dimostrabili  in 
tutte  le  varietà  di  p.  e sono  presenti  nel  100%  dei  pazienti 
con  malattia  in  fase  attiva;  4)  sono  da  considerare  una  «fa- 
miglia» in  quanto  sono  diversi  per  classe  e sottoclasse  im- 
munoglobulinica  di  appartenenza,  per  capacità  di  fissare  il 
C\  per  specificità  verso  i determinanti  antigenici  cui  sono 
rivolti. 

È molto  importante  sottolineare  che  tali  anticerpi  non 
sono  mai  stati  documentati  in  nessun’altra  dermatosi  bol- 
losa. acuta  o cronica,  e neppure  in  dermatosi  bollose  isto- 
logicamente caratterizzate  dallo  stesso  marker  istologico 
del  p.,  cioè  l'acantolisi  (come  ad  es.  la  malattia  di  Hailey- 
Haiiey,  la  dermatosi  acantolitica  di  Grovcr,  la  malattia  di 
Daricr  bollosa).  Quindi,  in  generale,  l'identificazione  di  tali 
anticorpi  rappresenta  un  elemento  di  decisiva  importanza 
per  la  diagnosi  di  p.  Dobbiamo  tuttavia  rilevare  che  anti- 
corpi rivolti  contro  la  sostanza  intercellulare  sono  docu- 
mentabili saltuariamente,  sempre  a basso  titolo  (1:10, 1:40) 
c per  brevi  periodi  di  tempo,  in  alcune  altre  condizioni 
morbose:  ustioni  gravi  (presenti  nel  15%  dei  casi,  in  un 
periodo  compreso  tra  la  10*  c la  40*  giornata  dall'ustione), 
eritema  morbilliforme  da  penicillina,  infezioni  micotiche 
croniche  da  Trichophyton  rubrum.  Elementi  utili  per  di- 
stinguere i «veri»  anticorpi  anti-sostanza  intercellulare  del 
p.  da  quelli,  definiti  pemphigus-like , devono  essere  consi- 
derati: a)  la  capacità  di  fissazione  in  vivo  (esclusiva  per  gli 
anticorpi-pemfigo  veri);  b)  l'intensità  della  fluorescenza 
(sempre  elevata  per  gli  anticorpi-pemfigo  veri);  c)  il  titolo 
(sempre  basso  per  gli  anticorpi  pemphigus-like). 

Una  reazione  falsamente  positiva  si  può  riscontrare  in 
soggetti  con  anticorpi  rivolti  contro  gli  antigeni  dei  gruppi 
sanguigni  A e B.  Come  è noto,  tali  antigeni  sono  localizzati 
nelle  strette  vicinanze  degli  antigeni  del  p.  e più  esatta- 
mente nello  stesso  mosaico  antigenico  della  sostanza  inter- 
cellulare. Per  escludere  una  tale  falsa  positività  i sieri  dei 
pazienti  in  esame  possono  essere  previamente  assorbiti  con 
estratti  (mucosa  di  stomaco  di  cavallo)  contenenti  un  ec- 
cesso di  tali  antigeni. 

Gli  anticorpi  anti-S.I.  sono  documentabili  nel  siero  della 
totalità  dei  pazienti  purché  il  prelievo  sia  effettuato  in  as- 
senza di  qualunque  trattamento  immunosoppressivo.  In- 
vece, nei  pazienti  «trattati»  solo  in  circa  il  50%  dei  casi  è 
possibile  riscontrare  tali  anticorpi.  Nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi  è possibile  documentare  una  correlazione  tra 
titolo  anticorpale  ed  evoluzione  clinica  della  malattia,  con 
netta  riduzione  del  titolo  stesso  in  rapporto  al  migliora- 
mento del  quadro  clinico. 

Gli  anticorpi-pemfigo  possono  essere  documentati  non 
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solo  in  circolo,  ma  anche  fissati  in  vivo  al  loro  specifico 
antigene  a livello  della  S.I.  dell’epidermide  in  tutti  i pa- 
zienti (anche  in  trattamento),  purché  la  malattia  sia  in  fase 
di  attività  e purché  il  prelievo  bioptico  sia  eseguito  in  sede 
pe  rilesionale. 

Nella  totalità  dei  casi  le  Ig  fissate  in  vivo  a livello  della 
sostanza  intercellulare  appartengono  alla  classe  IgG.  Rara- 
mente possono  essere  associate  anche  altre  immunoglobu- 
linc  (IgM.  IgA).  Gli  anticorpi-pemfigo  sono  in  grado  di 
fissare  il  C in  vivo,  come  è dimostrato  dalla  costante  asso- 
ciazione di  depositi  di  C3  a livello  della  S.I.  e,  molto  di 
frequente,  anche  alla  giunzione  dcrmocpidcrmica.  Una  li- 
mitata quota  di  anticorpi  anti-S.I.  sono  in  grado  di  fissare  il 
complemento  anche  in  vitro. 

Non  sembrano  sussistere  sostanziali  differenze  sul  piano 
immunopatologico  tra  le  singole  varietà  delle  dermatosi 
bollose  del  gruppo  del  p.  Vanno  soltanto  segnalati:  la  pre- 
senza di  anticorpi  antinucleari  nel  p.  eritematoso  di  Scncar- 
Ushcr  e.  in  questa  stessa  sindrome,  la  presenza  in  cute 
lesionale  fotoesposta  di  una  banda  giunzionalc  costituita  da 
IgG  e C;  la  localizzazione  topografica  in  vivo  degli  anti- 
corpi anti-S.I.  nel  p.  foliaceo,  spesso  più  superficiale  che 
nel  p.  volgare  cronico;  il  titolo  spesso  elevatissimo  degli 
anticorpi  anti-S.I.  (sottoclasse  lgG4)  nella  varietà  endemica 
del  p.  brasiliano  (il  cosiddetto  fogo  salvagcm ) a decorso 
indicativo  di  una  enologia  virale,  clinicamente  simile  al  p. 
foliaceo. 

Significalo  potage  ne  neo  degli  anticorpi  del  pemfigo 
Gli  anticorpi  anti-S.I.  propri  del  p.  non  solo  sono  forniti  di 
un  assoluto  significato  diagnostico,  ma  sono  da  conside- 
rare, sulla  base  di  numerose  ricerche  sperimentali,  i re- 
sponsabili diretti  della  malattia. 

Nella  tab.  I sono  raccolti  sinteticamente  gli  elementi  che 
considerati  nel  loro  insieme  dimostrano  la  capacità  pato- 
gena degli  anticorpi  del  p.  e permettono  di  annoverare  le 
dermatosi  bollose  del  gruppo  del  p.  nell’ambito  delle  ma- 
lattie autoimmuni  organo-specifiche  da  autoanticorpi. 

Meccanismi  molecolari  della  lesione  acaniolitica 

Gli  studi  sperimentali  sopra  ricordati  hanno  consentito, 

non  solo  di  documentare  la  patogenicità  degli  anticorpi,  ma 

TAB.  I.  SIGNIFICATO  PATOGENETICO  DEGÙ  ANTI- 
CORn-PEMFlGO 


A)  Prove  indirette 

1)  concordanza  tra  sede  di  fissazione  degli  anticorpi  e sede  di 
inizio  della  lesione  acantolitica 

2)  correlazione  tra  titolo  anticorpale  ed  estensione  delle  bolle, 
tra  titolo  anticorpale  ed  evoluzione  clinica  della  malattia  (al- 
meno in  una  buona  percentuale  di  casi) 

3)  i neonati  di  madri  pemfigose  presentano  transitorie  eruzioni 
cutanee  pemfigosimili 

4)  l'allontanamento  degli  anticorpi-pemfigo  attraversi)  plasma- 
fcrcsi  determina  una  rapida  remissione  clinica  della  malattia 

B)  Prove  dirette 

1)  il  siero  di  pemfigoso  iniettato  nella  cute  di  scimmia  induce 
una  lesione  istologicamente  definibile  come  acantolitica 

2)  il  siero  di  pemfigoso  iniettato  nella  cute  umana  normale  in- 
duce una  lesione  istologicamente  definibile  come  acaniolitica 

3)  frazioni  di  IgG-pcmfigo  iniettate  per  via  intraperitonealc  nel 
topo  neonato  BALB/c  riproducono  le  caratteristiche  clini- 
che. istologiche  c immunopatologichc  della  malattia  umana 

4)  l'isolamento  della  frazione  IgG  con  attività  anticorpale  anti- 
S.I.  e la  successiva  aggiunta  a cute  umana  coltivata  in  vitro 
inducono  il  fenomeno  dell'acanto!»! 
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TAB.  11.  MECCANISMI  MOLECOLARI  DELL’ ACANTO- 
USI  NEL  PEMFIGO 


1)  reazione  immunologica  specifica  sulla  superfide  del  cheratino- 
dta  tra  antigene  e anticorpo-pcmfigo 

2)  accelerato  turnover  metabolico  del  chcratinocita  che  incrementa 
la  sintesi  di  urochinasi 

3)  azione  dell'urochinasi  sul  plasminogeno  con  formazione  di  pla- 
stilina 

4)  azione  della  plastilina  sulle  proteine  del  glicocalicc  (matrice 
cxtraccllularc)  c conseguente  distacco  dei  cheratinodti  contigui 


anche  di  precisare  le  modalità  c la  sequenza  temporale  del- 
l'interazione tra  antigene  ed  anticorpo-pemfigo. 

L'aggiunta  di  IgO-pemfìgo  purificate  a colture  di  chera- 
tinociti  di  topo  determina  dapprima  una  diffusa  distribu- 
zione degli  anticorpi  del  p.  su  tutta  la  superficie  cellulare; 
quindi,  dopo  1/2  h,  si  rileva  il  cosiddetto  fenomeno  della 
«clusterizzazione»,  cioè  il  raggruppamento  di  molecole  an- 
tìcorpali  in  regioni  circoscrìtte  della  membrana  piasmatica. 
Immediatamente  dopo  si  formano  invaginazioni  a pozzetto 
e si  assiste  ad  una  progressiva  intemalizzazione  degli  anti- 
cerpi in  vescicole  localizzate  al  di  sotto  della  membrana 
piasmatica  che  poi  si  fondono  con  i lisosomi  intraritopla- 
smatici.  In  questo  preciso  momento  compare  un  progres- 
sivo allargamento  degli  spazi  intercellulari,  espressione  mor- 
fologica dell'acantolisi. 

Queste  ricerche  sottolineano  non  solo  le  particolari  mo- 
dalità con  cui  si  realizza  il  catabolismo  dcll'anticorpo,  ma 
indicano  anche  che  l'interazione  tra  antigene  e anticorpo 
alla  superfìcie  delle  cellule  epidermiche  (del  tutto  analoga 
all'interazione  rcccttorc-ligando)  rappresenta  un  segnale 
capace  di  aumentare  il  turnover  metabolico  della  cellula 
epidermica  con  conseguente  sintesi  di  numerose  molecole  a 
funzione  regolatorìa. 

In  questi  ultimi  anni  numerose  indagini  sperimentali  hanno  ten- 
tato di  precisare  gli  intimi  meccanismi  molecolari  capaci  di  indurre 
la  primitiva  lesione  acantolitica  e quindi  di  conoscere  gli  eventi 
biochimici  che  si  realizzano  in  quel  limitato  periodo  di  tempo  che 
intercorre  tra  Tintemalizzazione  del  complesso  e l'allargamento 
degli  spazi  intercellulari  per  distacco  dei  singoli  cheratinodti. 

Accantonata  l'ipotesi  iniziale  che  l’acantolisi  fosse  la  conse- 
guenza dell'attivazione  del  complemento  ad  opera  degli  anticorpi 
del  p.  (sulla  base  di  alcune  esperienze  che  dimostravano  che  su 
espianti  di  cute  coltivata  in  vitro  l'aggiunta  di  siero  di  p.  concen- 
trato riscaldato  a 56  *C,  per  distruggere  l'attività  del  C\  o di  IgG- 
pcmfigo  purificate  dalle  quali  era  stato  staccato  il  frammento  Fc. 
erano  ancora  caparì  di  indurre  il  fenomeno  acantolisi),  le  ricerche 
successive  hanno  dimostrato  che  l'acantolisi  era  invece  la  conse- 
guenza della  liberazione  da  parte  dei  cheratinodti  di  fattori  ad 
attività  protcolitica.  Una  prima  serie  di  ricerche  sperimentali  hanno 
documentato  che  in  seguito  alla  specifica  reazione  immunologica 
tra  l’antigene  presente  su  cheratinodti  in  coltura  d'organo  e l'an- 
ticorpo-pcmfigo  si  liberano  alcune  spedfichc  proteasi,  c più  preri- 
samente  delle  serìno-proteinasi.  Ricerche  più  recenti  hanno  rive- 
lato che  le  proteinasi  liberate  dai  cheratinodti  erano  attivatori  del 
plasmmogeno  di  tipo  urochinasico  (urochinasi).  Elevate  concen- 
trazioni di  urochinasi  sono  infarti  risultate  sia  all'interno  dei  che- 
ratinodti che  nel  medium  di  coltura  nei  già  citati  modelli  sperimen- 
tali, in  seguito  all'aggiunta  di  IgG-pemfigo  purificate.  Inoltre,  su 
espianti  di  cute  coltivati  in  vitro  t stato  documentato  die  anticorpi 
anti-urochinasi  sono  capaci  di  inibire  l'acantolisi  indudbilc  attra- 
verso l'aggiunta  di  IgG-pemftgo. 

I.a  liberazione  di  elevate  concentrazioni  di  urochinasi  da  parte 
dei  cheratinodti  che  hanno  subito  l’attacco  spedfico  degli  anticor- 
pi-pcmfigo,  induce  hi  trasformazione  del  plasmi nogeno  (concen- 
trato abitualmente  nei  cheratinodti  basali  dell'epidermide  c libe- 
ramente drcolantc  negli  spazi  intercellulari  dell'epidermide)  in 
plasmino  (da  considerare  la  vera  molecola  effcttrice  finale  del  di- 


stacco dei  cheratinodti  contigui).  Più  precisamente  gli  attivatori 
urochinaski  del  plasminogeno  rompono  il  legame  tra  l'arginino- 
560  e la  valina-561  del  plasminogeno  generando  le  due  catene 
strutturali  della  plasmino.  La  prova  diretta  dell'attività  effcttrice 
della  plasmino  ci  è fornita  dalla  dimostrazione  che  uno  spedfico 
inibitore  della  plasmina  (l'aprotinina)  è in  grado  di  inibire  l'indu- 
zione di  un  p.  sperimentale  net  topo  BALB-c  con  IgG-pemfigo 
purificate. 

Nella  tab.  II  sono  riportate  le  varie  tappe  che  conducono  alla 
acantolisi  nelle  dermatosi  del  gruppo  del  p. 
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PENICILLAMINA:  v.  penici llamin a (XI,  1455);  CHE- 
LA NTI*  (col.  1499). 

PENICILLINE  [v,  voi.  XI.  col.  1456) 

Associazione  di  penicilline  con  inibitori  delle  P-lattamosi 

Negli  ultimi  anni  si  sono  rese  disponibili  associazioni  di 
penicilline  con  inibitori  delle  fMattamasi.  Queste  associa- 
zioni hanno  consentito  di  estendere  lo  spettro  di  numerose 
p.  (aminopenicilline.  carbossipenidlline  e ureidopenicil- 
line)  a specie  batteriche  naturalmente  resistenti  o divenute 
resistenti  nel  corso  degli  anni,  ampliando  cosi  le  possibilità 
di  impiego  delle  p.  stesse. 

I recenti  inibitori  delle  (Mattamasi  sono  degli  inibitori 
«suicidi»  in  quanto  inattivano  le  p-lattamasi  e nello  stesso 
tempo  sono  distrutti  in  questo  processo.  Essi,  pur  posse- 
dendo una  struttura  (ì-lattamica,  sono  di  per  sé  privi  di 
attività  antibatterica  intrinseca  significativa.  Gli  inibitori 
oggi  disponibili  per  uso  clinico  sono  solo  tre:  il  sulbactam, 
l'acido  clavulanico  e il  tazobactam,  ma  numerosi  altri,  sia 
naturali  che  sintetici,  sono  in  sviluppo  (es.:  brebactam, 
addi  olivanici). 

L'importanza  delle  assodazioni  è evidenziata  dalla  ridu- 
zione delle  MIC  ( Minimal  Inhibitory  Concentration ) della 

in  presenza  dell'inibitorc.  Lo  spettro  di  inibizione  delie 

lattamasi  è abbastanza  simile  per  i vari  composti.  Essi 
sono  in  grado  di  inibire  le  penicillinasi  plasmidiche  e cro- 
mosomiche delle  classi  IL  IV,  c includono  anche  le  peni- 
dllinasi  antistafilococciche.  Non  inibiscono  invece  le  p-lat- 
tamasi  cromosomiche  di  classe  I e di  Enterobacter , Cìtro- 
bacter.  Serratiti.  Pseudomonas . che  rimangono  perciò 
escluse  dallo  spettro  delle  p.  associate.  I patogeni  clinica- 
mente  più  importanti  che  possono  perciò  essere  ricompresi 
nello  spettro  di  queste  associazioni  (cioè  delle  p.),  sono:  gli 
stafilococchi  meticillino-sensibili  (MS)  produttori  di  peni- 
ci Minasi,  Branhamella  catarrhalis,  Haemophilus  i/tfluenzae, 
Masseria  gonorrhoeae , Escherichia  coli.  Proteus  mirabilis, 
Klebsiella  pneumoniae,  alcuni  ceppi  di  Proteus  vulgaris,  c 
tutti  i Bacteroides  produttori  di  cefaiosporinasi.  L’associa- 
zione non  è utile  né  nei  confronti  degli  stafilococchi  meti- 
cillino- resistenti  (MR)  né,  ovviamente,  dei  germi  già  sen- 
sibili alle  p.  Le  associazioni  disponibili  a tut foggi  per  uso 
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clinico  sono  le  seguenti:  sulbactam-ampicillina;  sultamicil- 
lina  (legame  stcrìco  tra  sulbactam  e ampicillina);  amo- 
xicillina-ac.  clavulanico;  pipcrarillina-tazobactam. 

La  farmacocinetica  degli  inibitori  delle  fl-lattama&i  è si- 
mile a quella  delle  P-lattaminc  associate. 

Dette  associazioni  sono  tra  i trattamenti  di  scelta  delle 
infezioni  causate  da  germi  che  presentano  oggi  una  percen- 
tuale particolarmente  elevata  di  resistenti  produttori  di 
lattamasi.  I patogeni  più  importanti  sono:  la  Branhamella 
(verso  la  quale  dette  associazioni  vanno  considerate  far- 
maci di  prima  scelta),  YHaemophilus.  gli  stafilococchi  MS, 
alcuni  cntcrobattcri  e i Bacteroides.  Le  infezioni  maggior- 
mente interessate  risultano  perciò  essere:  le  infezioni  delle 
vie  aeree  superiori,  in  particolare  otiti,  sinusiti  e l'epiglot- 
titc  acuta  infantile;  le  riacutizzazioni  di  bronchiti  croniche 
pluritrattate;  le  infezioni  delle  vie  urinarie  recidivanti  e/o 
complicate.  Il  loro  impiego  è stato  comunque  valutato  po- 
sitivamente anche  in  altre  infezioni  quali  quelle  addominali 
e pelviche,  la  mucoviscidosi  e anche  nelle  infezioni  dei  pa- 
zienti neutropenici  (piperacillina  o ticarcillina  associate  però 
ad  un  aminoglicoside).  Non  è escluso  che  in  un  futuro,  non 
molto  lontano,  gli  inibitori  delle  fMattamasi  vengano  asso- 
ciati anche  alle  cefalosporine  nel  trattamento  di  infezioni 
gravi  causate  da  germi  gramnegativi  produttori  di  |J-lat- 
tamasi  plasmidiche  ad  ampio  spettro,  consentendo  così  un 
«risparmio»  di  farmaci  più  tossici  (aminoglicosidi)  o più 
costosi  (carbape nemici). 

La  tossicità  e gli  effetti  indesiderati  di  dette  associazioni 
non  sono  ancora  ben  studiati  ma,  data  la  comune  struttura 
(Mattamica,  è probabile  che  non  si  abbiano  sorprese  spia- 
cevoli da  un  loro  impiego  più  esteso.  Gli  studi  clinici  indi- 
cano infatti  una  buona  tollerabilità,  fatta  eccezione  forse 
per  un  incremento,  specie  a dosi  elevate,  dei  disturbi  ga- 
strointestinali per  le  formulazioni  somministrate  per  via 
orale. 

V.  CLAVULANICO  ACIDO*  (1697);  SULBACTAM*. 
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ALBANO  DEL  FAVERO 

PEPTOCOCCUS  E PEPTOSTREPTOCOCCUS  GE- 
NERI 

Generalità 

Peptococcus  e Peptostreptococcus  sono  generi  batterici  ap- 
partenenti alla  famiglia  delle  Peptococcaceae  comprendente 
anche  i generi  Coprococcus , Ruminococcus  e Sorcina.  I 
batteri  appartenenti  ai  due  generi  sono  cocchi  grampositivi, 
asporigeni,  immobili,  anaerobi  obbligati.  Le  cellule  dei  bat- 
teri appartenenti  al  g.  Peptococcus,  si  presentano  isolate, 
disposte  a coppie,  tetradi  od  a grappoli  mentre  quelle  del  g. 
Peptostreptococcus  possono  presentarsi,  soprattutto  dopo 
crescita  in  terreni  di  coltura  liquidi,  sotto  forma  di  cate- 
nelle. 

La  tassonomia  di  questa  famiglia,  come  quella  della  mag- 
gior parte  dei  batteri,  ha  subito  e subisce  variazioni  in  base 
all'analisi  del  contenuto  percentuale  della  coppia  di  basi 
guanina-citosina  (G-C)  e dell'omologia  del  DNA.  ed  è an- 
cora in  fase  di  definizione  completa.  Ciò  comporta  una 
certa  confusione  nella  nomenclatura,  per  cui  specie  appar- 
tenenti ai  g.  Peptococcus  e Peptostreptococcus  erano  inse- 
rite. in  passato,  nei  generi  Diplococcus,  Staphylococcus, 
Micrococcus  e Streptococcus  e viceversa. 

Microrganismi  dei  g.  Peptococcus  e Peptostreptococcus 


fanno  parte  della  flora  batterica  residente  nel  tratto  uroge- 
nitale femminile  e maschile  c della  flora  batterica  intesti- 
nale. In  particolare  le  specie  appartenenti  al  g.  Peptostrep - 
tococcus,  rappresentano  dal  4 al  13%  della  popolazione 
batterica  normale  del  cavo  orale. 

Come  tutti  i batteri  appartenenti  alle  flore  saprofite,  i g. 
Peptococcus  e Peptostreptococcus  vengono  ritrovati  con  fa- 
cilità nella  patologia  umana  associata  alla  contaminazione 
di  zone  sterili  da  parte  di  germi  opportunisti;  tale  patologia 
è rappresentata  soprattutto  da  ascessi  addominali,  special- 
mente pelvici,  il  cui  pus  è caratterizzato  da  un  odore  fetido 
c nauseante.  I g.  Peptococcus  c Peptostreptococcus  sono 
stati  anche  implicati,  non  come  unici  agenti  causali,  nella 
genesi  della  vaginosi  aspecifìca  e della  malattia  infiamma- 
toria pelvica.  V.  anche  le  voci  vaginiti  (XIII,  1617)  e MA- 
LATTIA infiammatoria  pelvica*. 

Specie  del  genere  Peptococcus 

Recentemente  tutte  le  specie  prima  inserite  nel  g.  Peptococcus, 
con  l'unica  eccezione  di  P.  niger.  sono  state  trasferite  al  g.  Pepto- 
streptococcus. P.  niger  è stato  solo  raramente  isolato  in  patologia 
umana,  soprattutto  nelle  urine  e solo  raramente  in  ascessi. 

Specie  del  genere  Peptostreptococcus 
P.  magnus.  - Precedentemente  denominato  Diplococcus  ma- 
gnus,  Peptococcus  magnus.  Micrococcus  anacrobtus . è la  specie 
più  frequentemente  isolata  (30%  dei  casi). 

P.  asaccharolyticus.  - Precedentemente  denominato  Peptococ- 
cus asaccharolyticus . Staphylococcus  asaccharolyticus,  Micrococ- 
cus asaccharolyticus,  Micrococcus  indolicus.  è la  seconda  specie 
del  genere  per  frequenza  di  isolamento  da  materiale  clinico. 

P.  prevotii.  - Precedentemente  denominato  Peptococcus  prevo- 
tii.  Micrococcus  prevotii,  Gafgkya  anaerobio,  è la  terza  specie 
come  frequenza  di  isolamento.  È stato  isolato  in  ascessi,  soprat- 
tutto polmonari,  da  affezioni  pelviche  femminili,  ferite  chirurgiche 
addominali,  urine,  etc. 

P.  anaerobius.  - Precedentemente  denominato  Peptostreptococ- 
cus  foetidus,  Peptostreptococcus  putridus.  Streptococcus  putndus . 
Streptococcus  putrìficus,  è stato  isolato  in  casi  di  ascessi  dentari, 
tonsillari,  del  cavo  orale  in  genere  e in  vari  altri  distretti. 

Gli  isolamenti  di  altre  specie  quali  P indolicus,  P.  micros,  P. 
productus.  sono  ancora  di  dubbio  significato  clinico  o molto  rari, 
mentre  i seguenti  ceppi  sono  stati  trasferiti  nel  genere  Streptococ- 
cus: P.  intermedius,  P.  constellatus,  P.  morbtllorum.  Peptococcus 
saccharolyticus  è stato  trasferito  nel  genere  Staphylococcus. 

Isolamento 

Le  specie  batteriche  facenti  parte  dei  g.  Peptococcus  e Pe- 
ptostreptococcus possono  venir  coltivate  tramite  le  normali 
metodiche  atte  all'isolamento  dei  batteri  anaerobi.  I cam- 
pioni clinici  devono  essere  trattati  con  le  stesse  attenzioni 
generiche  necessarie  alla  coltura  di  batteri  esigenti  come  gli 
anaerobi.  Il  trasporto  deve  essere  rapido  ed  effettuato  in 
provette  sotto  vuoto  o fornite  di  sostanze  riducenti;  la  se- 
mina del  materiale  deve  essere  eseguita  immediatamente 
su  terreni  solidi,  arricchiti  al  sangue,  o liquidi,  prcridotti 
(mantenuti,  cioè,  in  atmosfera  anaerobia  24  h prima  del- 
l'uso); l'incubazione  va  realizzata  in  atmosfera  anaerobia 
stretta.  Il  tempo  di  incubazione  necessario  per  una  crescita 
adeguata  di  colonia  va  da  un  minimo  di  42  h fino  ad  un 
massimo  di  cinque  giorni  a 37  °C. 

Come  per  la  maggior  parte  dei  germi  anaerobi,  è raro 
isolare  da  campioni  clinici  specie  appartenenti  ai  g.  Pepto- 
coccus e Peptostreptococcus  in  coltura  pura. 
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PERICARDIO  [v.  voi.  XI,  col.  1558) 

DIAGNOSTICA  PER  IMMAGINI 
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INTRODUZIONE 

Il  pericardio,  strettamente  addossato  al  cuore  e all'origine 
dei  grandi  vasi,  é incluso  neirimmagine  mediasiinica  (v. 
medi astino;  mediastino*)  e per  molto  tempo  ha  offerto 
notevole  difficoltà  all'esplorazione  radiologica  e alla  dia- 
gnostica della  sua  patologia. 

Attualmente  l'evoluzione  tecnologica  ha  messo  a nostra 
disposizione  numerosi  metodi  di  indagine  con  i quali  è pos- 
sibile studiare  con  precisione  il  p.  in  condizioni  normali  e 
nella  sua  ricca  patologia. 

Verranno  brevemente  ricordate  le  metodiche  disponibili 
e valide  per  lo  studio  del  p.  Successivamente  saranno  de- 
scritti i quadri  normali  e patologici. 

METODICHE  DI  INDAGINE 
Esame  radiologico  diretto  del  torace 

Fino  a non  molto  tempo  fa  costituiva  l'unica  possibilità  di 
esplorazione  del  p.  nel  vivente.  Con  questa  metodica  il  p. 
normale  non  è visibile.  La  semeiotica  in  condizioni  patolo- 
giche è abbastanza  ricca  e precisa,  ma  limitata  a determi- 
nate situazioni  (versamenti  liquidi  abbondanti  e uniformi, 
esiti  di  versamento  e calcificazioni). 

L'indagine  viene  condotta  come  il  comune  esame  radio- 
logico del  torace  (v.)  per  lo  studio  del  cuore:  proiezione 
postero-anteriore:  proiezione  laterale,  previa  opacizzazione 
dell’esofago  con  pasto  baritato;  proiezioni  oblique  ove  ne- 
cessarie. Può  essere  utile  la  proiezione  frontale  nel  decu- 
bito orizzontale  supino  quando  vi  sia  il  sospetto  di  liquido 
libero  nella  cavità  pericardica. 

La  radioscopia  è giustificata  nello  studio  del  p.  e abitual- 
mente viene  eseguita  prima  della  radiografia,  poiché  forni- 
sce utili  informazioni  sulla  motilità  dei  contorni  cardiaci  e 
sugli  spostamenti  dell’eventuale  liquido  nei  cambiamenti  di 
posizione  del  paziente. 

La  tomografìa  tradizionale  trova  impiego  modesto.  Può 
essere  utilizzata  soprattutto  nella  definizione  degli  esiti  adc- 
renziali  e dei  rapporti  delle  lesioni  pericardiche  con  le  strut- 
ture circostanti. 

Lo  pneumopericardio , eseguito  per  lo  più  dopo  pericar- 
dioccntesi  e con  finalità  terapeutiche,  può  fornire  clementi 
sulle  condizioni  della  cavità  pericardica  (masse  aggettanti, 
aderenze). 

Gli  esami  con  mezzi  di  contrasto  iodati  ( angio - 
cardiografìa , cardioangiografia . coronarografta . etc.)  non 
trovano  utilità  diretta  nello  studio  della  patologia  pcricar- 
dica.  Solo  raramente  possono  essere  impiegati  per  la  dia- 
gnostica differenziale  nei  casi  clinicamente  dubbi. 
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Ecocardiografia 

Analogamente  a quanto  avviene  per  il  cuore  e i grandi  vasi, 
la  metodica  riveste  un  ruolo  di  primaria  importanza  anche 
nello  studio  del  p.  (v.  ecocardiografia*). 

Con  la  tecnica  bidimensionale  si  ottengono  immagini  di 
sezioni  del  cuore  e del  p.  nelle  più  variate  incidenze;  sul 
monitor  le  immagini  appaiono  in  movimento  c possono  es- 
sere riprodotte  con  videoregistrazione. 

La  tecnica  monodimensionale  fornisce  tracciati  di  strut- 
ture in  movimento.  Attualmente  viene  impiegata  su  preciso 
orientamento  dopo  la  tecnica  bidimensionale. 

Le  vie  di  accesso  più  comunemente  usate  sono: 

a)  paraste  male  sinistra,  che  fornisce  la  visione  del  p. 
disposto  anteriormente  e posteriormente  al  cuore; 

b)  apicale.  che  permette  lo  studio  della  porzione  apicale 
c laterale  del  p.; 

c)  sottoxifoidea,  indicata  per  l'osservazione  della  por- 
zione diaframmatica  del  p.; 

Le  vie  di  accesso  finora  ricordate,  che  vengono  definite 
transtoraciche,  trovano  alcune  difficoltà  soprattutto  nello 
studio  della  parte  posteriore  del  p.  Per  superare  tale  diffi- 
coltà è stata  realizzata  la  tecnica  con  via  di  accesso  trans- 
esofagea. Questa  consiste  nell'introduzione  nell'esofago  di 
sonde  che  permettono  rilievi  mono-  c bidimensionali  con 
caratteristiche  essenzialmente  uguali  a quelle  precedente- 
mente  descritte.  L'esame  tuttavia  è più  indaginoso  ma.  se 
in  mani  esperte,  può  dare  ottimi  risultati. 

La  tecnica  Poppler,  nelle  modalità  ad  onda  pulsata,  con- 
tinua c colore,  non  trova  un  diretto  impiego  nello  studio 
delia  patologia  pericardica.  Può  essere  impiegata  utilmente 
per  la  diagnostica  differenziale  nei  casi  clinicamente  dubbi. 

Tomografia  computerizzata 

La  metodica  trova  attualmente  ottime  indicazioni  nello  stu- 
dio del  p.  c della  sua  patologia.  Il  tessuto  adiposo,  disposto 
internamente  cd  esternamente  al  p. , crea  ottime  condizioni 
per  la  visibilità  del  p.  anche  in  condizioni  normali. 

All'osservazione  diretta  (senza  impiego  di  mezzo  di  con- 
trasto) la  tomografìa  computerizzata  risulta  il  metodo  più 
altamente  scambile  nella  dimostrazione  delle  calcificazioni 
pericardiche  e nella  loro  differenziazione  dalle  altre  calci- 
ficazioni (intracardiachc,  miocardiche,  paracardiachc,  co- 
ronariche). 

La  densitometria,  caratteristica  propria  del  metodo,  può 
orientare,  non  solo  sulla  dimostrazione  di  liquido  nel  p., 
ma  anche  verso  la  natura  dello  stesso  liquido. 

La  somministrazione  di  mezzo  di  contrasto  iodato  non  è 
richiesta  abitualmente  nello  studio  del  p.;  tuttavia,  in  alcuni 
casi,  può  essere  molto  utile  perché  le  modalità  di  impre- 
gnazione ( enhancement ) possono  orientare  la  diagnosi.  Inol- 
tre può  essere  molto  utile  nella  definizione  dei  rapporti 
delle  lesioni  pericardiche  con  le  strutture  cardiovascolari, 
mediastiniche  e polmonari. 

Il  mezzo  di  contrasto  (50-80  mi)  viene  somministrato  in  forma  di 
bolo,  con  ripresa  sonata  rapida  dei  tomogrammi.  Le  scansioni, 
eseguite  secondo  piani  assiali,  con  spessore  di  8 mm,  sono  suffi- 
cienti a dare  una  completa  visione  del  p.  nel  suo  insieme.  Gli 
apparecchi  più  moderni,  con  la  possibilità  di  fast-imaging , con  ro- 
tazione completa  ad  andamento  ellissoidale  offrono  immagini  par- 
ticolarmente nitide  e dimostrative.  Con  questo  esame  lo  studio  del 
p.  può  essere  inquadrato  in  una  visione  panoramica  che  com- 
prende anche  il  mediastino  e i campi  polmonari. 

Risonanza  magnetica  nucleare 

Per  le  caratteristiche  proprie,  il  metodo  trova  ottimo  im- 
piego nello  studio  del  p.  c della  sua  patologia.  Tali  carat- 
teristiche possono  essere  così  schematizzate: 
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a)  multiplanarità,  che  permeile  di  esaminare  sotto  ogni 
incidenza  tutto  il  p..  i suoi  recessi  e i suoi  seni; 

b)  alto  potere  di  definizione  morfologica  con  possibilità  di 
rilevare  differenze  di  intensità  di  segnale  fra  le  varie  strut- 
ture: ad  es.  il  tessuto  adiposo  (specialmente  nelle  acquisi- 
zioni pesate  in  T,)  dà  segnale  più  intenso  di  quello  del  p. 
(foglietti  fibrosi);  ciò  permette  di  vedere  direttamente  il  p. 
sia  in  condizioni  normali  che  patologiche; 

c)  possibilità  di  ottenere  immagini  delle  stesse  strutture 
con  diverse  modalità  di  acquisizione:  ad  es.  sui  tomogrammi 
ottenuti  in  spin-echo  il  liquido  in  movimento  dà  un  segnale 
molto  basso,  mentre  lo  stesso  liquido,  esaminato  con  se- 
quenze gradient-echo  dà  segnale  iperintenso.  Tali  rilievi 
possono  avere  valore  determinante  nella  diagnostica  diffe- 
renziale; 

d)  visione  panoramica : possibilità  di  studiare  in  un  unico 
esame  il  p.,  il  cuore,  il  mediastino  c i campi  polmonari; 

e)  studio  dinamico : sequenze  multifasc  permettono  di 
studiare  la  dinamica  del  cuore,  dei  flussi  arteriosi  c venosi  c 
delle  loro  modificazioni  in  rapporto  con  la  patologia  peri- 
cardie». 

Abitualmente  non  si  ricorre  all'impiego  di  mezzi  di  con- 
trasto paramagnetici.  Tuttavia  questi  possono  trovare  utile 
impiego  nella  diagnosi  differenziale  delle  masse  pericardi- 
che,  cardiache  o mediastiniche  di  dubbia  interpretazione 
clinica. 

Analogamente  a tutti  gli  studi  in  risonanza  magnetica  del 
cuore  e dei  grandi  vasi,  per  ottenere  immagini  nitide  e 
quindi  morfologicamente  valide,  è necessario  sincronizzare 
le  acquisizioni  in  risonanza  magnetica  con  il  tracciato  elet- 
trocardiografico ( gating  cardiaco). 

Per  quanto  riguarda  i limiti,  oltre  a quelli  generici  di  tutti 
gli  esami  con  risonanza  magnetica  (protesi  metalliche,  pa- 
cemakers,  claustrofobia,  etc.)  vanno  ricordati: 

a)  i pazienti  con  liquido  pericardico  molto  abbondante  e 
in  condizioni  cardiache  di  compenso  precario  tollerano 
male  il  decubito  supino  prolungato: 

b)  la  presenza  di  liquido  nel  p.  può  rendere  diffìcile  la 
sincronizzazione  con  Telettrocardiogramma  (bassi  voltaggi, 
artefatti  indotti  dal  campo  magnetico)  a discapito  della 
qualità  dell'immagine. 

ASPETTI  NORMALI 

Il  p.  (fìg.  1)  è costituito  da  un  sacco  di  tessuto  fibroso  denso 
(sacco  pericardico)  che  contiene  il  p.  vero  e proprio,  costi- 


tuito dal  foglietto  viscerale  e da  quello  parietale.  Quest’ul- 
timo aderisce  strettamente  al  sacco  pericardico,  tanto  che  è 
difficile  la  sua  precisa  individuazione. 

Il  foglietto  viscerale  ricopre  il  cuore  e si  modella  sulla  sua 
superficie  irregolare,  portandosi  in  alto  fino  alla  radice  dei 
grandi  vasi  dove  si  riflette.  In  questo  suo  modellarsi  si  de- 
lincano numerosi  recessi , fra  i quali  i più  importanti  sono 
quello  anteriore-inferiore  e quello  anteriore-superiore  (il 
punto  ove  il  p.  si  riflette  sulla  radice  dell’aorta  c dell'arteria 
polmonare). 

Si  descrivono  inoltre  due  seni  del  p.  che  hanno  notevole 
importanza  clinica: 

a)  seno  trasverso:  il  p.  viscerale  si  introflette  dal  davanti 
tra  l’aorta  e la  vena  cava  superiore,  spingendosi  indietro  e 
verso  sinistra,  al  di  sotto  deU'artcria  polmonare.  Ne  risulta 
una  cavità  virtuale  piuttosto  estesa  e anfrattuosa,  possibile 
sede  di  processi  patologici; 

b)  seno  obliquo:  c costituito  dalla  parte  posteriore  del  p., 
posta  inferiormente  all’atrio  sinistro  c fra  le  "cnc  polmo- 
nari. Dagli  anatomici  viene  spesso  indicato  come  grande 
diverticolo  di  Haller. 

Nella  cavità  pericardica,  in  condizioni  normali,  si  trova 
una  piccola  quantità  di  liquido  (15-30  mi)  che  riveste  l'im- 
portante funzione  di  permettere  lo  scorrimento  dei  foglietti 
pcricardici. 

Il  p.  è mantenuto  in  sede  da  alcuni  robusti  legamenti,  fra 
i quali  si  devono  ricordare:  a)  il  legamento  pericardio-fre- 
nico. b)  i legamenti  stcmo-pcricardici  che  uniscono  il  sacco 
pericardico  con  la  parete  toracica  anteriore;  si  tratta  di 
ispessimenti  fibrosi  che  dal  p.  si  allargano  a V andando  a 
inserirsi  in  corrispondenza  delle  articolazioni  sternocon- 
drali; se  ne  descrivono  uno  supcriore,  uno  medio  c uno 
inferiore.  Quello  medio  è assolutamente  incostante. 

La  diagnostica  per  immagini  deve  dunque  prendere  in 
esame  i foglietti  pcricardici,  la  cavità  pericardica,  i recessi, 
i seni,  i legamenti. 

All'esame  radiologico  diretto  del  torace  il  p.,  addossato 
all’opacità  cardiaca,  non  è visibile. 

Occasionalmente,  quando  per  varie  condizioni  abnormi, 
esiste  aria  nel  p.  (pneumopericardio)  è possibile  vedere 
almeno  parzialmente  il  foglietto  parietale  nei  punti  ove  è 
preso  di  infilata  sotto  forma  di  sottile  stria  opaca,  molto 
netta  e regolare. 

Con  V ecocardiografia  il  p.  normale  (tìg.  2)  è riconoscibile 
in  particolare  modo  quando  viene  colpito  perpendicolar- 
mente dal  fascio  ultrasonoro:  gli  ultrasuoni,  riflettendosi 


Fig.  1.  Rappresentazione  sche- 
matica del  6 c dei  suoi  seni  c 
recessi.  .4)  Il  p.  c stato  inciso  e 
aperto,  il  cuore  è in  sede.  H)  Il 
massiccio  cardiaco  è stato  aspor- 
tato in  modo  da  rendere  visibile 
la  parte  posteriore  del  p AD  = 
atrio  destro;  VD  = ventricolo 
destro;  VS  = ventricolo  sinistro: 
Ao  = aorta:  AP  - arteria  pol- 
monare; VOS  - vena  cava  su- 
periore; VP  = vene  polmonari: 
VCI  = vena  cava  inferiore.  (Da 
Dì  Guglielmo  L.  et  ai.  Raaiol 
Mal . 1990.  SO,  140) 
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Fig.  2.  Ecocardiografia  bidimensionale  del  p.  normale.  In  allo:  fase 
di  diastole  ventricolare;  in  basso:  fase  di  sistole.  Il  p è ben  rico- 
noscibile come  una  linea  ipcrcoogcna  piuttosto  spessa  (freccia). 
Durante  la  sistole  il  foglietto  parietale  si  stacca  da  quello  viscerale 
in  modo  che  entrambi  risultino  riconoscibili. 


Fig.  3.  TC  del  p.  normale  Burina  visibilità  del  p.  che  circonda  il 
cuore  {frecce).  * Grasso  suhcpicardico. 


sul  p..  ritornano  alla  sonda  c danno  un  segnale  riconosci- 
bile. Il  p.  appare  come  la  linea  più  ecorifkttcntc  disposta 
alla  periferia  delle  strutture  cardiovascolari.  È possibile  ri- 
conoscere il  foglietto  parietale  da  quello  viscerale  confron- 
tando le  fasi  di  diastole  c di  sistole  ventricolare;  durante 
qucst'ultima,  grazie  al  liquido  normalmente  presente,  il 
foglietto  parietale  si  stacca  leggermente  da  quello  visce- 
rale. 

In  condizioni  normali  non  sono  visibili  i recessi,  i seni  e i 
legamenti. 

La  vicinanza  di  strutture  a contenuto  aereo  (polmone) 
può  rendere  più  difficile  la  dimostrazione  e la  misurazione 
dello  spessore  del  p.  normale. 

La  tomografìa  computerizzata  (TC)  offre  condizioni  par- 
ticolarmente favorevoli  per  la  visibilità  del  p.  perché  sia 
all'interno  che  all'esterno  del  p.  si  trova  tessuto  adiposo 
(rispettivamente  grasso  subepicardico  c grasso  paracar- 
diaco). Il  tessuto  adiposo  è fortemente  ipodenso;  pertanto 
nelle  scansioni  assiali  il  p.  appare  come  una  stria  iperdensa. 
molto  netta  c regolare,  che  circonda  il  cuore.  Il  suo  spes- 
sore è di  circa  2 mm  (fig.  3).  Abitualmente  è ben  ricono- 
scibile nella  parte  anteriore  e intorno  alla  punta;  lateral- 
mente al  ventricolo  sinistro  si  vede  meno  frequentemente  c 
meno  bene,  probabilmente  a causa  dei  profondi  movimenti 
del  ventricolo.  L’impiego  di  tomografi  con  tempi  di  scan- 
sione molto  brevi  dà  infatti  una  visione  più  completa  del  p. 

Mentre  i recessi  anteriori  si  possono  individuare  anche  in 
condizioni  normali,  il  seno  trasverso  è riconoscibile  solo  se 
contiene  una  piccola  quantità  di  liquido;  lo  stesso  si  può 
dire  per  il  seno  obliquo. 

La  parte  inferiore  del  p.,  disposta  sul  diaframma,  abi- 
tualmente non  è visibile  con  la  tomografia  computerizzata. 

I legamenti  stemopericardici  appaiono  con  il  caratteri- 
stico aspetto  a V aperto  in  avanti;  quello  inferiore  è costan- 
temente visibile,  mentre  quello  superiore,  disposto  più 
obliquamente,  si  riconosce  solo  se  è ispessito. 

Con  la  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  le  condi- 
zioni di  base  sono  molto  simili;  il  tessuto  adiposo  dà  un 
segnale  di  intensità  elevata;  pertanto  fra  il  grasso  subepi- 
cardico e quello  paracardiaco  il  p.  appare  come  una  linea 
ipointcnsa.  regolare  c sottile,  che  circonda  il  cuore  (fig.  4). 
Nelle  sezioni  trasversali  è ben  visibile  anteriormente  c la- 
teralmente al  ventricolo  sinistro,  spesso  si  identifica  anche 
posteriormente.  Nelle  proiezioni  secondo  piani  sagittali  e 
coronali  si  osservano  agevolmente  la  parte  anteriore  del  p. 
con  i suoi  recessi,  la  parte  disposta  inferiormente  al  cuore 
sopra  il  diaframma  e la  parte  posteriore. 

L'alto  potere  risolutivo  della  risonanza  magnetica  rende 
possibile  l'identificazione  di  un'immagine,  nelle  sezioni  as- 
siali. sottile  c ipointensa  che  si  infila  tra  l'aorta  e la  vena 
cava  superiore  c che,  proseguendo  dietro  l'aorta,  raggiunge 
l'arteria  polmonare  con  la  quale  si  confonde.  Questa  linea 
rappresenta  il  seno  trasverso,  che  con  questa  melodica  ò 
visibile  anche  in  condizioni  normali.  Anche  il  seno  obliquo 
è spesso  riconoscibile  come  una  linea  sottile  ipointensa  di- 
sposta inferiormente  aU'atrio  sinistro,  fra  le  vene  polmo- 
nari inferiori. 

La  multiplanarità  fornisce  indubbiamente  la  migliore  di- 
mostrazione delle  linee  di  riflessione  del  p.  sui  grandi  vasi  e 
quindi  dei  recessi  anatomici.  Nel  complesso  i dati  fomiti 
dalla  risonanza  magnetica  sul  p.  normale  sono  più  ricchi  e 
completi  rispetto  a quelli  della  tomografia  computerizzata. 

QUADRI  PATOLOGICI 

Malformazioni 

L'agenesia  del  p.,  totale  e soprattutto  parziale,  appare  con 
un  quadro  caratteristico  riconoscibile  con  la  radiologia  tra- 
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Fig.  4.  RMN  del  p.  normale,  sequenze  spin-echo.  A)  Sezione  trasyersa  a livello  dei  ventricoli:  il  p.  à visibile  come  una  linea  ipointensa 
(frecce),  individuabile  perché  si  trova  tra  il  tessuto  adiposo  ipcrìntenso  paracardiaco  e subcpicardico.  H)  Sezione  trasversa  a livello 
acll'onsinc  dei  grandi  vasi:  il  p.  è visibile  (freccia)  al  davanti  ueU'aorta  (AO)  e deirartena  polmonare  (AP).  O Sezione  sagittale:  il  p. 
è identificabile  sia  anteriormente,  sia  posteriormente  al  cuore  (frecce ).  D)  Sezione  coronale:  visibilità  del  p.  sopradiaframmatico  e intorno 
alla  punta  del  cuore  (frecce). 


dizionalc,  ma  soprattutto  con  la  tomografia  computerizzata 
(fig.  5)  e con  la  risonanza  magnetica. 

Tale  quadro  è caratterizzato  da: 

— abnorme  sporgenza  del  tronco  comune  dell'arteria 
polmonare,  che  determina  una  profonda  incisura  tra  que- 
st'ultima  e l'aorta.  Ouesto  reperto  è particolarmente  rico- 
noscibile nelle  sezioni  assiali; 

— spostamento  a sinistra  del  mediastino; 

— mancanza  alla  tomografìa  computerizzata  e alla  riso- 
nanza magnetica  dell'immagine  lineare  del  p.  antcro-latc- 
ralmcntc. 

L’ecocardiografia  consente  la  documentazione  delle  alte- 
razioni dinamiche  delle  strutture  cardiache  secondarie  al- 
l'assenza del  p.  (movimento  paradosso  del  setto  interven- 
tricolare). 
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Nella  letteratura  sono  riportati  casi  di  ernia  e torsione 
del  cuore  in  pazienti  con  agenesia  parziale  del  p. 

Le  cisti  e i diverticoli  del  p..  di  genesi  malformativa,  ap- 
paiono all’esame  radiologico  del  torace  come  opacità  ova- 
lari  o rotondeggianti  addossate  all’immagine  cardiaca,  dalla 
quale  non  si  dissociano.  Presentano  pulsazioni  trasmesse. 

Nella  fase  di  inspirazione  tendono  ad  allungarsi,  a diffe- 
renza delle  formazioni  solide  che  non  si  modificano.  Tut- 
tavia questo  esame  non  è risolutivo  in  quanto  non  riesce  a 
documentare  la  natura  liquida  del  contenuto  della  forma- 
zione opaca. 

L'ecocardiografìa  può  essere  molto  utile  nella  diagnosi  di 
queste  malformazioni  in  quanto  dimostra  la  natura  liquida 
del  contenuto  che  appare  privo  di  echi.  La  sede  di  predile- 
zione, sul  contorno  laterale  destro  in  basso,  può  costituire 

5774 


Digitized  by  Google 


PERICARDIO 


Fie.  5.  Agenesia  del  p.  Esame 
TC  che  dimostra  fabnorme 
sporgenza  dcli'arteha  polmo- 
nare, la  dislocazione  del  media- 
stino a sinistra  c la  mancanza 
del  p.  anteriormente.  Fra  l'ar- 
teria polmonare  e l'aorta  si  rico- 
nosce la  profonda  incisura  in  cui 
penetra  u polmone  (freccia ). 


un  limite  per  la  via  di  accesso  transtoracica;  in  questi  casi 
l’ecocardiografìa  transesofagea  può  essere  utilmente  impie- 
gata. 

La  diagnosi  è molto  più  precisa  con  la  tomografia  com- 
puterizzata. che  dimostra  i valori  densitomctrici  tipici  del 
liquido  c i rapporti  della  formazione  in  esame  con  il  p.  (fig. 
6).  Anche  con  la  risonanza  magnetica  la  diagnosi  è bene 
orientata,  in  quanto  il  liquido  contenuto  nella  formazione 
fornisce  un  segnale  medio-intenso  nelle  immagini  T,-pe- 
sate;  il  contrasto  con  le  strutture  cardiache  si  esalta  nelle 
immagini  IVpesate  poiché  il  liquido  mantiene  il  segnale  di 
intensità  elevata. 

Versamenti 

Numerose  condizioni  patologiche  possono  provocare  la 
formazione  di  liquido  all'interno  del  p.;  il  liquido  dunque 
può  essere  di  varia  natura.  Inoltre  il  liquido  si  può  formare 
in  quantità  molto  abbondante  oppure  essere  più  modesto  o 
molto  scarso.  Esso  si  può  disporre  diffusamente  in  tutto  il 
p..  ma  spesso  si  raccoglie  in  maniera  circoscritta  in  alcuni 
settori,  nei  recessi  e nei  seni. 

Il  liquido  nel  p.  può  essere  complicato  dalla  sovrapposi- 
zione o dalla  coesistenza  di  altri  processi  patologici.  Nella 
evoluzione  il  liquido  pericardio)  può  scomparire  completa- 
mente con  restitutio  ad  integrum ; altre  volte  può  lasciare 
dei  rcliquati  cicatriziali  talvolta  tanto  gravi  da  provocare 
nuovi  quadri  patologici. 

Tutto  quanto  si  c detto  spiega  perché  la  semeiotica  dei 
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versamenti  liquidi  nel  p.  è molto  ricca  e importante.  La 
diagnosi  può  essere  precisa  e ben  orientata  con  le  metodi- 
che di  indagine  oggi  disponibili. 

All'esame  radiologico  del  torace  i versamenti  liquidi  pic- 
coli o modesti  nel  p.  non  sono  riconoscibili.  Ma  se  il  liquido 
è abbondante  c si  distribuisce  uniformemente  nella  cavità 
pericardica,  il  quadro  che  ne  deriva  è preciso  c permette  di 
orientare  bene  il  giudizio  diagnostico.  È caratterizzato  dai 
seguenti  clementi  (fig.  7): 

— aumento  volumetrico  diffuso  dell'immagine  cardiaca, 
i cui  contorni  tendono  a diventare  rettilinei  e a perdere  il 
disegno  in  archi; 

— i seni  cardiofrenici  sono  fortemente  acuti; 

— contrasto  tra  il  notevole  ingrandimento  dell’imma- 
gine cardiaca  c il  disegno  vascolare  polmonare  che  è so- 
stanzialmente normale; 

— contrasto  tra  la  grandezza  dcH’immaginc  cardiaca  c il 
peduncolo  vascolare  (aorta  e arteria  polmonare)  che  ri- 
mane normale; 

— ingrandimento  delle  due  vene  cave; 

— disponendo  il  paziente  nel  decubito  orizzontale  si  mo- 
difica la  forma  dell'immagine  cardiaca  perché  il  liquido 
tende  a spostarsi  verso  l’alto:  si  verifica  allargamento  della 
pane  superiore  del  p.  mentre  quella  inferiore  sembra  ri- 
dursi di  volume; 

— con  l’osservazione  radioscopica  le  pulsazioni  cardia- 
che. trasmesse  dal  liquido  pericardio,  sono  molto  irrego- 
lari, frequenti  c superficiali;  quando  il  liquido  è abbondante 
le  pulsazioni  possono  essere  quasi  assenti; 
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Fig.  6.  Cisti  del  p.  A sinistra:  radiogramma  postero-anteriore  del  torace;  bozza  rotondeggiante,  sporgente,  sul  contorno  cardiaco  a livello 
dell'atrio  destro  (frecce ).  A destra : T(\  la  tumefazione  paracardiaca  ha  contenuto  liquido  (21,8  H.U.).  Conferma  operatoria. 


— nella  proiezione  laterale  l'esofago  opacizzato  appare 
globalmente  spostato  indietro  con  impronta  a concavità  an- 
teriore molto  ampia  e uniforme. 

Quando  il  versamento  è circoscritto  o saccato  l’immagine 
cardiaca  appare  deformata  dalla  presenza  di  una  o più 
bozze  di  vario  volume  e di  varia  conformazione.  Il  versa- 
mento circoscritto  nel  seno  obliquo  (che  si  verifica  frequen- 
temente dopo  interventi  chirurgici  soprattutto  di  trapianto 
cardiaco)  è caratteristico  (v.  sotto,  fig.  27);  riconoscibile 
solo  nella  proiezione  laterale,  appare  come  una  sporgenza 
ovoidale,  piuttosto  voluminosa,  sul  contorno  posteriore  del 
cuore,  nella  parte  più  bassa;  la  sua  densità  è un  po’  infe- 


riore a quella  del  cuore;  nelle  osservazioni  di  controllo  si 
può  rilevare  la  sua  riduzione  fino  alla  completa  scomparsa. 

Il  versamento  circoscritto  nel  seno  trasverso  è di  diagnosi 
più  difficile  e può  simulare  la  presenza  di  una  neoplasia  o di 
linfonodi  ingranditi.  Infine  la  raccolta  di  liquido  nel  recesso 
antcro-supcriorc  pone  la  diagnosi  differenziale  non  solo 
con  le  tumefazioni  linfonodali,  ma  anche  con  gli  aneurismi 
dell'aorta. 

In  presenza  di  idropncumopcricardio  il  reperto  è tipico  c 
caratterizzato  da  (fig.  8): 

— visibilità  del  liquido  e dalla  raccolta  gassosa  nel  p. 
che.  con  il  paziente  in  posizione  eretta,  assumono  la  carat- 
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Fig.  8.  Idronneumopericardio.  Evidente  livello  idroaereo  nel  p.  La 
stria  densa  laterale  {frecce ) à formata  dal  foglietto  pcricardico  pa- 
nciate c dalla  pleura  mediastimea.  Concomitante  versamento  pleu- 
rico a destra. 


teristica  immagine  di  livello  idroaereo.  Il  liquido  trasmette 
le  pulsazioni  cardiache  e il  livello  appare  animato  da  vivaci 
c irregolari  movimenti,  ciò  che  giustifica  il  suo  aspetto  sfu- 
mato sulla  radiografia; 

— caratteristica  morfologia  del  cuore  che.  soprattutto 
all'osservazione  radioscopica,  dà  la  sensazione  di  essere 
nudo; 

— il  contorno  del  p.  al  disopra  del  liquido  è general- 
mente spesso  perche  è determinato  non  solo  dal  foglietto 
parietale  pcricardico.  ma  anche  dai  foglietti  della  pleura 
mediastinica  accollati;  in  questi  ultimi  non  è rara  la  pre- 
senza di  liquido. 

L'esame  radiologico,  pur  orientando  sulla  presenza  di 
liquido  nel  p.,  non  può  fornire  alcun  elemento  sulla  sua 
natura.  Inoltre  la  presenza  di  liquido  abbondante  nel  p. 
può  nascondere  eventuali  formazioni  solide. 

Si  tenga  ancora  presente  che  con  una  certa  frequenza  il 
versamento  nel  p.  si  associa  a versamento  pleurico  (fìg.  8); 
questo  può  nascondere  alcuni  dei  segni  più  caratteristici  del 
versamento  pcricardico,  come  l'aspetto  acuto  degli  angoli 
cardiofrenici. 

L'esame  radiologico  riveste  comunque  grande  importanza 
nei  controlli  c nell  evoluzione  dei  versamenti  pe ricardici. 

L’ecocardiografia  è sensibile  nell’identificazione  di  versa- 
menti liquidi  nel  p.  Essi  vengono  visualizzati  (fìg.  9)  come 
spazi  privi  di  echi  tra  l'epicardio  ed  il  p.  Se  il  liquido  con- 
tiene materiale  corpuscolato,  trombi  o masse  di  diversa  ori- 
gine, questi  vengono  visualizzati  daU’ccocardiografia  come 
strutture  con  diversa  ccoriflcttcnza.  Se  la  tecnica  monodi- 
mcnsionalc  consente  la  diagnosi  di  versamento,  la  tecnica 
bidimensionale  è il  metodo  elettivo  per  la  sua  valutazione 
spaziale.  Se  il  liquido  è in  quantità  molto  scarsa  i foglietti 
pcricardici  si  distaccano  di  qualche  mm  solo  durante  la  si- 
stole ventricolare;  la  presenza  di  un  sottile  spazio  eco-privo 
tra  i foglietti  viscerale  c parietale  anche  in  diastole  orienta 
per  un  versamento  di  modesta  entità;  separazioni  più  nette 
tra  i foglietti  sono  caratteristiche  dei  versamenti  da  medi  ad 
abbondanti. 


La  maggior  parte  dei  versamenti  sono  liberi  e si  dispon- 
gono tutto  intorno  al  massiccio  cardiaco.  Nei  versamenti  di 
media  entità  lo  spazio  libero  da  echi  è visibile  anche  ante- 
riormente al  ventricolo  destro  sia  in  asse  lungo  che  in  asse 
corto  parasternale.  La  raccolta  liquida  è dimostrabile  die- 
tro l’atrio  sinistro  solo  in  caso  di  versamenti  liberi  molto 
abbondanti. 

Raccolte  liquide  saccate  sono  più  frequenti  negli  sfondati 
posteriori  che  non  anteriori,  specie  dopo  interventi  chirur- 
gici sul  torace. 

Per  una  corretta  valutazione  dell'estensione  del  versa- 
mento pcricardico  occorre  studiare  il  massiccio  cardiaco  da 
numerose  incidenze  e secondo  diverse  proiezioni  al  fine  di 
visualizzare  quanto  più  possibile  cuore  e p.  Occorre  inoltre 
che  l'operatore  conosca  le  caratteristiche  dell’apparecchia- 
tura in  uso  per  ottimizzare  le  regolazioni  di  amplificazione 
del  segnale  per  non  creare  falsi  segnali  che  impedirebbero 
la  corretta  identificazione  del  versamento. 


Fìg.  *).  Ecocardiografia  bidimensionale,  versamento  pericardio» 
(VP)  libero  c abbondante. 


Fig.  10.  Ecocardiografìa  bidimensionale:  versamento  pcricardico 
con  tralci  fibrinosi  die  uniscono  i due  foglietti  pericardio  {frecce ). 
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La  sensibilità  dell'ecocardiografia  consente  l'identifica- 
zione di  versamenti  liquidi  a partire  da  30-50  mi  (parafisio- 
logici). Nonostante  non  sia  possibile  una  stima  quantitativa 
molto  accurata,  la  presenza  di  liquido,  sia  posteriore  sia 
anteriore  al  cuore,  è da  mettere  in  relazione  a una  quantità 
di  almeno  300  mi  di  versamento;  quando  lo  spazio  libero  in 
media  è di  1 cm  la  quantità  supera  i 500  mi.  per  distanza 
media  tra  i foglietti  parietale  c viscerale  di  oltre  2 cm  la 
quantità  di  versamento  supera  i 700-750  mi. 

Non  è possibile  una  sicura  differenziazione  tra  i diversi 
tipi  di  liquido  nel  p.  in  quanto  effusione  sierosa,  emoperi- 
cardio,  chilopcricardio  appaiono  allo  stesso  modo.  Se  è 
presente  una  componente  ematica  spesso  si  osservano  nella 
cavità  pericardica  strutture  puntiformi  ccoriflcttcnti.  strie 
lineari  spesso  dotate  di  lenti  movimenti  indipendenti  dal 
ciclo  cardiaco.  Queste  strutture,  dovute  a tralci  fibrinosi 
(fig.  10).  sono  però  anche  presenti  in  corso  di  chilopericar- 
dio  o in  caso  di  interessamento  ncoplastico.  Spesso  queste 
strutture  alterano  la  superficie  epicardica  rendendola  di 
aspetto  irregolare  e mamme  lionato. 

Quando  la  quantità  di  liquido  è molto  abbondante  il 
massiccio  cardiaco  presenta  movimenti  oscillanti  caratteri- 
stici {swinging  heart).  con  fulcro  sul  peduncolo  arterioso, 
che  usualmente  non  alterano  le  funzioni  sistoliche  del  cuore. 
Qualora  il  versamento  provochi  la  sindrome  da  tampona- 
mento cardiaco  i segni  più  precoci  all'indagine  ecocardio- 


grafìca  sono  il  collasso  diastolico  della  parete  libera  del- 
l’atrio destro  c del  ventricolo  destro  che  presentano  movi- 
menti a scatto  protodiastolici. 

Alcune  condizioni  possono  simulare  i reperti  ecocardio- 
grafìa di  versamento  pcricardico: 

— grasso  pericardio)  e paracardiaco  molto  abbondante 
(usualmente  lo  spazio  occupato  dal  grasso  non  è mai  com- 
pletamente privo  di  echi)  specie  anteriormente  al  ventri- 
colo destro; 

— versamenti  pleurici  a sinistra:  un  versamento  solo  a 
livello  ventricolare  è quasi  certamente  pericardio);  un  ver- 
samento pericardio)  visibile  anche  dietro  l’atrio  sinistro  è di 
regola  molto  abbondante  e visualizzabile  da  altra  proie- 
zione tutto  intorno  al  cuore;  la  corretta  identificazione  di 
versamenti  plcuro-pcricardici  concomitanti  deve  tener 
conto  della  sede  della  raccolta  liquida  rispetto  all’aorta  to- 
racica discendente:  le  raccolte  pericardite  sono  anteriori  e 
laterali,  le  raccolte  pleuriche  sono  posteriori  e laterali  al- 
l’aorta toracica  discendente; 

— cisti,  ernie  diaframmatiche,  masse  pericardite  pos- 
sono essere  di  diffìcile  diagnosi  differenziale  ecocardiogra- 
fica. 

La  tomografia  computerizzata  (TC)  è estremamente  sen- 
sibile nella  dimostrazione  della  presenza  di  liquido  nel  p. 
(fig.  1 1).  La  normale  immagine  lineare  del  p.  dello  spessore 
di  circa  2 mm,  quando  vi  è liquido,  si  allarga.  Anche  se  la 


Fig.  11.  TC:  versamento  pcri- 
cardico  diffuso  omogeneamente 
e apprezzabile  a tulli  i livelli 
dalla  parte  più  bassa  (A)  fino  al- 
l'inserzione sulla  radice  dei 
grandi  vasi  {D). 
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Fig.  12.  TC:  versamento  peri- 
cardio) circoscritto  nel  seno  obli- 
quo in  paziente  con  esiti  cronici 
ui  pericardite  (calcificazioni): 
formazione  retrocardiaca  con 
parete  spessa  (frecce)  e conte- 
nuto liquido.  Controllo  opera- 
torio. 


raccolta  è di  entità  modesta  la  dcnsitomctria  ne  indica  la 
natura  liquida,  differenziandola  così  dagli  ispessimenti  fi- 
brosi. 

Quando  il  versamento  e abbondante  si  raccoglie  per  lo 
più  diffusamente  in  tutto  il  p.  Con  le  scansioni  tomogra- 
fiche assiali  è possibile  dimostrare  la  presenza  del  liquido 
nella  parte  inferiore  del  p.,  cioè  al  di  sotto  del  cuore,  tut- 
t ‘intorno  ai  due  ventricoli  e ai  due  atri,  fino  alla  radice  dei 
vasi. 

Non  raramente,  tuttavia,  il  liquido  si  raccoglie  in  ma- 
niera circoscritta,  è possibile  cioè  che  il  versamento,  anche 
abbondante,  si  disponga  anterolateralmente  a sinistra,  spo- 
stando il  cuore  fortemente  indietro  e a destra:  è possibile  il 
contrario,  che  cioè  il  liquido  si  raccolga  quasi  esclusiva- 
mente posteriormente  e a destra. 

Talvolta  il  versamento  è prevalente  in  uno  dei  recessi 
(antero-supcriorc  o antcro-infcriorc).  La  raccolta  circo- 
scritta  o prevalente  di  liquido  nel  seno  obliquo  (fig.  12) 
fornisce  un  quadro  molto  caratteristico:  formazione  gene- 
ralmente voluminosa,  rotondeggiante,  disposta  posterior- 
mente al  cuore,  fra  le  vene  polmonari  c al  di  sotto  dell'atrio 
sinistro  che  viene  sollevato  e deformato. 

La  dcnsitomctria  può  avere  valore  determinante  nel  dif- 
ferenziare una  raccolta  circoscritta  nel  seno  trasverso  da 
formazioni  solide  quali  linfonodi  o neoplasie  (lìg.  13). 

La  dcnsitomctria  TC  riveste  inoltre  grande  importanza 
nella  definizione  della  natura  del  liquido.  Infatti  i valori 
densitomelrici  del  liquido  semplice  (che  si  aggirano  tra  0 c 
25  U.H.)  sono  sensibilmente  diversi  da  quelli  del  liquido 
emorragico  (che  sono  compresi  tra  30  c 60  U.H.)  c da 
quelli  del  liquido  chiloso  che  sono  molto  inferiori  (compre- 
si tra  -20  e -150  U.H.).  Inoltre  lo  studio  densitometrico 
è di  grande  utilità  nel  differenziare  la  presenza  di  liquido  in 
atto  dagli  ispessimenti  fibrosi,  esiti  di  una  pregressa  peri- 
cardite. 
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La  possibilità  di  impiego  di  mezzo  di  contrasto  iodato 
può  fornire  ulteriori  elementi  riguardanti  la  natura  del 
liquido:  l'impregnazione  periferica  con  comparsa  di  or- 
letto  iperdenso  più  o meno  ampio  esprime  abitualmente 
uno  stato  flogistico  consecutivo  ad  infezione  (pioperi- 
cardio). 

Nei  pazienti  con  versamento  pericardio)  molto  abbon- 
dante l’analisi  densitomctrica  può  mettere  in  rilievo  la  pre- 


Fig.  13.  TC:  piccolo  versamento  pcncardico  raccolto  prevalente- 
mente nel  seno  trasverso  ( freccia ) con  valori  densitometnci  elevati 
(31.3  H.U.). 


5784 


Digitized  by  Google 


PERICARDIO 


F»g.  14.  Versamento  pericardio)  raccolto  nel  seno  trasverso.  A sinistra:  ecocardiografia.  Spazio  privo  di  echi  (punte  di  freccia)  tra  l'aorta 
ascendente  (AAO)  e il  ramo  destro  dcU'artcria  polmonare  (RPA).  A destra : RMN  spin-echo.  La  piccola  raccolta  si  estende  fra  l'aorta 
ascendente  e la  vena  cava  supcriore  al  di  sotto  dcH'ancria  polmonare  destra  (frecce).  DAO:  arteria  aorta  discendente. 


senza  di  formazioni  solide  all'interno  del  p.  generalmente 
causa  del  versamento.  La  presenza  di  queste  ultime  può 
essere  evidenziata  ulteriormente  con  la  somministrazione 
di  mezzo  di  contrasto  (v.  sotto,  fig.  26). 

L'inquadramento  clinico  del  versamento  pericardico  è 
agevolato  dal  carattere  di  panoramicità  dell'esame,  nel 
senso  che  nella  stessa  indagine  si  può  dimostrare,  oltre  al 
versamento  pericardico.  anche  il  versamento  nelle  pleure 
e/o  nel  peritoneo. 

Per  lo  studio  della  quantificazione  del  liquido  pericardico 
sono  stati  elaborati  dei  metodi  di  ricostruzione  sulla  valu- 
tazione pianimetrica  delle  diverse  sezioni  eseguite  ai  vari 
livelli;  la  metodica  è piuttosto  indaginosa  c non  sembra 
rivestire  reale  valore  pratico. 

La  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  fornisce  ele- 
menti morfologici  molto  simili  a quelli  descritti  con  la  to- 
mografìa computerizzata  (fig.  14).  Le  informazioni,  tutta- 
via. risultano  più  ricche  e di  più  immediata  comprensione 
grazie  alla  multiplanarità. 

Si  tenga  presente  che  nelle  acquisizioni  in  spin-echo  il 
liquido  nel  p.  si  muove  a causa  delle  pulsazioni  cardiache; 
pertanto  il  segnale  che  ne  risulta  è molto  basso  (effetto 
volo)-,  al  contrario  nelle  acquisizioni  in  gradientecho,  il  li- 
quido dà  un  segnale  molto  intenso.  Tale  comportamento 
è molto  utile  nel  definire  la  natura  liquida  di  una  rac- 
colta pericardica.  anche  quando  è di  piccole  proporzioni 
(fig-  15). 

Quando  il  liquido  è fortemente  corpuscolato  o in  via  di 
organizzazione  il  segnale  appare  inomogeneo  e di  media 
intensità  anche  nelle  acquisizioni  spin-echo  (fig.  16). 

Nei  casi  con  raccolte  saccate  o comunque  quando  il  p.  è 
fortemente  disteso  da  una  grande  quantità  di  liquido,  poiché 
quest'ultimo  possiede  scarsa  o assente  mobilità,  il  segnale 
in  spin-echo  può  essere  ipcrintcnso  (fig.  17). 

Esiti  di  pericardite.  Pericardite  costrittiva 

Nella  diagnostica  dell'evoluzione  dei  versamenti  pericardio 
l’esame  radiologico  del  torace  e soprattutto  l'ecocardio- 
grafia rivestono  la  maggiore  importanza  come  indagini  di 
controllo  ripetibili  a brevi  intervalli  di  tempo. 
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Come  è noto,  nei  pazienti  nei  quali  non  si  raggiunge  la 
restituito  ad  integrum,  i reliquati  del  versamento  pericar- 
dio) possono  consistere  in: 

a)  aderenze  tra  i foglietti  pericardio  ( concretio  cordisi 
v.  sotto  fig.  19); 

b)  aderenze  tra  il  pericardio  e le  strutture  circostanti  (ac- 
cretio  cordisi  v.  sotto,  fig.  20); 

c)  deposizione  di  sali  minerali  di  calcio  nell'ambito  dcl- 
rispessimcnto  fibroso  dei  foglietti  pericardio  (cuore  a co- 
razza). 

Tutti  questi  dati  possono  essere  documentati  con  grande 
precisione  anche  con  la  tomografia  computerizzata  e la  ri- 
sonanza magnetica  nucleare.  Pertanto,  una  volta  instaura- 
tosi il  quadro  della  pericardite  costrittiva,  la  tomografia 
computerizzata  e la  risonanza  magnetica  nucleare  risultano 
gli  esami  di  maggiore  valore  diagnostico. 

All'esame  radiologico  del  torace  il  quadro  della  pericar- 
dite costrittiva  è caratterizzato  dai  seguenti  elementi: 

— l'immagine  cardiaca  nel  suo  insieme  sembra  più  pic- 
cola del  normale; 

— i due  atri  risultano  ingranditi  per  lo  più  ugualmente; 
tuttavia  in  alcuni  casi  uno  è più  grande  dell'altro  in  propor- 
zione all'intensità  c gravità  delle  aderenze  fibrose  periven- 
tricolari; 

— le  due  vene  cave  sono  dilatate; 

— nell'inspirazione  profonda,  in  condizioni  normali,  il 
diaframma  si  abbassa  c le  costole  si  innalzano;  il  cuore, 
seguendo  il  movimento  del  diaframma  si  abbassa.  Ma  se 
esistono  aderenze  con  la  parete  toracica  anteriore,  il  cuore, 
nell’inspirazione  profonda,  si  solleva  insieme  con  le  co- 
stole.  staccandosi  dal  diaframma; 

— all'osservazione  radioscopica  le  contrazioni  cardiache 
c in  modo  particolare  dei  ventricoli  risultano  ridotte  di  am- 
piezza; 

— possibile  presenza  di  calcificazioni  (fig.  18)  nell'am- 
bito dell'ispessimento  pericardico;  queste  si  rilevano  me- 
glio nella  proiezione  laterale.  Hanno  come  sedi  di  predile- 
zione i solchi  interventricolare  e atrioventricolare.  Ap- 
paiono sotto  forma  di  guscio  più  o meno  irregolare,  o di 
formazioni  lineari,  o di  zolle  c placche  del  tutto  irregolari. 
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La  grossolanità  delle  calcificazioni  e utile  elemento  diffe- 
renziale con  le  calcificazioni  più  esili  e regolari  delle  arterie 
coronarie  aterosclerotiche. 

Nei  casi  più  gravi  le  aderenze  e le  calcificazioni  hanno 
l'aspetto  di  una  museruola  attorno  ai  ventricoli,  che  sono 
frequentemente  rimpiccioliti  in  contrasto  con  l’aumento  di 


Con  l'ecocardiografìa,  quando  è ancora  apprezzabile  il 
liquido  nel  p. , si  può  documentare  la  formazione  di  briglie 
e lacinie  tra  i foglietti  pcricardici  che  si  ispcssiscono  (v. 
sopra,  fig.  10). 

Qualora  il  liquido  sia  interamente  organizzato  e sosti- 
tuito da  tessuto  fibroso  è difficile  individuare  direttamente 


fig-  15.  RMN:  piccolo  versa- 
mento pericardio  in  paziente 
con  cardiomiopatia  dilatati  va. 
In  alto:  sequenza  spin-echo:  l’im- 
magine ipointensa  del  p.  poste- 
riore al  ventricolo  sinistro  è al- 
largata {freccia).  A sinistra,  in 
basso : sequenza  gradient-ccho', 
la  stessa  immagine  appare  con 
segnale  ipcrintcnso  c ciò  dimo- 
stra la  sua  natura  liquida. 


volume  dei  due  atri  e delle  vene  cave. 


l'ispessimento  pericardio)  differenziandolo  dalle  strutture 
circostanti.  Tuttavia  l'indagine  ecografica  risulta  sempre  di 
grande  importanza  perché  dimostra  non  solo  le  alterazioni 
morfologiche  cardiache  (rimpicciolimcnto  dei  ventricoli, 
dilatazione  degli  atri  e delle  vene  cave),  ma  anche  elementi 
di  indole  funzionale  molto  validi  ai  fini  diagnostici  (cinetica 
dei  ventricoli,  alterazioni  tlussimctrichc  a livello  degli  ap- 
parati valvolari  atrioventricolari  e nelle  vene  polmonari  c 
cave). 

Occasionalmente  la  presenza  di  calcificazioni  particolar- 
mente estese  può  costituire  una  difficoltà  all’espletamento 
di  un  esame  completo;  lo  studio  delle  fiussimetrie  a livello 
delle  vene  polmonari  é più  valido  con  la  tecnica  transeso- 
fagea. 

La  tomografia  computerizzata  e la  risonanza  magnetica 
nucleare,  nella  visione  assiale,  danno  un'ottima  visibilità 
del  p.  ispessito,  differenziandolo  dai  versamenti  (fig.  19), 
dalle  lesioni  circostanti  e dimostrando  la  eventuale  pre- 
senza di  aderenze  con  le  strutture  circostanti  (fig.  20).  La 
tomografia  computerizzata  è particolarmente  indicata  per 
la  dimostrazione  delle  calcificazioni. 

Entrambi  i metodi  forniscono  la  completa  documenta- 
zione delle  alterazioni  morfologiche  c dinamiche  delle  ca- 
e dei  grandi  vasi  (fig.  21). 
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Fig.  16.  RMN:  versamento  pericardio)  di  modesta  entità,  ematico. 
In  allo:  sequenza  spin-echo . la  componente  corpuscolala  deter- 
mina un'immagine  di  intensità  intermedia  (freccia).  In  bauo:  se- 
quenza gradient-echo.  rinomogeneità  del  segnale  conferma  la  na- 
tura parzialmente  liquida  c parzialmente  corpuscolata  del  versa- 
mento (freccia ). 


Lesioni  traumatiche 

Nei  gravi  traumi  del  torace  è possibile  che  i foglietti  del  p. 
si  lacerino  e che  all'interno  del  p.  si  formino  raccolte  li- 
quide generalmente  emorragiche.  In  questi  casi  non  è raro 
che  il  trauma  provochi  penetrazione  nel  p.  di  aria  prove- 
niente dai  polmoni. 

\m  radiografia  del  torace  non  è in  condizione  di  docu- 
mentare la  rottura  del  p.;  I ccocardiografìa  è inefficace  spe- 
cie in  presenza  di  pncumopcricardio. 

La  risonanza  magnetica  nucleare  non  è facilmente  ese- 
guibile in  pazienti  in  condizioni  generali  molto  gravi. 

La  tomografia  computerizzata  pertanto  è il  metodo  di 
elezione  che  in  breve  tempo  c senza  gravi  disagi  per  il  pa- 
ziente, consente  di  dimostrare  c di  valutare  la  rottura  del  p. 
e le  eventuali  complicazioni  (fig.  22). 


Tumori  primitivi  e metastatici 

I tumori  primitivi  del  p.  sono  estremamente  rari.  Fra  quelli 
maligni  il  più  frequente  è il  mesotelioma;  fra  quelli  benigni 
si  descrivono  angiomi,  linfangiomi,  teratomi. 


Fig.  17.  RMN:  versamento  pericardio)  saccato  molto  abbondante 
in  paziente  operato  di  protesi  tubolare  aortica,  con  sintomi  di  tam- 
ponamento. Il  versamento  è raccolto  in  maniera  circoscritta,  late- 
ralmente e a sinistra  del  cuore.  La  componente  ematica  associata 
alla  forte  distensione  del  p.  determina  I elevato  segnale  RMN  an- 
che nelle  sequenze  spin-echo.  Controllo  operatorio. 


Fig.  18.  Radiogramma  del  torace  in  proiezione  laterale:  esiti  di 
pericardite  Grosse  placche  calcaree  (frecce ) sono  distribuite  irre- 
golarmente. ma  in  prevalenza  intorno  al  ventricolo  sinistro.  Ade- 
renze con  la  parete  toracica  anteriore:  nell’inspi razione  il  cuore  si 
distacca  dal  diaframma. 
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Fig.  19.  TC:  marcato  ispessimento  fibroso  del  p.  {frecce)  per  esiti 
di  pericardite  con  valori  densitometrici  molto  elevati  (110,9  H.U.); 
si  configura  il  quadro  della  concreto  cordis. 


Fig.  20.  TC:  esiti  di  pericardite  tubercolare  con  ispessimento  del  p. 
e grosse  bande  fibrose  che  k»  uniscono  alla  parete  toracica  ante- 
riore {frecce)  accretio  cordis. 


Fig.  21.  RMN:  sequenze  spin-echo:  pericardite  costrittiva.  A sinistra:  i ventricoli  (VS,  VD)  sono  molto  piccoli  e deformati,  mentre  i due 
atn  (AD.  AS)  sono  fortemente  dilutati.  A destra:  sezione  coronale  che  dimostra  il  marcato  ispessimento  del  p inferiormente  ai  due 
ventricoli  {frecce ).  Controllo  operatorio. 


Nel  caso  di  tumori  maligni  è molto  frequente  il  coinvol- 
gimento del  p.  con  le  strutture  cardiache  per  cui  diventa 
diffìcile  definire  la  primitività. 

Contrariamente  ai  tumori  primitivi,  le  localizzazioni  me- 
tastatiche al  p.  sono  molto  frequenti  c possono  avere  ori- 
gine da  ogni  tipo  di  tumore  primitivo.  L'invasione  del  p. 
può  avvenire  per  via  ematica,  per  via  linfatica  e per  conti- 
guità. Le  metastasi  localizzate  al  p.  provocano  versamento 
quasi  sempre  ematico. 
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Nei  tumori  primitivi  maligni  la  diagnosi  con  l'esame  ra- 
diografico diretto  è generalmente  molto  diffìcile:  si  possono 
riscontrare  deformazione  e ingrandimento  dell'Immagine 
cardiaca,  con  segni  generici  di  versamento  pericardico. 

L'ecocardiografìa  può  orientare  il  giudizio  dimostrando 
non  solo  il  liquido  nel  p..  ma  anche  una  o più  formazioni 
solide  (fìg.  23). 

I dati  sono  assai  più  precisi  con  la  tomografìa  compute- 
rizzata (fìg.  24)  c la  risonanza  magnetica  nucleare  (fìg.  25): 
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Fig.  23.  Ecocardiografia  bidi- 
mensionale M.CeD)c  mono 
dimensionale  ( B):  versamento 
plcuropcncardico  in  pczicotc 
con  linfoma  mcdiastinico.  /I  e 
B)\  abbondante  versamento  pc- 
rìcardico  (PER  EFF)  e pleurico 
(PL  EFFl.  C e D):  Infiltrazione 
linfomatosa  del  cuore  e del  p. 
con  aspetto  ipcrecogcno  Evi 
dente  il  versamento  pcricardico 
. LV  ventrìcolo  sinistro: 
polmonare:  A ■ aorta. 


F»g.  22.  TC:  grave  trauma  tora- 
cico da  schiacciamento.  Fratture 
costali  multiple.  Il  p.  è inter- 
rotto in  più  punti  (frecce)  con 
penetrazione  di  aria  all'interno 
della  cavità  pericardica  (pneu 
mopericardio)  (valori  densito- 
metrìci  -905.8  H.U.). 


è possibile  documentare  con  notevole  precisione  la  sede  e 
l'estensione  della  neoplasia,  l'eventuale  coinvolgimene 
delle  strutture  cardiache,  il  liquido  nel  p.  e la  sua  natura, 
l’eventuale  coinvolgimento  di  altre  strutture  toraciche  e so- 
prattutto della  pleura. 

I rari  tumori  benigni  appaiono  come  tumefazioni  di  varia 
grandezza,  a localizzazione  variabile,  non  accompagnati  da 
versamento  pcricardico.  che  fanno  corpo  con  il  p.  c che 
abitualmente  presentano  contorni  netti  c regolari.  Nei  te- 
ratomi  la  densitometria  può  documentare  la  diversità  dei 
tessuti  che  compongono  la  neoplasia  e quindi  orientare  il 
giudizio  diagnostico.  Angiomi  c linfangioni.  con  la  tomo- 
grafia computerizzata,  presentano  intensa  impregnazione 
dt>po  somministrazione  di  mezzo  di  contrasto;  con  la  RMN 
l'immagine  è di  media  intensità  nelle  acquisizioni  pesate  in 
T,.  mentre  diviene  iperintcnsa  nelle  acquisizioni  pesate  in 
T,  o dopo  iniezione  di  gadolinio. 

Le  localizzazioni  metastatiche  all'esame  radiografico  di- 
retto sono  generalmente  nascoste  dal  versamento  pericar- 
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Fig.  24.  TC:  mcsotelioma  pleurico  già  operato,  nuova  localizza- 
zione al  p.  Tumefazione  bozzuta.  con  enharuemei  molto  inomoge- 
nco.  che  sporge  sul  lato  destro  del  p.  {frecce ). 


dico.  Anche  con  l'ecocardiografìa  non  sono  sempre  facil- 
mente diagnosticabili.  La  loro  visibilità  è in  rapporto  con  le 
localizzazioni  e con  l'entità  del  versamento. 

Informazioni  più  precise  si  ottengono  con  la  tomografìa 


Fig.  26.  TC:  metastasi  pcricardichc  con  abbondante  versamento  in 
paziente  con  tumore  broncopoi monarc.  Dopo  iniezione  di  mezzo 
di  contrasto  appaiono  numerosi  noduli  metastatici  {frecce)  disse- 
minati sul  foglietto  viscerale,  all'Interno  del  liquido. 


Fig.  25.  RMN:  timoma  con  in- 
filtrazione del  p.  anteriore  e ver- 
samento pericardio.  A)  Se- 
quenza gradient-echo  che  docu- 
menta il  versamento  pcricardico 
tutto  intorno  al  cuore.  B . C,  D) 
Sequenze  spin-echo  che  dimo- 
strano la  neoplasia  ( frecce ) e l’in- 
filtrazione del  p.  Conferma  ope- 
ratoria. 
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Fig.  27.  Radiogramma  del  torace  in  proiezione  laterale  in  paziente 
con  esiti  di  trapianto  cardiaco  ortotopico.  Raccolta  circoscritta  nel 
seno  obliquo  del  p.  visibile  solo  nella  proiezione  laterale.  Sul  con- 
torno posteriore  del  cuore  si  osserva  una  grossa  bozza  opaca 
( frecce ) che  nei  controlli  successivi  si  è ridotta  fino  a scomparire 
completamente. 


computerizzata:  la  densitometria  può  dimostrare,  nell'am- 
bito del  versamento  pericardico.  una  o più  tumefazioni  so- 
lide; queste  ultime  vengono  meglio  documentate  dopo  som- 
ministrazione di  mezzo  di  contrasto  (fig.  26);  è possibile  la 
documentazione  di  piccole  aree  di  impregnazione  determi- 
nate dalla  disseminazione  di  noduli  metastatici  nei  foglietti 
pe  ricardici. 

Con  la  RMN  il  diverso  comportamento  di  segnale  nelle 
acquisizioni  in  T,  e T;-pesate  e in  gradieni-echo  permette  di 


identificare  la  presenza  di  formazioni  solide  metastatiche 
nel  p.  anche  in  presenza  di  liquido. 

L'invasione  del  p.  per  contiguità  avviene  più  frequente- 
mente da  parte  di  tumori  mediastiniri  (timoma,  linfoma, 
etc.)  o broncopolmonari:  il  quadro  è ancora  dominato  dalla 
presenza  di  liquido  più  o meno  abbondante  nel  p.  c di 
formazioni  solide  che  coinvolgono  il  p.  e spesso  anche  le 
strutture  cardiache. 

Il  pericardio  nella  chirurgia  toracica 

Nei  pazienti  sottoposti  a intervento  chirurgico  sul  cuore,  la 
patologia  pcricardica  è molto  frequente  ed  è caratterizzata 
essenzialmente  da  versamento  liquido.  Abitualmente  que- 
sto è relativamente  modesto  e tende  a riassorbirsi  comple- 
tamente senza  lasciare  reliquati.  Spesso,  come  conseguenza 
dell'intervento  chirurgico,  il  liquido  non  si  dispone  diffusa- 
mente  nel  p.,  ma  si  raccoglie  prevalentemente  in  alcuni 
settori  o nei  seni  e nei  recessi  (figg.  27  e 28). 

L'evoluzione  di  questi  versamenti  può  complicarsi  con 
processi  infettivi  e determinare  il  quadro  di  ascesso  peri- 
cardio). 

Nei  pazienti  che  hanno  subito  il  trapianto  la  formazione 
di  liquido  è favorita  dalla  sproporzione  volumetrica  tra  il  p. 
molto  ampio  ricevente  e il  cuore  del  donatore  che  è relati- 
vamente piccolo. 

Il  liquido  può  essere  molto  abbondante  anche  senza  gravi 
disturbi  per  il  paziente  e tende  a riassorbirsi  lentamente. 

In  alcuni  casi  si  possono  creare  situazioni  di  emergenza 
per  il  sospetto  clinico  di  sanguinamene  nella  sede  dell'in- 
tervento chirurgico.  In  queste  condizioni  la  tomografia 
computerizzata  è l’esame  di  elezione  in  quanto  è in  grado 
di  confermare  o meno  la  natura  emorragica  del  liquido  nel 
p.  (fig.  29)  e spesso,  con  la  somministrazione  di  mezzo  di 
contrasto,  può  orientare  sulla  sede  del  sanguinamene. 

Nei  soggetti  operati,  l'esame  radiografico  del  torace  c 
l'ecocardiografia  vengono  comunemente  impiegati  per  se- 
guire l'evoluzione  postoperatoria.  Nel  sospetto  clinico  di 
complicazioni  infettive  o emorragiche  o per  la  diagnosi  dif- 
ferenziale in  situazioni  dubbie  è estremamente  utile  ricor- 
rere alla  tomografia  computerizzata  e ove  necessario  alla 
risonanza  magnetica  nucleare. 


Fig.  28.  Ecocardiogramma  in  pa- 
ziente con  esiti  di  trapianto  car- 
diaco ortotopico:  abbondante 
versamento  pericardico  (VP) 
che  si  raccoglie  prevalentemente 
negli  sfondati  posteriori. 
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Rg  29.  TC:  versamento  emorragico  in  paziente  operato  di  uneu- 
nsmectomia  e settoplastica  II  versamento  con  elevato  valore  den- 
sitomctrico  (34,1  Hll)  si  raccoglie  al  di  sotto  dei  due  ventricoli. 


Il  pericardio  c la  cardiopatia  ivcbemica 

Nell'infarto  miocardico  acuto  il  coinvolgimento  del  p.  è 
molto  frequente;  tuttavia  il  più  delle  volte  le  alterazioni 
sono  modeste  e non  danno  reperti  significativi  nella  diagno- 
stica per  immagini.  In  alcuni  casi,  tuttavia,  si  può  verificare 
versamento  pericardico  più  o meno  abbondante  e talvolta 
residuano  placche  calcaree  ben  visibili  all'esame  radiogra- 
fico e con  la  tomografia  computerizzata.  Queste  vanno  dif- 
ferenziate dalle  calcificazioni  che  si  osservano  molto  più 
frequentemente  nei  trombi  intracardiaci. 

L’interessamento  pericardico  più  importante  è quello 
che  si  verifica  in  corso  di  rottura  di  cuore.  Il  quadro  clinico 


drammatico  è quello  del  tamponamento  cardiaco  (v.).  In 
alcuni  casi  nel  p.  che  circonda  il  punto  della  rottura  car- 
diaca si  formano  delle  aderenze.  Ne  risulta  una  sacca  la  cui 
parete  è costituita  dal  p.  ispessito  c da  una  corona  di  coa- 
guli parietali;  la  sacca  comunica  con  la  cavità  ventricolare 
attraverso  un  colletto  di  varia  ampiezza  che  corrisponde 
alla  sede  della  rottura  della  parete  miocardica.  Il  quadro 
che  ne  deriva  è quello  dello  pseudoaneurisma. 

La  diagnosi  di  pseudoaneurisma  può  essere  sospettata 
aH’csamc  radiografico  del  torace  sulla  base  di  una  bozza  più 
o meno  voluminosa,  generalmente  disposta  in  basso  e po- 
steriormente. Tuttavia  essa  non  è mai  sicura  perché  con 
questo  metodo  non  c possibile  documentare  il  colletto  dello 
pseudoaneurisma. 

L'ecocardiografìa,  come  la  tomografia  computerizzata  c 
la  risonanza  magnetica  nucleare  (fig.  30).  consentono  la 
diagnosi  precisa  in  quanto  sono  in  condizioni  di  dimostra- 
re e localizzare  il  colletto,  di  mettere  in  evidenza  i coaguli 
c i trombi  (talvolta  calcificati)  aH'intcmo  della  sacca  dello 
pseudoaneurisma. 

Sedi  insolite  della  rottura  miocardica  (parete  antcro-su- 
periorc  del  ventricolo)  possono  essere  più  agevolmente  dia- 
gnosticate con  la  risonanza  magnetica  nucleare  grazie  alla 
sua  multiplanarità. 
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Fig.  30.  RMN  sequenze  spin-echo  in  sezioni  coronali  a diversa  profondità:  pscudoancunsma  (PA)  alla  punta  del  ventricolo  sinistro  ( VS). 
F riconoscibile  il  collctto  {frecce),  sede  della  rottura  miocardica.  La  sacca  pseudoancunsmatica  è delimitata  dal  p.  ispessito  ed  è in  gran 
parte  ripiena  di  coaguli  < asterischi) . 
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PERINEO  [v.  voi.  XI.  col.  1661) 

Sindrome  del  perineo  discendente 

Definizione,  patogenesi  e sintomatologia 
La  sindrome  del  perineo  discendente  [SPD]  è caratterizzata 
da  una  discesa  patologica  del  piano  perineale  dovuta  a una 
serie  di  fattori:  l'età,  ripetuti  o laboriosi  parti  per  via  vagi- 
nale c storia  di  stipsi  cronica  con  eccessive  e reiterate  ma- 
novre di  ponzamento.  A tale  sindrome  si  può  associare  una 
neuropatia  del  pudendo  e.  di  conseguenza,  un  deficit  degli 
sfinteri  anali,  specie  lo  sfintere  esterno,  con  un  quadro  di 
incontinenza  fecale  o ancora  un  vero  e proprio  prolasso  del 
retto.  Nei  gradi  più  pronunciati,  la  SPD  si  presenta  con  una 
marcata  sintomatologia:  vi  può  essere  rettorragia  (76%  dei 
casi),  tenesmo  (69%).  proctalgia  (48%).  dolori  addominali 
(52%),  prurito  anale  (38%).  Frequente  in  tali  casi  avanzati 
il  reperto  di  ulcera  solitaria  del  retto.  La  SPD  è favorita  da 
interventi  chirurgici  come  la  isterectomia  c si  può  accom- 
pagnare a situazioni  come  il  rettocele  c.  nei  casi  iniziali  con 
prolasso  mucoso  interno  del  retto,  a stipsi  da  defecazione 
ostruita. 

Diagnosi 

Durante  la  visita  proctologia  il  paziente  viene  invitato  a 
esercitare  la  manovra  del  ponzamento:  una  discesa  dell’ano 
superiore  ai  2 cm  pone  la  diagnosi  di  SPD.  All'esplorazione 
rettale  si  apprezza  in  genere  un  tono  sfinterico  ridotto  e un 
deficit  della  contrazione  volontaria.  Il  riflesso  anale,  ovvero 
la  contrazione  riflessa  dello  sfintere  esterno  alia  stimola- 
zione della  regione  perianalc,  può  essere  alterato. 

È stato  messo  a punto  un  semplice  strumento,  il  perineo- 
metro,  che  appoggiato  bilateralmente  alle  tuberosità  ischia- 
tiche, consente  di  quantificare  la  discesa  del  piano  peri- 
neale. Alla  manometria  anorettale  il  paziente  con  SPD  (o, 
meglio,  la  paziente,  poiché  si  tratta  più  spesso  di  donne)  è 
probabile  che  abbia  un  canale  anale  accorciato,  oltre  a una 
ridotta  contrazione  volontaria,  indice  di  un  difetto  degli 
sfinteri  striati.  In  caso  di  associata  procidcnza  rettale,  è 
frequente  che  anche  il  tono  di  base,  indice  in  prevalenza 
della  funzione  dello  sfintere  interno,  sia  carente.  La 
elettromiografia  (EMG)  degli  sfinteri  striati  conferma  in  ge- 
nere il  deficit  muscolare  durante  la  contrazione,  che  evi- 
denzia una  riduzione  in  frequenza  e ampiezza  delle  unità 
motorie.  La  EMG  a singola  fibra , eseguita  con  ago-elet- 
trodo più  sottile  che  permette  una  registrazione  da  poche 
fìbrocellule  muscolari,  può  evidenziare  un  quadro  patolo- 
gico di  reinncrvazionc. 

Lo  studio  del  tempo  di  latenza  del  nervo  pudendo  può 
dare  reperti  patologici  nella  SPD.  Il  tempo,  espresso  in 
msec,  che  intercorre  tra  l'applicazione  di  uno  stimolo  elet- 
trico a livello  del  nervo  pudendo  e la  conseguente  contra- 
zione riflessa  dello  sfintere  esterno,  può  risultare  allungato 
nella  SPD  associata  a neuropatia  del  pudendo.  Questo 
esame  è anche  utile  nei  casi,  non  rari,  in  cui  una  proctalgia 
si  accompagni  alla  SPD. 

Accanto  a queste  indagini  elettrofìsiologiche  più  sofisti- 
cate. non  alla  portata  di  tutti  i laboratori  o ospedali,  vi  sono 
più  semplici  indagini  radiologiche  che  permettono  di  me- 
glio indagare  la  SPD.  Una  di  queste  è la  defecografia  (v. 
retto  f.  ano,  defecografia.  XIII,  1142-1144)  che  si  esegue 
introducendo  del  bario  denso  nell'ampolla  rettale  c scat- 
tando radiogrammi  della  regione  perineale,  con  il  paziente 
seduto  su  una  sedia  («comoda»)  translucida.  È possibile 
visualizzare  e quantificare  la  discesa  perineale  in  condizioni 
basali  o di  ponzamento.  Per  i dettagli  su  questo  ed  altri 
esami  strumentali,  utili  in  caso  di  SPD.  rimandiamo  alla  più 
recente  letteratura  indicata  in  bibliografia. 


Terapia 

Se  la  SPD  non  è associata  a prolasso  del  retto  o inconti- 
nenza fecale  o rettocele  o defecazione  ostruita,  la  corretta 
terapia  è quella  di  prevenire  la  insorgenza  di  tali  patologie 
mediante  un  programma  di  educazione  dell'alvo  (con  dieta 
ricca  di  scorie  se  vi  è tendenza  alla  stipsi,  povera  di  scorie  se 
vi  è tendenza  alla  diarrea).  Sarà  utile  suggerire  al  paziente 
di  evitare  il  ponzamento  eccessivo  durante  l'evacuazione; 
in  questo  possono  essere  utili  supposte  di  glicerina.  In  caso 
di  deficit  degli  sfinteri  anali  una  fisioterapia  del  pavimento 
pelvico,  con  opportuni  esercizi,  potrà  evitare  un  aggrava- 
mento della  SPD. 

Per  la  cura  di  incontinenza  fecale,  stipsi  c rettocele  ri- 
mandiamo alle  voci:  incontinenza  fecale*;  stipsi;  ret- 
tocele*. 
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Perizia  in  sede  penale 

Aspetti  procedurali 

In  sede  penale,  le  norme  concernenti  la  perizia  mcdicolc- 
galc  sono  contenute  nel  L.  II,  Tit.  II,  Capo  VI  del  nuovo 
Codice  di  Procedura  Penale  approvato  con  D.P.R.  22  set- 
tembre 1988,  n.  447.  e si  ispirano  ai  seguenti  princìpi,  ri- 
cordati nella  Relazione  al  progetto  preliminare  al  nuovo 
Codice  stesso:  «riordinamento  dell’istituto  della  perizia, 
assicurando  la  massima  competenza  tecnica  c scientifica  dei 
periti,  nonché,  nei  congrui  casi,  l'intcrdisciplinarietà  della 
ricerca  peritale  e la  collegialità  dell’organo  cui  è affidata  la 
perizia;  tutela  dei  diritti  delle  parti  rispetto  alle  perizie; 
previsioni  di  sanzioni  a carico  del  perito  in  caso  di  ingiusti- 
ficato ritardo  nel  deposito  della  perizia». 

L’art.  220  del  nuovo  C.P.P.  dispone  che  la  p.  è ammessa 
«quando  occorre  svolgere  indagini  o acquisire  dati  o valu- 
tazioni che  richiedono  specifiche  competenze  tecniche, 
scientifiche  o artistiche»;  di  qui  il  carattere  discrezionale  o 
facoltativo  di  questa  indagine,  che  può  tuttavia  essere  di- 
sposta anche  su  istanza  del  pubblico  ministero  o della  parte 
privata  che  vi  abbia  interesse.  Il  giudice  nomina  il  perito 
scegliendolo  tra  gli  iscritti  negli  appositi  albi  o tra  «persone 
fomite  di  particolare  competenza  nella  specifica  disciplina» 
(art.  221.  1°  comma).  Ouando  le  indagini  e le  valutazioni 
risultano  di  notevole  complessità  ovvero  richiedono  di- 
stinte conoscenze  in  differenti  discipline,  il  giudice  affida 
l'espletamento  della  p.  a più  persone  (art.  221, 2°  comma). 

La  prestazione  dell’ufficio  di  perito  è obbligatoria  (art. 
221,  3°  comma),  salvo  che  ricorra  uno  dei  seguenti  motivi 
di  astensione:  a)  se  ha  interesse  nel  procedimento  o se  al- 
cuna delle  parti  private  o un  difensore  è debitore  o credi- 
tore di  lui,  del  coniuge  o dei  figli;  b)  se  è tutore,  curatore, 
procuratore  o datore  di  lavoro  di  una  delle  parti  private 
ovvero  se  il  difensore,  procuratore  o curatore  di  una  delle 
dette  parti  è prossimo  congiunto  di  lui  o del  coniuge;  c)  se 
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ha  dato  consigli  o manifestato  il  suo  parere  sull 'oggetto  del 
procedimento  fuori  dcM'cscrcizio  delle  funzioni  giudiziarie; 
d)  se  vi  è inimicizia  grave  fra  lui  o un  suo  prossimo  con- 
giunto e una  delle  parti  private;  e)  se  alcuno  dei  prossimi 
congiunti  di  lui  o del  coniuge  è offeso  o danneggiato  dal 
reato  o parte  privata;  f)  se  un  prossimo  congiunto  di  lui  o 
del  coniuge  svolge  o ha  svolto  funzioni  di  pubblico  mini- 
stero; g)  se  si  trova  in  taluna  delle  situazioni  di  incompati- 
bilità stabilite  dagli  artt.  34  e 35  e dalle  leggi  di  ordina- 
mento giudiziario;  h)  se  esistono  altre  gravi  ragioni  di  con- 
venienza (art.  36  C.P.P.).  Non  può  comunque  prestare 
ufficio  di  perito,  a pena  di  nullità:  a ) il  minorenne,  l'inter- 
detto, l’inabilitato  e chi  è affetto  da  infermità  di  mente;  h) 
chi  è interdetto  anche  temporaneamente  dai  pubblici  uffici 
ovvero  è interdetto  o sospeso  dall'esercizio  di  una  profes- 
sione o di  un’arte;  c)  chi  è sottoposto  a misure  di  sicurezza 
personali  o a misure  di  prevenzione;  d)  chi  non  può  essere 
assunto  come  testimone  o ha  facoltà  di  astenersi  dal  testi- 
moniare o chi  è chiamato  a prestare  ufficio  di  testimone  o 
di  interprete;  e)  chi  è stato  nominato  consulente  tecnico 
nello  stesso  procedimento  o in  un  procedimento  connesso 
(art.  222  C.P.P.). 

Quando  esiste  un  motivo  di  astensione,  il  perito  ha  l'ob- 
bligo di  dichiararlo;  il  perito  può  essere,  altresì,  ricusato 
dalle  parti  nei  casi  previsti  dall'alt.  36  C.P.P.  ad  eccezione 
di  quello  di  cui  alla  lettera  h ).  La  dichiarazione  di  asten- 
sione o di  ricusazione  può  essere  presentata  fino  a che  non 
siano  esaurite  le  formalità  di  conferimento  dell'incarico  e, 
quando  si  traili  di  motivi  sopravvenuti  ovvero  conosciuti 
successivamente,  prima  che  il  perito  abbia  dato  il  proprio 
parere.  Sulla  dichiarazione  di  astensione  o di  ricusazione 
decide,  con  ordinanza,  il  giudice  che  ha  disposto  la  p.  (art. 
223  C’.P.P.).  La  p.  è disposta  dal  giudice  con  ordinanza 
motivata,  contenente  la  nomina  del  perito,  la  sommaria 
enunciazione  dell'oggetto  delle  indagini,  l'indicazione  del 
giorno,  dell'ora  e del  luogo  fissati  per  la  comparizione  del 
perito.  11  giudice  dispone  la  citazione  del  perito,  dà  gli  op- 
portuni provvedimenti  per  la  comparizione  delle  persone 
sottoposte  all'esame  del  perito  e adotta  tutti  gli  altri  prov- 
vedimenti che  si  rendono  necessari  per  l’esecuzione  delle 
operazioni  peritali  (art.  224  C.P.P.).  Disposta  la  p.,  il  pub- 
blico ministero  e le  parti  private  hanno  facoltà  di  nominare 
propri  consulenti  tecnici  in  numero  non  superiore,  per  cia- 
scuna parte,  a quello  dei  periti.  Le  parti  private,  nei  casi  c 
alle  condizioni  previste  dalla  legge  sul  patrocinio  statale  dei 
non  abbienti,  hanno  diritto  di  farsi  assistere  da  un  consu- 
lente tecnico  a spese  dello  Stato;  non  può  essere  nominato 
consulente  tecnico  chi  si  trova  nelle  condizioni  indicate  nel- 
l’art.  222  C.P.P.  nelle  lettere  a),  b),  c)  e d)  già  riportate. 

Il  giudice,  accertate  le  generalità  del  perito,  gli  chiede  se 
si  trova  in  una  delle  condizioni  di  incapacità  o di  incompa- 
tibilità previste  dagli  artt.  222  e 223,  lo  avverte  degli  obbli- 
ghi e delle  responsabilità  previste  dalla  legge  penale  c lo 
invita  a rendere  la  seguente  dichiarazione:  «•Consapevole 
della  responsabilità  morale  e giuridica  che  assumo  nello 
svolgimento  deU'incarico,  mi  impegno  ad  adempiere  al  mio 
ufficio  senza  altro  scopo  che  quello  di  far  conoscere  la  ve- 
rità c a mantenere  il  segreto  su  tutte  le  operazioni  peritali  ». 
Il  giudice  formula,  quindi,  i quesiti,  sentiti  il  perito,  i con- 
sulenti tecnici,  il  pubblico  ministero  c i difensori  presenti 
(art.  226  C.P.P.).  Concluse  le  formalità  di  conferimento 
dell’incarico,  il  perito  procede  immediatamente  ai  neces- 
sari accertamenti  e risponde  ai  quesiti  con  parere  raccolto 
nel  verbale;  se,  per  la  complessità  dei  quesiti,  il  perito  non 
ritiene  di  poter  dare  immediata  risposta,  può  chiedere  un 
termine  al  giudice,  il  quale  può  accordarlo  (fino  a novanta 
giorni,  prorogabili  di  trenta  in  trenta  giorni  «quando  risul- 
tano necessari  accertamenti  di  particolare  complessità»  e 


su  richiesta  motivata  del  perito,  ma  in  ogni  caso  per  un 
termine  complessivo  non  superiore  a sei  mesi);  qualora  sia 
indispensabile  illustrare  con  note  scritte  il  parere,  il  perito 
può  chiedere  al  giudice  di  essere  autorizzato  a presentare, 
nel  termine  stabilito,  relazione  scritta  (art.  227  C.P.P.).  Il 
perito,  procedendo  alle  operazioni  necessarie  per  rispon- 
dere ai  quesiti,  può  essere  autorizzato  dal  giudice  a pren- 
dere visione  degli  atti,  dei  documenti  e delle  cose  prodotti 
dalle  parti  dei  quali  la  legge  prevede  l’acquisizione  al  fasci- 
colo per  il  dibattimento;  il  perito  può  essere,  inoltre,  auto- 
rizzato ad  assistere  all'esame  delle  parti  e all’assunzione  di 
prove  nonché  a servirsi  di  ausiliari  di  sua  fiducia  per  lo 
svolgimento  di  attività  materiali  non  implicanti  apprezza- 
menti e valutazioni.  Qualora,  ai  fini  dello  svolgimento  del- 
l’incarico, il  perito  richieda  notizie  all’imputato,  alla  per- 
sona offesa  o ad  altre  persone,  gli  clementi  in  tal  modo 
acquisiti  possono  essere  utilizzati  solo  ai  fini  deU’accerta- 
mcnto  peritale;  in  caso  di  operazioni  peritali  svolte  senza  la 
presenza  del  giudice,  eventuali  questioni  relative  ai  poteri 
del  perito  e ai  limiti  dell’incarico  vengono  rimesse  alla  de- 
cisione del  giudice  senza  che  ciò  implichi  la  sospensione 
delle  operazioni  stesse  (art.  228  C.P.P.).  Il  perito,  ricevuto 
l'incarico,  indica  il  giorno,  l'ora  ed  il  luogo  in  cui  inizierà  le 
operazioni  peritali  e il  giudice  ne  fa  dare  atto  nel  verbale; 
della  eventuale  continuazione  delle  operazioni  peritali  il 
perito  dà  comunicazione  senza  formalità  alle  parti  presenti 
(art.  229  C.P.P  ). 

I consulenti  tecnici  possono  assistere  al  conferimento 
deU'incarico  al  perito  e presentare  al  giudice  richieste,  os- 
servazioni e riserve,  delle  quali  va  fatta  menzione  nel  ver- 
bale. Essi  possono,  altresì,  partecipare  alle  operazioni  pe- 
ritali, proponendo  al  perito  specifiche  indagini  c formu- 
lando osservazioni  e riserve,  delle  quali  deve  darsi  atto 
nella  relazione.  Se  sono  nominati  dopo  l’esaurimento  delle 
operazioni  peritali,  i consulenti  tecnici  possono  esaminare 
le  relazioni  e richiedere  al  giudice  di  essere  autorizzati  ad 
esaminare  la  persona,  la  cosa  e il  luogo  oggetto  della  p.  La 
nomina  dei  consulenti  tecnici  e lo  svolgimento  della  loro 
attività  non  può  ritardare  l'esecuzione  della  p.  c il  compi- 
mento delle  altre  attività  processuali  (art.  230  C.P.P.). 

II  perito  può  essere  sostituito  se  non  fornisce  il  proprio 
parere  nel  termine  fissato  o se  la  richiesta  di  proroga  non  è 
accolta  ovvero  se  svolge  negligentemente  l’incarico  affida- 
togli. Il  giudice,  sentito  il  perito,  provvede  con  ordinanza 
alla  sua  sostituzione,  salvo  che  il  ritardo  o l’inadempimento 
sia  dipeso  da  cause  a lui  non  imputabili.  Copia  dell’ordi- 
nanza è trasmessa  all’ordine  o al  collegio  cui  appartiene  il 
perito.  Il  perito  sostituito,  dopo  essere  stato  citato  a com- 
parire per  discolparsi,  può  essere  condannato  dal  giudice  al 
pagamento  a favore  della  cassa  delle  ammende  di  una 
somma  da  lire  treeen tornila  a lire  tre  milioni.  Il  perito  è, 
altresì,  sostituito  quando  è accolta  la  dichiarazione  di  asten- 
sione o di  ricusazione.  Il  perito  sostituito  deve  mettere  im- 
mediatamente a disposizione  del  giudice  la  documenta- 
zione e i risultati  delle  operazioni  peritali  già  compiute  (art. 
231  C.P.P.). 

Il  compenso  al  perito  ò liquidato  con  decreto  del  giudice 
che  ha  disposto  la  p.,  secondo  le  norme  delle  leggi  speciali 
(legge  8 luglio  1980,  n.  319;  D P R.  14  novembre  1983, 
n.  820;  D.P.R.  30  marzo  1984.  n.  103;  D.P.R.  27  luglio 
1988,  n.  352)  (art.  232  C.P.P.). 

Anche  quando  non  è stata  disposta  p.,  ciascuna  delle 
parti  può  nominare,  in  numero  non  superiore  a due,  propri 
consulenti  tecnici,  i quali  possono  esporre  al  giudice  il  pro- 
prio parere,  anche  presentando  memorie  a norma  dell’art. 
121  C.P.P.,  qualora,  dopo  la  nomina  del  consulente  tec- 
nico, sia  disposta  p.,  ai  consulenti  tecnici  già  nominati  sono 
riconosciuti  i diritti  e le  facoltà  previsti  dall’art.  225. 
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Nell'ambito  del  nuovo  processo  penale  disegnato  dal  Co- 
dice di  Procedura  Penale  approvato  con  D.P.R.  22  settem- 
bre 1988,  n.  447,  a differenza  del  vecchio,  lo  stesso  pub- 
blico ministero  (titolare  dell’accusa),  quando  procede  ad 
accertamenti,  rilievi  segnaletici,  descrittivi  o fotografici  e 
ad  ogni  altra  operazione  tecnica  per  cui  sono  necessarie 
specifiche  competenze,  può  nominare  e avvalersi  di  consu- 
lenti tecnici,  che  non  possono  rifiutare  la  loro  opera  (art. 
359,  1°  comma,  C.P.P.).  Il  consulente  nominato  dal  pub- 
blico ministero  può  essere  da  questi  autorizzato  ad  assistere 
a singoli  atti  di  indagine  (art.  359,  2°  comma.  C.P.P.). 
Quando  gli  accertamenti  previsti  dall'alt.  359  riguardano 
persone,  cose  o luoghi  il  cui  stato  è soggetto  a modifica- 
zione, il  pubblico  ministero  avvisa,  senza  ritardo,  la  per- 
sona sottoposta  alle  indagini,  la  persona  offesa  dal  reato  e 
i difensori  del  giorno,  dell'ora  e del  luogo  fissati  per  il  con- 
ferimento deU'incarico  e della  facoltà  di  nominare  consu- 
lenti tecnici.  I difensori  nonché  i consulenti  tecnici  even- 
tualmente nominati  hanno  diritto  di  assistere  al  conferi- 
mento dell’incarico,  di  partecipare  agli  accertamenti  e di 
formulare  osservazioni  e riserve.  Qualora,  prima  del  con- 
ferimento dcirincarico,  la  persona  sottoposta  alle  indagini 
formuli  riserva  di  promuovere  incidente  probatorio,  il  pub- 
blico ministero  dispone  che  non  si  proceda  agli  accerta- 
menti salvo  che  questi,  se  differiti,  non  possano  più  essere 
utilmente  compiuti.  Se  il  pubblico  ministero,  malgrado  l’e- 
spressa riserva  formulata  dalla  persona  sottoposta  alle  in- 
dagini e pur  non  sussistendo  le  condizioni  di  indifferibilità 
degli  accertamenti  sopra  menzionate,  ha  ugualmente  dispo- 
sto di  procedere  agli  accertamenti,  i relativi  risultati  non 
possono  essere  utilizzati  agli  effetti  del  giudizio  (art.  360 
C.P.P.). 

Perizia  In  materia  canonica 

Al  di  fuori  dell’ordinamento  giuridico  vigente  nel  nostro 
Paese  va  annoverata  la  p.  in  materia  canonica,  regolata 
dalle  norme  contenute  nel  L.  VII  («De  processibus»). 
Parte  II  («De  iudicio  contentioso»),  Tit.  IV  («De  proba- 
tionibus»),  Capitolo  IV  del  Codex  iuris  canonici,  che  tut- 
tavia riveste  importanza  anche  ai  fini  civilistici,  tenuto 
conto  dello  spazio  giurisdizionale  accordato  ai  Tribunali 
ecclesiastici  a termini  del  Concordato  del  1929  in  tema  di 
disciplina  dell'istituto  matrimoniale. 

La  nomina  dei  periti  viene  effettuata  dal  giudice,  d’uf- 
ficio o a istanza  delle  parti.  Ai  periti  devono  essere  tra- 
smessi gli  atti  di  causa  e gli  altri  documenti  e sussidi  di  cui 
possono  aver  bisogno  per  eseguire  correttamente  e fedel- 
mente il  loro  compito  (can.  1577).  A tenore  del  canone 
1578,  inoltre,  i periti  devono  indicare  con  chiarezza  se- 
condo quale  metodo  e criterio  abbiano  proceduto  nell’e- 
spletare  il  compito  loro  richiesto,  e soprattutto  su  quali 
argomenti  si  fondino  le  loro  conclusioni. 

Il  giudice,  a sua  volta,  non  è tenuto  a conformarsi  al 
parere  dei  periti  nelle  sue  decisioni,  ma  in  ogni  caso  deve 
motivare  le  ragioni  che  lo  hanno  indotto  ad  accoglierlo  o a 
respingerlo  (can.  1579). 

Nelle  cause  di  nullità  matrimoniale  per  impotenza  (v. 
matrimonio),  ai  periti  viene  di  norma  affidato  l’incarico  di 
sottoporre  a ispezione  corporale  entrambi  i coniugi  o uno 
solo  di  essi.  Il  giudice  può  avvalersi  dell’opera  di  uno  o più 
periti,  a meno  che  dalle  circostanze  non  appaia  evidente- 
mente inutile;  secondo  la  prescrizione  del  can.  1680,  nelle 
rimanenti  cause  si  osserva  il  disposto  del  can.  1574.  I que- 
siti proposti  ai  periti  rispondono,  ovviamente,  alle  proble- 
matiche medicolegali  peculiari  della  disciplina  canonica  c 
non  sono  sovrapponibili  a quelli  inerenti  la  disciplina  del- 
l'istituto matrimoniale  in  sede  civile,  soprattutto  in  materia 
di  impotenza  eoe  un  di  et  generandi. 


Nelle  cause  di  nullità  matrimoniale  per  amenzia  (ossia 
per  incapacità  psichica)  il  numero  dei  periti,  non  stabilito 
dal  Codex  iuris  canonici,  è fissato  in  1 o 2 («prò  casus 
gravitate»)  dalla  Istruzione  «Provida  Mater»  del  15  agosto 
1936,  purché  «in  scientia  psychiatrica  peculiater  versati». 
Ciascuno  dei  periti  deve  procedere  separatamente  nell'e- 
spletamento dell’incarico  c nella  redazione  della  relazione. 
In  caso  di  divergenza  tra  le  conclusioni  dei  periti,  il  giudice 
procede  alla  nomina  di  un  periziore.  al  quale  affida  il  rie- 
same delle  p.  e degli  altri  atti  di  causa:  ove  tale  riesame  non 
risulti  sufficiente,  d’ufficio  o a istanza  delle  parti  può  essere 
nominato  un  peritissimo  o un  collegio  di  periti. 

Nelle  cause  di  nullità  matrimoniale  — siano  esse  per  in- 
capacità psichica  o per  impotenza  o per  inconsumazione  — 
può  essere  disposta  la  p.  sugli  atti.  In  quest'ipotesi,  il  perito 
deve  limitarsi  all'esame  degli  clementi  clinici  risultanti  dagli 
atti  e su  questi  basarsi  per  formulare  le  risposte  ai  quesiti 
propostigli. 
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Etiologia 

Con  l’ibridizzazionc  del  DNA  è stata  dimostrata  una  omo- 
logia tra  Bordetella  pertussis,  B.  parapertussis  c B.  bronchi- 
septica  superiore  al  50%,  per  cui  non  sarebbe  giustificato 
considerare  specie  distinte  questi  tre  microrganismi. 

B.  parapertussis  e B.  bronchiseptica  contengono  copie 
silenti  del  gene  che  codifica  il  fattore  LPF  ( Lymphocyte 
Pronto ting  Factor ).  che  oggi  viene  chiamato  anche  PT  ( Per- 
tussis Toxin  o tossina  pcrtossica)  e che  viene  considerato  la 
principale  ma  non  l’unica  tossina  della  pertosse.  Il  gene  di 
LPF  è attivo  solo  in  B.  pertussis. 

In  questi  ultimi  10  anni  sono  state  approfondite  le  ricer- 
che sulle  sostanze  biologicamente  attive  prodotte  da  B.  per- 
tussis, anche  se  non  possiamo  considerare  conclusivi  i risul- 
tati raggiunti,  ai  fini  della  messa  a punto  di  un  vaccino 
acellulare  contro  la  p. 

Queste  sostanze  sono:  1)  FHA  (Filamentous  llcmagglu- 
tinin):  è una  proteina  cilindrica  di  220  kd,  costituente  delle 
fimbrie,  dotata  di  potere  cmoagglutinante.  Contribuisce  al- 
l'ancoraggio del  batterio  all'epitelio  cibato  respiratorio.  È 
priva  di  azione  tossica.  Il  suo  gene  è stato  clonato  in  Esche- 
richia  coli . È uno  dei  due  costituenti  principali  dei  vaccini 
acellulari  finora  elaborati;  2)  aggluttnogeni  (gruppo-  c tipo- 
specifici):  i tipi  2 e 3/6  sono  costituenti  delle  fimbrie,  il  che 
fa  ipotizzare  un  loro  intervento  nell'adsorbimento  del  bat- 
terio alle  cellule  bersaglio;  3)  LPF  {Lymphocyte  Promoting 
Factor)  o PT  ( Pertussis  Toxin):  è responsabile  della  linfo- 
citosi.  della  sensibilizzazione  all  istamina  e dell'attivazione 
delle  cellule  B insulari.  È una  tossina  ad  attività  enzimatica 
che  catalizza  il  trasferimento  di  ADP-riboso  alle  proteine 
G.  proteine  regolatrici  dell'incorporazione  di  guanina  nu- 
clcotidc  nelle  cellule  bersaglio.  Tale  attività  comporta  l’i- 
nattivazione delle  proteine  G.  con  alterazioni  complesse 
delle  cellule  colpite.  LPF  è la  seconda  emoagglutinina  di  B. 
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pertussis ; esplica  una  polente  funzione  adiuvante.  È slata 
clonata  in  E.  coli.  Insieme  a FHA  è il  costituente  principale 
dei  vaccini  acellulari  sperimentali  prodotti  fino  ad  oggi  con- 
tro la  p,  : 4)  tossina  adenilatociclasica : peptide  di  216  kd,  è 
una  esotossina  dotata  di  attività  enzimatica,  che  può  pene- 
trare nelle  cellule  dei  mammiferi.  Viene  attivata  nelle  cel- 
lule bersaglio  c catalizza  la  produzione  di  AMP  ciclico  da 
ATP.  L’eccesso  di  cAMP  può  causare  alterazioni  delle  fun- 
zioni leucocitarie  e la  morte  della  cellula;  5)  tossina  dermo - 
necrotica,  o tossina  letale  per  il  topo.  È termolabile,  ha 
sede  citoplasmatica.  Nell’animale  da  esperimento  causa 
contrazione  della  muscolatura  liscia  dei  vasi,  portando  a 
necrosi  ischemica;  6)  cito  tossina  tracheale : causa  ciliostasi. 
inibisce  la  sintesi  di  DNA  e uccide  in  vitro  le  cellule  del- 
l’epitelio tracheale.  È un  tetrapeptide-disaccaride  derivato 
dal  peptidoglicano;  7)  hpopolisaccaride : è eterogeneo,  con 
due  forme  chimiche  maggiori,  che  esplicano  le  azioni  pro- 
prie delle  cndotossine:  produzione  di  1L-1,  febbre,  ipoten- 
sione, reazione  di  Schwartzman.  Agisce  come  mitogeno  sui 
linfociti  B. 

Patogenesi 

I dati  fino  ad  oggi  acquisiti  indicano  che  RIA,  alcuni  ag- 
glutinogeni  (soprattutto  2 e 3/6)  e probabilmente  LPF  par- 
tecipano all’adsorbimento  di  B.  pertussis  sull'epitelio  respi- 
ratorio ciliato. 

La  citotossina  tracheale  appare  responsabile  della  cilio- 
stasi e dell'alterata  clearance  mucociliare  presente  nella  p. 

Alterazioni  di  alcune  funzioni  fagocitane  (chemotassi, 
fagocitosi,  burst  ossidativo,  attività  battericida)  possono  es- 
sere innescate  dalla  tossina  adenilatociclasica,  in  maniera 
acuta,  e.  con  meccanismo  più  protratto,  anche  da  LPF.  A 
quest’ultima  tossina  è attribuibile  la  linfocitosi  assoluta  pre- 
sente nella  malattia. 

La  citotossina  tracheale,  la  tossina  dermonccrotica,  la 
tossina  adenilatociclasica  possono  contribuire  al  danno  lo- 
cale della  mucosa  respiratoria. 

Oggi  LPF,  o PT,  è il  candidato  principale  per  spiegare  le 
manifestazioni  sistemiche  della  malattia.  L’immunizzazione 
del  topo  con  LPF  protegge  dall’infezione  respiratoria  e dal- 
l’inoculo  intracerebrale  con  B.  pertussis  vitale.  FHA  non 
protegge  contro  l’inoculo  intracerebrale.  ma  contro  la  leta- 
lità deU’infczione  respiratoria.  LPF  purificalo  sommini- 
strato e.  v.  a volontari  umani  a dosi  di  0,5-1  pg/kg  non  ha 
riprodotto  il  quadro  della  p.  né  causato  effetti  nocivi,  per- 
tanto si  è ipotizzato  che  LPF,  pur  contribuendo  in  maniera 
significativa  all’insieme  dei  meccanismi  che  portano  alle 
manifestazioni  cliniche  della  p.,  non  possa  essere  conside- 
rato l’unico  fattore  responsabile.  La  p.  non  è una  malattia 
causata  da  un’unica  specifica  tossina,  come  il  tetano,  la 
difterite  c il  botulismo,  ma  probabilmente  richiede  una  se- 
quenza di  azioni  tossiniche  modulate.  Questo  problema  as- 
sume maggior  rilievo  nell’ottica  di  produzione  di  un  vac- 
cino adeguato. 

Epidemiologia 

Nei  Paesi  in  cui  è stata  attuata  la  vaccinazione  di  massa  contro  la 
p.,  come  negli  U S A.,  l'incidenza  della  malattia  i drasticamente 
diminuita  nella  fascia  di  età  compresa  tra  I e 5 anni,  mentre  oltre 
il  50%  dei  casi  notificati  si  verifica  al  di  sotto  di  1 anno.  A questo 
fatto  può  contribuire  la  scarsa  immunità  passiva  trasmessa  dalle 
madri  e correlata  a una  non  persistente  immunità  dopo  vaccina- 
zione (di  solito  inferiore  ai  12  anni).  Negli  U.S.A.  attualmente  il 
10-15%  dei  casi  viene  notificalo  nei  soggetti  oltre  i 15  anni,  per- 
tanto viene  addirittura  ipotizzato  che  ormai  la  maggioranza  dei 
casi  di  p . in  forma  attenuata  o atipica,  si  verifichi  negli  adulti.  Dati 
i limiti  delle  prove  diagnostiche  di  laboratorio,  è stata  elaborata  c 
controllata  sul  campo  una  definizione  di  caso  clinico  di  p..  per 
identificare,  da  un  punto  di  vista  epidemiologico,  i pazienti  con  la 


malattia:  una  tosse  persistente  per  2 settimane  è risultato  un  mar- 
catore sensibile  e specifico  di  p.  nelle  epidemie  della  comunità. 

In  Italia  tra  il  1980  c il  1984  la  morbosità  (denunce  ISTAT)  è 
rimasta  analoga  a quella  del  decennio  1970-80:  21,4  su  lQQ.OOOanno 
(circa  10  volte  superiore  a quella  degli  U.S.A.).  I casi  di  età  infe- 
riore a 1 anno  rappresentano  il  18,5%  del  totale,  quelli  superiori  a 
18  anni  il  3.6%.  La  letalità  globale  è dello  0,6%»  (2,4%»  al  di  sotto 
di  1 anno  e dal  34.5%»  al  di  sopra  di  60  anni. 

Diagnosi 

II  terreno  di  Bordct-Gcngou  all’amido  c sangue  di  pecora  è 
ancora  in  uso.  tuttavia  sono  stati  elaborati  anche  altri  ter- 
reni, meglio  conservabili,  come  il  terreno  di  Jones-Ken- 
drick  all’agar-carbone  attivo  addizionato  con  cefalexina. 
Per  il  prelievo  rinofaringeo  vanno  usati  tamponi  di  alginato 
di  calcio,  dato  che  il  cotone  inibisce  la  Bordetclia. 

Il  metodo  diretto  con  anticorpi  fluorescenti  sul  materiale 
prelevato  con  tampone  ha  una  sensibilità  non  elevata  rela- 
tiva all’esperienza  dell’osservatore  e dà,  comunque,  risul- 
tati più  consistenti  quando  è applicato  all’esame  delle  sin- 
gole colonie  di  coltura.  Dato  che  la  frequenza  di  isolamenti 
positivi  decresce  con  il  tempo  decorso  tra  prelievo  del  cam- 
pione e insorgenza  della  malattia,  la  massima  sensibilità 
diagnostica  à stata  ottenuta  combinando  alla  coltura  del 
batterio  il  rilievo  di  anticorpi  IgA-specifìci  nelle  secrezioni 
nasali. 

Sono  in  corso  di  sperimentazione  test  basati  sull’uso  di 
sonde  a DNA.  e tecniche  (soprattutto  tipo  ELISA)  per 
determinare  la  risposta  anticorpalc  ad  antigeni  specifici  o la 
presenza  nelle  secrezioni  respiratorie  di  antigeni  specifici 
(LPF,  tossina  adenilatociclasica,  FHA,  eie.). 

È stato  elaborato  un  saggio  di  neutralizzazione  delle  tos- 
sine pcrtossichc  in  cellule  di  ovaio  di  criceto  cinese 
(CHO  " eh  mese  hamster  ovary ). 

Profilassi 

Due  tipi  di  vaccini  acellulari  contro  la  p.  sono  stati  elabo- 
rati e sperimentati  soprattutto  in  Giappone.  Svezia,  U.S.A. 
e Inghilterra. 

11  tipo  T.  impiegato  in  maniera  estensiva  in  Giappone  dal 
1981  su  bambini  di  2 anni,  c negli  U.S.A.  contiene  soprat- 
tutto FHA,  e minor  quantità  di  LPF,  agglutinogcni  cd  cn- 
dotossine. Mancano  sperimentazioni  controllate  sui  risul- 
tati, anche  se  limitate  ricerche  sulla  protezione  dei  controlli 
familiari  indicano  un’efficacia  di  circa  88% . Gli  effetti  col- 
laterali sono  significativamente  inferiori  a quelli  del  vaccino 
convenzionale. 

Il  vaccino  tipo  B,  impiegato  soprattuto  in  Svezia  e in 
minor  misura  anche  negli  U.S.A.  e in  Giappone,  è formato 
esclusivamente  da  LPF  e FHA  purificati  in  rapporto  di 
equivalenza  (12,5  pg  di  LPF  c 12.5  pg  di  FHA  per  dose  di 
0,5  mi:  LPF  è detossificato  con  glutaraldeide  e ambedue  le 
componenti  sono  adsorbite  su  idrossido  di  alluminio).  La 
risposta  anticorpale  specifica  nei  bambini  da  2 mesi  a 6 anni 
è supcriore  a quella  ottenuta  con  il  vaccino  batterico  intero 
per  gli  anticorpi  anti-LPF,  anti-FHA  e neutralizzanti  su 
CHO,  ma  inferiore  per  gli  anticorpi  agglutinanti.  Gli  effetti 
collaterali  sono  nettamente  inferiori  a quelli  del  vaccino 
convenzionale. 

Ricerche  effettuate  in  Svezia  hanno  dimostrato  che,  men- 
tre il  vaccino  convenzionale  ha  un’efficacia  superiore 
all’80%,  quello  acellulare  bivalente  protegge  nel  69%  dei 
casi  dalla  p.  batteriologicamente  dimostrata  c quello  mo- 
novalente (solo  LPF)  nel  54%  dei  casi.  Inoltre  da  tali  ri- 
cerche è risultata  una  scarsa  correlazione  tra  i livelli  di  an- 
ticerpi anti-LPF  e anti-FHA  e la  protezione  clinica.  Pertanto 
l’attuale  stato  dell'ane  non  giustifica,  per  ora.  la  sostituzione 
del  vaccino  convenzionale  con  quello  accllularc. 
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Il  vaccino  convenzionale  va  somministrato,  di  regola  in 
associazione  alle  anatossine  difterica  c tetanica,  con  la  mas- 
sima precocità:  6*-8"  settimana  di  vita.  Lo  schema  di  vacci- 
nazione con  vaccino  triplo  (DTP)  più  seguito  è di  cinque 
dosi  i.  m.  all'età  di  2.  4.  8.  18  mesi,  con  un  richiamo  all’età 
da  4 a 6 anni. 

È confermata  l'efficacia  della  chemioprofìlassi  con  eritro- 
micina  nei  soggetti  esposti,  ma  per  ottenere  l'cradicazionc 
del  batterio  c quindi  l'interruzione  del  ciclo  di  trasmissione 
appare  necessario  continuare  la  somministrazione  dell'an- 
tibiotico oltre  la  2*  settimana,  fino  alla  terza. 
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Premessa 

Gli  sviluppi  verificatisi  in  questi  ultimi  anni  nel  settore  dei 
pesticidi  hanno  riguardato  vari  aspetti  tra  i quali  lo  studio  c 
l’introduzione  di  nuovi  tipi  di  composti,  nuovi  tipi  di  for- 
mulazioni, tecniche  innovative  di  impiego  dei  formulati  e 
nuove,  più  aggiornate  c ampie,  metodologie  per  la  indivi- 
duazione delle  proprietà  dei  composti  (chimiche,  fisiche, 
tossicologiche)  e per  la  previsione  del  loro  comportamento 
ambientale. 

Principi  attivi 

Le  innovazioni  intervenute  nella  ricerca  dei  principi  aitivi 
vengono  presentate  con  riferimento  ai  diversi  settori  di  im- 
piego di  tali  composti. 

Erbicidi 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  sviluppati  prodotti  di  post- 
emergenza,  capaci  di  traslocare  aU’intcmo  della  pianta  sino 
ai  tessuti  mcristematici,  dove  svolgono  la  loro  azione  tos- 
sica. Un  tipico  esempio  di  questi  prodotti  è il  glifosate  (tab. 
I),  che  ha  rappresentato  una  notevole  innovazione  sotto 
l'aspetto  biochimico,  poiché  è capace  di  arrestare  la  biosin- 
tesi degli  aminoacidi  aromatici.  Seguendo  questo  filone  di 
ricerca,  il  più  recente  prodotto  apparso  è il  bialafos. 

Altri  recenti  erbicidi  appartengono  alla  classe  chimica 
delle  solfoniluree  (tab.  I).  Oueste  sono  attive  a dosi  molto 
basse,  anche  di  5 g per  ettaro,  sia  in  prc-  che  in  post-cmcr- 
genza,  solo  su  dicotiledoni,  essendo  selettive  per  i cercali. 
Agiscono  anch’esse  inibendo  un  enzima,  l'acetolattato-sin- 
tetasi,  di  particolare  importanza  poiché  controlla  la  sintesi 
di  aminoacidi  fondamentali  (Icucina,  isolcucina.  vaiina). 
Le  graminacee  resistono  all’azione  di  questi  prodotti  poiché 
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TAB.  I.  ERBICIDI  DI  POST-EMERGENZA 


Fosfori  io  (e  tastino)  deh  ri  aminoacidi 

Strutti;  ha 

Nomiì  comune 

Ho^  U ^ 

glifosatr 

1hh°>, 

HOA^N^fL(OH), 

glifosine 

O 0 

NH, 

glufosinatt 

O H NH.  CH> 

bialafos 

Soltaailumr 

Struttura 

Nome  comune 

9 H H 

À^sa-N^N  NyWH , 

(Oj  5 N^,N 

clorsulfuron 

,iaCSO:  -n  JI  n CH, 

(°r  yxj 

sulfomrturon  metile 

CH, 

CO.CH.  H H 
J.vso,-nM^och, 

y xx 

CH, 

mrtsulfuron  metile 

riescono  a metabolizzarli  velocemente  neutralizzandone 
l'effetto. 

Con  meccanismo  d’azione  simile  a quello  delle  solfoni- 
luree vengono  impiegati  alcuni  erbicidi  appartenenti  alla 
classe  degli  aril-imidazoloni  (imazoquin.  imazapir-isopro- 
pil-ammonio). 

Altre  classi  chimiche,  oggetto  di  estese  indagini,  sono 
rappresentate  dai  2-(4-arilossifenossi)-propionah  e dai  2- 
(alcossiaminoalchilidcnc)-l,3-cickxlicni  (tab.  II).  prodotti 
graminicidi  di  post-emergenza,  molto  attivi.  Si  ritiene  che 
la  selettività  dipenda  dalla  notevole  degradazione  metabo- 
lica alla  quale  questi  erbicidi  sono  soggetti  nelle  piante  re- 
sistenti. 

Si  devono  infine  ricordare  gli  «antidoti»  ( safeners ),  pro- 
dotti capaci  di  annullare  l'effetto  tossico  di  erbicidi  non 
selettivi  su  determinate  colture. 
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TAB.  II.  ERBICIDI  GRAMIN1C1DI 


TAB.  III.  INSETTICIDI  DERIVANTI  DI  BENZOILUREE 


2- propinati 


STRUTTURA  GENERALI: 


STRUTTURA  GEN  ESALI 


A*  R 

Nome  comune 

ù 

CF,^ 

fluazifop-butile 

j§o 

quizaiofop-etile 

fenoxaprop-etile 

Ir  ( 4- al  constammo  aichilkìeDe  ) • 1 ..Vcidodiene 

Struttura  Nome  comune 


Insetticidi 

L'area  di  gran  lunga  più  esplorata  a partire  dalla  seconda 
metà  degli  anni  70  è quella  che  si  richiama  al  modello 
naturale  delle  ptretnne , la  cui  struttura  è stata  oggetto  di 
sistematiche  modificazioni  chimiche  per  mettere  a punto 
nuovi  piretroidi  sintetici  fotostabili  ( ciperpetnn , permetrin, 
delmametnn.  flucitrinate,  ciflutnn,  cialotrin,  tefiutrin).  Di 
particolare  interesse  è la  ricerca  svolta  su  queste  sostanze, 
che  ha  consentito  di  evidenziare  la  differente  attività  inset- 
ticida degli  isomeri  e ha  quindi  suggerito  lo  studio  di  pro- 
cessi di  sintesi  stereospecifica  per  la  produzione  di  pirc- 
troidi  ad  elevata  efficacia. 


Nome  comune 


diflubenzuron 


clorflmzuron 


La  scoperta  di  sostanze  capaci  di  inibire  la  biosintesi 
della  chitina,  attività  specifica  degli  insetti,  necessaria  per  la 
formazione  dcll'csoschclctro  c quindi  per  la  trasformazione 
della  larva  in  adulto,  ha  portato  allo  sviluppo  di  una  serie  di 
prodotti  insetticidi  appartenenti  alla  classe  delle  benzoil - 
uree  c il  cui  capostipitc  è stato  il  diflubenzuron  (tab.  III). 
Poiché  il  particolare  meccanismo  d'azione  è specifico  per 
gli  insetti,  lo  sviluppo  di  questi  prodotti  è stato  visto  favo- 
revolmente come  approccio  valido  per  ridurre  gli  effetti 
indesiderati  sull'ambiente. 

La  sintesi  di  feromoni,  sostanze  naturali  che  regolano 
l’attrazione  sessuale  di  ciascuna  specie  d’insetti,  ha  portato 
alla  realizzazione  c applicazione  di  nuovi  sistemi  di  lotta, 
sia  in  campo  che  in  locali  chiusi.  Con  l'impiego  di  trappole 
contenenti  questi  attrattivi  sessuali  si  effettuano  monito- 
raggi allo  scopo  di  ottimizzare  i tempi  e le  modalità  appli- 
cative degli  insetticidi,  ma  anche  alternativamente  si  effet- 
tuano catture  di  massa  per  ridurre  la  popolazione  senza 
immettere  nell'ambiente  alcun  insetticida. 

Per  isolamento  di  miceli  di  Streptomyces  avermitilis  è 
stata  trovata  una  nuova  famiglia  di  lattoni  macrociclici,  de- 
nominati avermectine.  Il  componente  principale,  avermec- 
tina  B 1 , possiede  una  potente  attività  contro  acari  e insetti 
parassiti  appartenenti  a diversi  ordini.  Studi  sul  modo  d'a- 
zione indicano  che  l'avcrmectina  B1  interferisce  con  la  tra- 
smissione degli  impulsi  nervosi. 

Fungicidi 

L’avvento  dei  fungicidi  sistemici,  capaci  di  penetrare  nella 
pianta  e colpire  specificamente  il  fungo  patogeno  situato 
all'interno,  ha  consentito  di  effettuare  i trattamenti  se- 
condo un  calendario  prestabilito,  con  conseguente  ridu- 
zione delle  dosi  d'applicazione  e miglioramento  dcll'effi- 
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TÀB.  IV.  FUNGICIDI  ANT1PERONOSPORICI 


TAB.  V.  FUNGICIDI  TRIAZOLICI 


STRUTTURA  CENTRALE 


V'R 

Ar 


Classe:  chimic  a 


NOME  COMUNE 


Alaninati 


R = CH, — O — CHj 
R = 2-furil 
R - CH  — Ph 


Butirrolattoni 


Ar  = 2,òXylyl  R = CH2CI 


mctalassil 

furatassU 

btnalassii 


ofurace 


Ossazolidinone 


Ar 


2,6XyIyl  R = CHj— O— CH,  ossadissit 


(Tr  = 1.2,3-triazol-l-il;  lm  = imidaioM-il) 

Struttura  Nome  comune 


cacia  dell'azione  protettiva.  Infatti,  i vecchi  fungicidi  di  co- 
pertura agiscono  sulle  spore  in  germinazione  all’esterno 
della  pianta  e,  non  penetrando  all'interno  di  essa,  sono 
soggetti  all'azione  degli  agenti  atmosferici,  in  particolare  al 
dilavamento  da  parte  della  pioggia. 

Appartengono  alla  categorìa  dei  fungicidi  sistemici  N- 
fenilamidi,  nella  quale  sono  compresi  (tab.  IV)  gli  alaninati 
( mctalassil , fur alassi!,  benatassif).  i butirrolattoni  ( ofurace , 
Cipro furan)  e gli  ossazolidinoni  (ossadissil).  Il  meccanismo 
d’azione  risulta  essere  l’inibizione  di  un  enzima  endogeno 
nei  nuclei  dei  funghi  dell'ordine  Peronosporales. 

Nella  lotta  contro  i funghi  patogeni  del  genere  Botrytis  c 
Scie  ratinili  alcuni  composti  della  classe  delle  dicarbossimidi 
si  sono  mostrati  particolarmente  efficaci.  Ai  primi  principi 
attivi  introdotti  nel  mercato  ( iprodìone . vinclozolin,  proci- 
midone)  si  sono  aggiunti  i nuovi  composti  clozolinate,  mi- 
clozolin  e metomeclan. 

Il  controllo  di  un  largo  spettro  di  malattie  provocate  da 
ascomiceti,  deuteromiceti  e basidiomiceti  ha  avuto  un  no- 
tevole contributo  dallo  studio  di  un'ampia  classe  di  compo- 
sti eterociclici:  i triazoh.  La  scoperta  dei  primi  prodotti  per 
uso  agronomico  ( triadimefon , proctoraz,  propiconazolo ), 
capaci  di  controllare  malattie  dei  cereali  a dosi  motto  basse, 
ha  stimolato  Tintcrcsse  nella  ricerca  di  nuovi  prodotti  ana- 
loghi più  attivi  e con  uno  spettro  d'azione  esteso  al  con- 
trollo di  altre  malattie,  anche  in  altre  colture.  I risultati 
hanno  portato  allo  sviluppo  di  prodotti  (tab.  V)  utilizzabili 
anche  in  frutticoltura,  bieticoltura  cd  altre  colture  indu- 
striali (penconazolo.  diniconazolo , miclobutalin). 

5813 


I fungicidi  triazolici  agiscono  come  inibitori  del  normale 
percorso  biosintetico  degli  stcroli,  introducendo  anomalie 
funzionali  nelle  membrane  cellulari  dei  funghi.  In  genere 
questi  nuovi  prodotti  ad  attività  specifica  presentano  il  rì- 
schio di  provocare  la  selezione  di  ceppi  di  funghi  resistenti 
alla  loro  azione.  Per  evitare  questo  rischio  vengono  impie- 
gati in  miscela  con  fungicidi  di  copertura  in  modo  da  otti- 
mizzare i rapporti  tra  i principi  attivi. 

Le  formulazioni 

Mediante  la  formulazione  la  sostanza  attiva,  mescolata  con 
altri  ingredienti,  viene  resa  applicabile  con  metodi  pratici, 
efficaci  ed  economicamente  accettabili.  In  funzione  delle 
differenti  situazioni  dell'impiego  è infatti  necessario  di- 
sporre di  formulazioni  commerciali  con  differenti  versati- 
lità. La  scelta  del  tipo  di  formulazione  da  utilizzare  deve 
tener  conto  del  sistema  di  applicazione  e del  tipo  e del 
comportamento  dell'organismo  infestante  che  si  intende 
controllare. 

Le  innovazioni  più  recenti  nel  settore  delle  formulazioni 
hanno  riguardato  i sistemi  di  microincapsul azione,  cioè  il 
rivestimento  di  microscopiche  particelle  della  sostanza  at- 
tiva con  capsule  di  speciali  polimeri.  Il  guscio  polimerico, 
sia  perché  poroso  sia  perché  si  dissolve  lentamente  in  con- 
dizioni ambientali,  consente  un  rilascio  graduale  della  so- 
stanza attiva.  Analogo  rilascio  graduale  si  ottiene  con  l'im- 
piego di  matrici  polimeriche,  sintetiche  o naturali,  che  agi- 
scono come  trappole  fìsiche  c talvolta  anche  chimiche  nei 
confronti  della  sostanza  attiva.  Sostanze  polimeriche  sono 
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utilizzate  anche  per  ottenere  i granuli  rivestiti  dove  eserci- 
tano azione  di  protezione  esterna. 

Talvolta  le  formulazioni  commerciali  sono  pure  conte- 
nute in  sacchetti  solubili  in  modo  che  è possibile  preparare 
le  soluzioni  per  l’uso  tramite  immersione  diretta  della  con- 
fezione nei  contenitori  utilizzati  per  lo  spargimento. 

Mediante  i sistemi  citati  si  ottiene  una  certa  riduzione  dei 
rischi  di  tossicità  acuta,  di  assorbimento  dermale.  di  effetti 
indesiderabili  sugli  organismi  non  bersaglio  ed  è anche  pos- 
sibile ottenere  modificazioni  delle  caratteristiche  di  mobi- 
lità ambientale  c di  persistenza. 

Aspetti  ambientali  e tossicologici 

Per  quanto  sia  diffìcile  identificare  in  via  preliminare  tutte 
le  possibili  situazioni  in  cui  un  composto  utilizzato  su  larga 
scala  possa  porre  problemi  all’ambiente,  è tuttavia  possi- 
bile sviluppare  una  serie  di  conoscenze  e di  studi  di  base 
che  consentano  di  avere  una  previsione  dei  più  probabili 
comportamenti  ed  effetti  ambientali.  Una  serie  di  studi  de- 
vono pertanto  essere  realizzati. 

Tali  studi  comprendono  quelli  sulla  degradazione,  studi 
di  metabolismo  che  consentano  di  identificare  il  tipo  e 
l'entità  dei  composti  che  si  generano  nel  suolo  o nell’acqua; 
studi  di  mobilità  che  individuano  i movimenti  probabili  di 
un  composto  al  di  fuori  della  zona  di  applicazione,  attra- 
verso i meccanismi  di  percolazione  c di  volatilità;  studi  di 
dissipazione  ambientale,  effettuati  in  situazioni  reali,  allo 
scopo  di  confermare  i dati  preventivamente  ottenuti  dagli 
studi  di  laboratorio;  infine  studi  di  accumulo  che  tendono  a 
verificare  la  possibilità  di  un  composto  c/o  di  prodotti  de- 
rivati presenti  nel  terreno,  di  essere  assunti  dalle  colture, 
dai  pesci  o da  altri  organismi  residenti. 

Tra  i dati  che  è necessario  conoscere  per  valutare  i riflessi 
dell'impiego  di  un  composto  ci  sono  inoltre  quelli  che  ri- 
guardano gli  effetti  acuti  c diretti  sulle  specie  presenti,  tra 
cui  quelli  che  riguardano  uccelli  diversi  e specie  selezionate 
di  pesci  c di  insetti  utili. 

Lo  studio  di  questi  aspetti  ed  anche  la  definizione  dei 
saggi  di  tossicologia  per  la  previsione  delle  caratteristiche 
delle  sostanze  chimiche  hanno  avuto  uno  sviluppo  notevole 
in  questi  ultimi  anni. 

Sulla  base  del  progresso  scientifico  sono  ora  disponibili 
varie  metodologie  per  individuare  le  caratteristiche  tossico- 
logiche  dei  composti,  rispetto  alla  tossicità  acuta,  al  destino 
metabolico,  agli  effetti  ritardati,  sia  in  relazione  agli  effetti 
a lungo  termino  come  la  cancerogenesi,  la  mutagenesi  e la 
tossicologia  della  riproduzione  e dello  sviluppo. 

Per  l'esecuzione  delle  diverse  prove  sono  stati  anche  de- 
finiti protocolli  sperimentali  in  sede  intemazionale  da  vari 
enti,  tra  i quali  è opportuno  citare  l’Organizzazione  Mon- 
diale della  Sanità,  l’OCSE  c la  stessa  Comunità  Economica 
Europea,  nell’ambito  delle  azioni  tendenti  a regolamentare 
le  sostanze  chimiche. 

Aspetti  legislativi 

Per  i preparati  commerciali  è stata  introdotta  la  Direttiva 
della  Comunità  Economica  Europea  (n.  78/631.  recepita  in 
Italia  con  D.P.R.  n.  233  del  24-5-88)  che  disciplina  la  clas- 
sificazione, l’imballaggio  e l’etichettatura  di  tutte  le  prepa- 
razioni antiparassitarie  a qualunque  scopo  destinate  e che 
pertanto  riguarda  sia  le  formulazioni  per  impiego  agricolo 
sia  quelle  per  uso  domestico,  civile  c veterinario. 

In  funzione  di  queste  norme,  sulle  etichette  di  ogni  sin- 
golo preparato  devono  comparire,  oltre  alle  classificazioni 
di  pericolo,  specifiche  indicazioni  relative  ai  rischi  e alle 
norme  di  sicurezza. 

Direttive  CEE  sono  state  emanate  anche  in  relazione  ai 
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limiti  massimi  legali  di  residui  di  ogni  p.  nei  diversi  sub- 
strati ambientali. 

La  più  recente  normativa  italiana  che  ingloba  anche 
quella  CEE  è contenuta  nell'Ordinanza  Ministeriale  del  18 
luglio  1990  (Gazzetta  Ufficiale  n.  202  del  30-8-1990). 
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PETRIELLIDIOSI 

F.  petriellidiose.  - I.  petrieUidiosis. 

Con  il  termine  di  Petrieliidiosi  si  era  soliti  indicare  il  micc- 
toma  da  Petriellidium  boydii,  una  micosi  sottocutanea  cau- 
sata da  P.  boydii  o da  altri  miceli,  caratterizzata  da  tume- 
fazione tessutale  non  dolente,  solitamente  a carico  del 
piede,  fistole  multiple  drenanti  pus  costituito  da  grani  (mi- 
crocolonie del  micete)  e presenza  nei  tessuti  infetti  delle 
microcolonie  del  micete. 

Recenti  studi  tassonomici  hanno  modificato  la  denomi- 
nazione di  Petriellidium  boydii  che  è ora  indicalo  come 
Pseudallescheria  boydii  nella  sua  espressione  telomorfìca 
(sessuale)  c Scedosporium  apiospermum  (precedentemente 
denominato  Monosporium  apiospermum)  nella  sua  forma 
imperfetta. 

Si  è inoltre  documentato  come  tali  funghi,  specialmente 
nell'ospite  immunocompromcsso,  possano  causare  infezioni 
diverse  dal  micetoma  (v.),  che  vengono  indicate  come 
pseudallescheriasi . cui  si  rimanda  per  la  trattazione  della 
patologia  determinata  dalla  Pseudallescheria  boydii  (v. 
PSEUDOALLESCHERIASI*). 

FRANCESCO  MENICI! VITI 


PI  A STRINICI  ANTIAGGREGANTi  |v.  voi.  XI,  col. 
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Introduzione 

Nella  catena  di  eventi  che  caratterizza  l’aggregazione  pia- 
strinica  sono  stati  identificati  ulteriori  componenti  che.  pur 
confermando  quanto  già  acquisito  in  questo  campo  (v.  XI. 
1906-1913)  ne  integrano  il  quadro  e suggeriscono  nuovi  in- 
dirizzi alla  ricerca  sugli  antiaggreganti.  Fermo  restando  il 
fatto  che  l’aggregazione  piastrinica  è riconducibile  a tre 
meccanismi  rispettivamente  attivati  dall’ADP.  dal  trom- 
bossano  A;  (TXA:)  e dalla  trombina  in  concentrazioni  su- 
periori a 10  iiM  (nel  primo  e nel  terzo  meccanismo  il  TXA2 
svolge  solo  un  ruolo  potenziarne),  si  è messo  in  evidenza 
che  questi  tre  meccanismi  riconoscono  un  comune  punto  di 
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arrivo  nella  espressione  sulla  superficie  piastrinica  della  gli- 
coproteina di  membrana  GP  Ilb/IIIa  che  condiziona,  in 
presenza  di  Ca2+,  il  legame  del  fibrinogeno  alla  superfìcie 
piastrinica,  tappa  conclusiva  del  processo  di  aggregazione. 
In  vivo  l'aggregazione  può  verificarsi  non  solo  per  perdita 
della  continuità  endoteliale  che  porta  il  sangue  a diretto 
contatto  con  le  strutture  sottoendoteliali  e quindi  con  fat- 
tori attivanti  le  piastrine  (fattore  di  von  Willcbrand,  colla- 
gene), ma  anche  per  «attivazione»  endoteliale  con  perdita 
del  potere  antiadesivo  e antiaggregante  dell'endotelio  che 
viene  a comportarsi  come  una  superficie  «estranea».  In 
particolare  si  è accertato  che  il  potenziale  aggregante  delle 
piastrine  è modulato  dalle  concentrazioni  intrapiastrinichc 
di  AMP  ciclico  ( AMPc)  e di  GMP  ciclico  (GMPc)  nel  senso 
che  tanto  è più  alta  la  loro  concentrazione  tanto  minore  è la 
tendenza  delle  piastrine  ad  aggregare. 

Un  ruolo  di  grande  importanza  nel  mantenere  elevate 
concentrazioni  a riposo  di  GMPc  è svolto  dal  ni  (rossi  do 
endoteliale  (NO-E),  che  costituisce  il  principale  fattore  di 
rilasciamento  prodotto  dall'endotelio.  Probabilmente  la 
produzione  continua  di  NO-E  da  parte  delle  cellule  endo- 
teliali  non  stimolate  è responsabile  del  contenuto  relativa- 
mente elevato  in  GMPc  delle  piastrine,  per  cui  le  piastrine 
non  stimolate  non  aderiscono  alla  parete  endoteliale. 
Quando  l'endotelio  è stimolato  (aumento  della  velocità  di 
flusso,  ipossia,  etc.)  aumenta  fasicamente  la  formazione  di 
NO-E  che  aumenta  ulteriormente  il  contenuto  piastrinico 
in  GMPc  mentre  contemporaneamente  viene  prodotta  pro- 
staciclina  ( PC i I > ) che  incrementa  la  concentrazione  intra- 
piastrinica  di  AMPc. 

Cosi  esiste  un  doppio  meccanismo  di  origine  endoteliale 
che  controlla  l'aggregazione  piastrinica,  il  NO-E  c la  PGI;. 
Tanto  il  GMPc  che  l'AMPc  sembrano  agire  prevalente- 
mente mantenendo  bassa  la  concentrazione  di  Ca"  intra- 
piastrinico  sia  ostacolando  la  sua  liberazione  dai  siti  di  de- 
posito. sia  favorendone  un  rapido  ritorno.  A questo  mec- 
canismo endoteliale  si  aggiunge  un  meccanismo  piastrinico 
che  modula  negativamente  l'aggregazione  piastrinica,  co- 
stituito sia  dalla  modesta  formazione  di  prostaglandina  D2 
che  dalla  formazione  di  NO-E  piastrinico  indotte  entrambe 
dall'aggregazione  stessa. 

La  terapia  antiaggregante  e i farmaci  antiaggreganti 

Più  che  di  nuovi  farmaci  questa  terapia  si  è arricchita  di  più 
precise  acquisizioni  sul  meccanismo  d'azione  dei  più  noti 
farmaci  antiaggreganti  e di  studi  sulla  loro  efficacia  nella 
prevenzione  e nella  terapia  delle  affezioni  vascolari. 

Acido  acetilsalicilico 

L’ac.  acetilsalicilico  (ASA)  è dotato  di  una  spiccata  attività 
antiaggregante  sia  in  vivo  che  in  vitro  mentre  non  ha  azione 
sull'adesione  delle  piastrine  né  sulle  loro  modificazioni  di 
forma  o sulla  liberazione  dai  granuli  alfa.  In  vivo  la  som- 
ministrazione di  ASA  allunga  significativamente  il  tempo  di 
sanguinamento.  L’azione  antiaggregante  dell' ASA  è do- 
vuta alla  presenza  nella  molecola  del  gruppo  acetilico  men- 
tre il  salicilato  è.  sotto  questo  aspetto,  privo  di  attività. 

Il  gruppo  acetilico  dcll'ASA  inattiva  permanentemente 
la  proteina  enzimatica  riclossigenasi,  bloccando  così  la  for- 
mazione dei  metaboliti  dell’ac.  arachidonico  prodotti  attra- 
verso questa  via  enzimatica,  e precisamente  il  TXA-,  i suoi 
immediati  precursori,  gli  endoperossìdi  (PGG;  e PGH;), 
che  come  il  TXA:  sono  dotati  di  potente  attività  aggregante 
e vasocostrittrice  e la  PGD:.  Perché  si  abbia  un'efficace 
azione  antiaggregante  tale  da  ridurre  la  formazione  del 
trombo  in  vivo  è necessario  ottenere  un'inibizione  della 
produzione  di  TXA2  in  vitro  pari  al  95-96% . Oltre  alla  ci- 
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clossigenasi  piastrinica,  l'ASA  inibisce  anche  altre  ciclossi- 
genasi  tessutali,  tra  le  quali  quella  endoteliale  responsabile 
della  produzione  di  PGI;.  L'inibizione  della  ciclossigenasi 
ad  opera  dell’ ASA  è irreversibile  c richiede  la  sintesi  ex 
novo  dell'enzima.  Questo  avviene  in  poche  ore  nelle  cellule 
nuclcatc  (come  l'endotelio),  ma  non  può  avvenire  nelle 
piastrine  mancando  queste  dell’apparato  necessario  alla 
sintesi  proteica.  È per  questo  motivo  che  l'inibizione  della 
riclossigenasi  piastrinica  persiste  per  tutta  la  durata  della 
vita  della  piastrina,  mentre  è di  poche  ore  per  gli  altri  ele- 
menti cellulari. 

Data  la  ricchezza  tessutale  e piasmatica  di  esterasi,  che 
liberano  il  gruppo  acetilico  dando  luogo  alla  formazione  di 
salicilato,  difficilmente  l’ASA  passa  in  forma  attiva  (cioè 
come  ac.  acetilsalicilico)  la  membrana  endoteliale  a meno 
che  non  venga  iniettato  in  alte  concentrazioni  (almeno  10 
mg/kg)  per  via  endovenosa.  Per  l'incapacità  a passare  in 
forma  attiva  la  barriera  endoteliale,  l'ASA  non  è in  grado 
di  bloccare  le  prostaglandinc  vasodilatanti  (PGL  e PGE^) 
prodotte  nelle  cellule  muscolari  lisce  né  l'eventuale  forma- 
zione di  TX  Ai  vascolare.  L'assenza  di  blocco  delle  prosta- 
glandinc vasodilatanti  rappresenta  un  indubbio  vantaggio 
dell'ASA  nei  confronti  di  altri  inibitori  della  ciclossigenasi 
impiegati  come  antiaggreganti,  quali  i derivati  dcll’indomc- 
tacina.  L'assenza  di  inibizione  delle  prostaglandine  vasodi- 
latanti ha  grande  importanza  nei  pazienti  nei  quali  la  sintesi 
di  queste  prostaglandine  è ridotta  (come  negli  anginosi)  e 
il  blocco  della  sintesi  residua  può  avere  gravi  conseguenze 
negative  a carico  della  circolazione  coronarica. 

In  molte  sperimentazioni  cliniche  controllate  l'ASA  è 
stato  impiegato  a dosi  relativamente  molto  elevate  (da  300 
a 1500  mg /die).  Tuttavia  in  questi  ultimi  anni  gli  studi  di 
farmacologia  clinica  hanno  chiaramente  dimostrato,  sia  in 
soggetti  sani  che  malati,  che  basse  dosi  di  ASA  (0,5-1 
mg/kg  per  giorno)  producono  una  selettiva  inibizione  della 
funzione  piastrinica  collegata  con  il  TXA:,  cioè  nell'aggre- 
gazione TXA2-dipendente. 

L'ASA  si  è dimostrato  sicuramente  efficace  nel  ridurre  di 
circa  il  25-30%  il  rischio  relativo  di  rcinfarto  miocardico. 
La  dose  impiegata  va  da  300  a 1500  mg /die  ma  l’effetto 
protettivo  è indipendente  dalla  dose  e così  300  mg /die  sono 
ugualmente  efficaci  come  1500  mg /die.  Più  dubbia  è l’effi- 
cacia dell’ASA  nella  prevenzione  primaria  dell'infarto  mio- 
cardico poiché  i risultati  di  due  ampi  studi  condotti  su  me- 
dici sono  stati  discordanti.  Inoltre  entrambi  gli  studi  hanno 
dimostrato  un'alta  frequenza  di  effetti  collaterali,  tra  i quali 
un  discreto  numero  di  emorragie  cerebrali. 

L'ASA  è risultato  assai  efficace  (riduzione  del  rischio 
intorno  al  50%)  nel  ridurre  l’infarto  miocardico  c la  mor- 
talità nei  pazienti  con  angina  instabile,  mentre  è privo  di 
efficacia  nel  controllo  dell'ischemia  miocardica.  La  dose 
impiegata  in  questi  studi  variava  da  375  mg  a 1300  mg /die. 
Anche  in  questo  caso  l’efficacia  è indipendente  dal  dosag- 
gio usato  cosicché  viene  attualmente  consigliata  la  dose  di 
325  mg /die.  Va  tuttavia  segnalato  che  in  un  recente  studio 
è stata  impiegata  la  dose  di  75  mg /die  con  risultati  altret- 
tanto efficaci. 

L’ASA  è risultato  di  grande  utilità  nell'infarto  miocar- 
dico acuto  sia  associato  alla  trombolisi  che  impiegato  iso- 
latamente. In  questa  condizione  la  somministrazione  di 
ASA  ha  ridotto  la  mortalità  in  entrambi  i casi,  cosicché  il 
suo  impiego  è diventato  eticamente  obbligatorio  (se  non 
esistono  controindicazioni)  in  questi  pazienti. 

Un  altro  campo  dove  l'ASA,  di  solito  associato  a dipiri- 
damolo.  si  è dimostrato  efficace  è rappresentato  dalla  pre- 
venzione dcH'occlusione  del  bypass  aorto-coronarico.  In- 
fine l’ASA  alla  dose  di  1000-1500  mg /die  ha  ridotto  di  circa 
il  25-30%  il  rischio  di  reinfarto  ischcmico  cerebrale. 
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L'ASA  non  è privo  di  effetti  collaterali,  tra  i quali  assu- 
mono notevole  importanza  quelli  gastrolcsivi  assodati  quasi 
sempre  a sanguinamene  occulto  e frequentemente  ad  emor- 
ragie digestive.  Un'altra  temibile  complicazione  nella  tera- 
pia con  ASA  sono  le  emorragie  cerebrali,  frequenti  negli 
ipertesi,  ma  nel  complesso  rare.  In  un  recente  studio  di 
prevenzione  dell'infarto  ischemia)  cerebrale  l'ASA,  impie- 
gato alla  dose  di  1300  mg /die,  ha  provocato  effetti  collate- 
rali nel  53%  dei  pazienti,  mentre  àrea  il  21%  ha  dovuto 
sospendere  il  trattamento.  Poiché  la  frequenza  degli  effetti 
collaterali  è in  buona  parte  collegata  con  la  dose  giorna- 
liera, si  è cercato  di  valutare  mediante  studi  clinid  control- 
lati (tuttora  in  corso)  l'efficacia  dell’ ASA  somministrato  a 
dosi  molto  basse  (20-50  mg /die). 

Dipiridamolo 

Il  dipiridamolo  è stato  impiegato  in  numerose  sperimenta- 
zioni cliniche  in  associazione  con  l’ASA  nell’ipotesi , basata 
su  dati  di  farmacologia  clinica,  che  con  il  suo  meccanismo 
d’azione  potenziasse  l’azione  antiaggregante  dell’ ASA. 
Oggi  viene  soprattutto  impiegato,  in  associazione  o meno, 
per  la  sua  capacità  di  inibire  la  liberazione  del  materiale 
contenuto  nei  granuli  alfa,  in  particolare  la  liberazione  del 
fattore  piastrinico  di  accrescimento  ( Platelet  Derived  Grò- 
tvth  Factor).  L’inibizione  della  liberazione  di  questo  fattore 
piastrinico  potrebbe  risultare  in  un’azione  antiaterosclero- 
tica.  Questa  ipotesi  tuttavia  deve  ancora  essere  provata. 

Ticlopidina 

In  sperimentazioni  cliniche  controllate  la  ticlopidina  si  è di- 
mostrata in  grado  di  ridurre  la  frequenza  dell'infarto  c della 
mortalità  cardiovascolare  (cumulati)  nei  pazienti  con  angina 
instabile-  Il  grado  di  riduzione  è sovrapponibile  a quello  del- 
l’ASA.  Il  farmaco  si  è dimostrato  efficace  nella  prevenzione 
dell'Infarto  cerebrale  ischcmico  c della  morte  in  pazienti  con 
precedenti  attacchi  ischcmici  transitori.  L’efficacia  della  ti- 
clopidina non  è molto  diversa  da  quella  dell'ASA,  ma  gli 
effetti  collaterali  sembrano  altrettanto  o forse  lievemente 
più  frequenti  c sono  essenzialmente  a carico  dell’apparato 
gastrointestinale.  In  alcuni  soggetti  (1-2%)  provoca  una 
agranulocitosi  che  può  assumere  particolare  gravità  per  cui 
è opportuna  per  i primi  3 mesi  (periodo  in  cui  di  solito  com- 
pare la  ncutropenia)  una  attenta  sorveglianza  dei  leucociti. 
Essa  sembra  inoltre  lievemente  aumentare  (circa  del  10%  ) 
la  colcsterolemia  totale.  Inoltre  del  tutto  recentemente  sono 
stati  segnalati  casi  di  vasculite  a esito  infausto. 

Prostaglandine  e i loro  analoghi 

Mancano  grandi  studi  clinici  controllati  a conferma  dei  ri- 
sultati favorevoli  ottenuti  in  casistiche  limitate  nelle  quali  la 
prostaciclina  e la  prostaglandina  E,  prostaglandine  (v.;  v.*) 
dotate  di  attività  vasodilatante  e antiaggregante,  sono  state 
impiegate  nella  terapia  delle  arteriopatie  ostruttive  arterio- 
sclerotiche  degli  arti,  ncll'ipcrlcnsionc  polmonare,  nella 
prevenzione  della  trombosi  nei  pazienti  in  emodialisi.  La 
rapida  degradazione  delle  prostaglandine  introdotte  in  cir- 
colo c la  loro  inattivazione  se  assunte  per  os  ne  impongono 
la  somministrazione  per  infusione  continua  e.  v.  o i.  a.  sotto 
un  attento  controllo  medico  data  la  loro  intensa  azione  ipo- 
tensiva.  Identiche  precauzioni  debbono  adottarsi  con  l’uso 
di  analoghi  stabili  della  PGI2. 

Nuovi  antiaggreganti 

Sebbene  dimostratisi  di  notevole  utilità  clinica,  i farmaci 
antiaggreganti  sono  scarsamente  selettivi  e di  relativa 
potenza.  Da  qui  lo  svilupparsi  di  ricerche  volte  a ottenere 
farmaci  antiaggreganti  più  selettivi  c possibilmente  più  po- 


tenti da  impiegare  in  condizioni  di  acuta  attivazione  piastri- 
nica  come  nella  trombosi  incombente  o in  atto  e nella  im- 
mediata post- trombolisi  (quando  le  piastrine  sono  forte- 
mente attivate)  per  impedire  la  riocclusione.  Inoltre,  poiché 
in  questi  ultimi  anni  il  TXA2,  sia  prodotto  dalle  piastrine 
che  in  sede  extrapiastrinica,  si  è dimostrato  un  mediatore  di 
grande  importanza  nella  patologia  cardiovascolare  c in 
quella  renale,  hanno  avuto  notevole  impulso  le  ricerche 
volte  a ottenere  inibitori  specifici  del  TXA>.  Il  blocco  del 
TXA:  comporta  anche  l’inibizione  dell'aggregazione  pia- 
strinica.  In  un  primo  tempo  sono  stati  sintetizzati  farmaci 
inibitori  della  trombossano-si melasi,  i quali  però  non  hanno 
trovato  impiego  clinico  perché  di  breve  durata  e soprattutto 
perché  il  blocco  di  questo  enzima  porta  ad  un  accumulo  di 
endoperossidi  dell'ac.  arachidonico,  vasocostrittori  e ag- 
greganti piastrinici  altrettanto  potenti  che  il  TXAj.  Perciò 
la  ricerca  sui  nuovi  antiaggreganti  piastrinici  si  6 rivolta  a 
due  differenti  obiettivi:  I)  inibizione  della  glicoproteina 
llb/llla,  che  abbiamo  visto  essere  il  punto  comune  di  arrivo 
dei  diversi  meccanismi  di  aggregazione;  2)  inibizione  dei 
recettori  del  TX  A,. 

L'inibizione  della  GP  Ilb/IIIa  è stata  ottenuta  con  tre 
diversi  gruppi  di  sostanze:  anticorpi  monoclonali  anti-GP 
Ilb/IIIa;  peptidi  sintetici  che  inibiscono  il  sito  attivo  della 
stessa  GP  llb/IIIa;  isolamento  e purificazione  dal  veleno  di 
alcuni  serpenti  di  proteine  che  specificamente  inibiscono  il 
sito  attivo  nella  GP  Ilb/IIIa. 

Numerosi  inibitori  dei  recettori  del  TX  A (antagonisti  re- 
cet tonali  del  TXA)  con  differenti  strutture  molecolari  sono 
stati  fino  ad  oggi  sintetizzati.  Tra  questi  è stato  individuato 
un  sottogruppo  di  composti  che  alla  stessa  concentrazione 
antirecettoriale  inibiscono  anche  la  trombossano-sintetasi 
(cosiddetti  composti  ad  azione  combinata).  Studi  di  farma- 
cologia clinica  in  vitro  e in  vivo  hanno  mostralo  che  a parità 
di  altre  condizioni  (durata  di  azione,  assorbimento,  ctc.) 
questi  composti  ad  azione  combinata  sono  più  efficaci  degli 
antagonisti  recettoriali  semplici. 

Fino  ad  oggi  nessuno  dei  «nuovi  antiaggreganti»  è stato 
ancora  impiegato  in  clinica,  a eccezione  della  picotamide, 
un  derivato  dell'ac.  metossi-isoftalieo  dotato  di  attività 
combinata  antirecettoriale  ed  anti-trombossanosintetasica. 
Studi  preliminari  hanno  dimostrato  una  buona  efficacia 
della  picotamide  nelle  condizioni  di  aumentata  produzione 
di  TXA,. 
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GIAN  GASTONE  NERI  SERNEJU 

PICORNA VIRUS  (voi.  XI,  col.  1931) 

Generalità 

«All’inizio  c’era  il  poliovirus».  Questo  assioma  secondo  il 
quale  i pittima  virus  sono  «i  più  semplici  virus  animali», 
accettato  a lungo,  è oggi  sottoposto  a revisione,  alla  luce  di 
acquisizioni  sulla  loro  biologia  molecolare  che  ne  svelano 
interessanti  caratteristiche  e lasciano  insolute  molte  do- 
mande. 

La  famiglia  dei  p..  che  comprende  i poliovirus,  annovera 
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agenti  capaci  di  infettare  in  natura  l'uomo  ed  alcune  specie 
animali.  Omogenei  per  la  natura  chimica  del  genoma, 
hanno  RNA  monocatenario,  con  polarità  positiva,  infet- 
tante, con  p.  m.  di  circa  2,50  x IO6  d.  I vinoni  sono  privi  di 
membrana  pericapsidica,  di  piccole  dimensioni,  hanno  una 
struttura  icosaedrica  con  32  capsomcri  c un  diametro  di 
20-30  nm.  Replicano  nel  citoplasma  con  un  RNA  messag- 
gero monocistronico. 

La  famiglia  dei  p.  comprende  quattro  generi  classificati 
come  Enterovirus,  Rhinovirus , Cardiovirus  e Aphtovirus ; i 
primi  due  di  notevole  rilevanza  in  patologia  umana,  gli  altri 
di  prevalente  interesse  veterinario.  I quattro  generi  pos- 
sono essere  distinti  fra  loro  per  alcune  caratteristiche  bio- 
logiche quali:  la  sensibilità  alle  variazioni  di  pH,  la  stabilità 
alla  temperatura  di  50  "C,  la  diversa  flottazione  in  gra- 
diente di  cloruro  di  cesio,  la  temperatura  ottimale  richiesta 
per  la  loro  crescita  in  coltura. 

Enteroviras 

Gli  cntcroviru5  comprendono  classicamente  i gruppi  polio- 
virus,  echovirus  e coxsackievirus.  NeU'ambito  dei  gruppi, 
però,  alcuni  sierotipi  non  hanno  trovato  una  precisa  classi- 
ficazione, sebbene  abbiano  tutte  le  caratteristiche  fisico- 
chimiche degli  enterovirus.  Ad  cs.  alcuni  isolati  di  echovi- 
rus 9,  antigenicamcntc  identici  al  prototipo,  si  sono  rivelati, 
a differenza  di  questo,  patogeni  per  il  topo.  Così,  per  ov- 
viare a queste  ambiguità  biologiche  e sierologiche,  le  specie 
isolate  più  recentemente  sono  state,  dal  1970,  denominate 
evitando  la  definizione  di  gruppo,  ma  adottando  semplice- 
mente una  numerazione  progressiva.  Si  sono  così  ottenuti 
gli  enterovirus  68-71;  quest'ultimo,  il  più  recente,  riveste 
notevole  interesse  perché  è il  primo  enterovirus  non  appar- 
tenente al  gruppo  dei  poliovirus  capace  di  determinare  ma- 
lattia paralitica  epidemica.  Il  virus  dell'epatite  A (v.  epa- 
tite da  vtrus1*)  è stato  riclassificato  come  enterovirus  72.  È 
da  osservare  però  che  dei  72  sierotipi  così  identificati  si  è 
recentemente  operata  una  revisione  che  nc  ha  riportato  il 
numero  a 67,  escludendo  alcune  specie  virali  classificate  per 
errore  all'interno  del  genere  (echovirus  10  riclassifìcato 
come  reovirus  1 . per  es.)  e altre  ridondanti  (echovirus  34  è 
in  realtà  una  variante  di  coxsackievirus  A24). 

L’associazione  di  un  particolare  gruppo  con  una  specifica 
sindrome  è sufficientemente  distintiva  da  giustificare  co- 
munque ancora  l'uso  della  denominazione  per  gruppi  (per 
quanto  riguarda  i primi  63  sierotipi).  Anche  la  compara- 
zione dei  genomi  di  poliovirus,  echovirus  e coxsackievirus 
per  mezzo  deU’ibridizzazione  degli  acidi  nucleici  ha  confer- 
mato tale  impostazione.  Si  è riscontrata  un'omologia  del 
5%  delle  basi  della  sequenza  nuclcotidica  tra  i vari  gruppi, 
ed  una  correlazione  molto  maggiore  all’interno  di  ciascun 
gruppo. 

Molti  ceppi  di  poliovirus,  virulenti  e attenuati,  sono  stati 
studiati  negli  aspetti  molecolari  c nelle  modalità  replicative 
in  cellule  di  primati.  L’RNA  genomico  è stato  rctrotra- 
scritto  e il  DNA  complementare  donato.  Si  sono  così  otte- 
nute le  sequenze  dei  ceppi  di  riferimento  e di  molti  isolati 
selvaggi.  La  biologia  molecolare  degli  enterovirus  non  po- 
liovirus non  è stata  ancora  approfondita,  ma  sono  stati  se- 
quenziali i ceppi  di  riferimento  di  coxsackie  fìl  e B3.  Sulla 
base  di  questi  studi  si  pensa  che  la  struttura  molecolare  c le 
modalità  replicative  intracellulari  possano  essere  molto  si- 
mili per  tutti  gli  enterovirus  umani. 

Il  genoma  comprende  circa  7450  nucleotidi  divisi  in  tre 
regioni:  in  corrispondenza  dell’estremità  3'.  di  lunghezza 
variabile,  vi  è una  sequenza  poliadenilata,  la  cui  rimozione 
rende  l'RNA  non  infettante:  la  regione  centrale,  codifi- 
cante, comprende  circa  6625  nucleotidi;  la  regione  5',  con 


743  nucleotidi,  non  è metilata  e termina  in  pUP;  ad  essa  è 
covalentemente  legata  una  piccola  proteina  codificata  dal 
virus  di  7000  d (VPg),  che  sembrerebbe  coinvolta  nell'ini- 
ziazione della  sintesi  del  RNA.  Il  meccanismo  di  inizio 
della  traslazione  degli  RNA  di  poliovirus  è un  problema 
che  ha  interessato  molti  studiosi;  è stato  recentemente  sug- 
gerito che.  a differenza  del  modello  di  Kozak,  che  prevede 
una  lettura  ribosomale  che  opera  solo  a partire  dall’e- 
stremo 5',  sarebbe  possibile  una  efficiente  iniziazione  in- 
terna al  genoma  di  poliovirus  e del  virus  dell'encefalomio- 
cardite,  attraverso  l'attacco  dei  ribosomi  ad  una  sequenza 
interna  alla  regione  5'  non  codificante. 

Le  proteine  del  capside  sono  codificate  da  versante  5'  del 
genoma.  La  parte  rimanente  codifica  per  proteine  non 
strutturali  che  determinano  la  promozione  della  sintesi  dcl- 
l'RNA  virale,  il  clivaggio  proteolitico  dei  prodotti  di  trasla- 
zione. l’inibizione  della  sintesi  delle  proteine  della  cellula 
ospite.  Le  regioni  più  conservale  del  genoma  risultano  es- 
sere quelle  relative  a VPg,  alla  RNA-polimerasi  e la  re- 
gione 5'  non  codificante.  I geni  codificanti  per  le  proteine 
strutturali  risultano  meno  conservati . 

L’RNA  virale  dà  luogo  inizialmente  ad  un  polipeptide 
unico,  da  cui,  ad  opera  di  proteasi  cellulari,  si  ottengono 
per  frammentazione  di  VPg,  tre  polipeptidi  (VP0,  VP1, 
VP3)  destinati  a costituire  il  capside,  e le  proteine  non 
strutturali  tra  le  quali  l'RNA  polimerasi  RNA  dipendente, 
che  permette  la  sintesi  di  nuove  copie  di  genoma. 

Si  hanno  quindi  tre  specie  di  RNA  virale  nelle  cellule 
infettate  da  p.  a)  RNA  monocatenario  identico  all’RNA 
virale;  b)  una  forma  replicativa  bicatenaria  molto  stabile, 
formata  da  una  catena  di  RNA  intatto  legata  a una  catena 
complementare  completa  (RF);  c)  l'intermedio  replicativo 
(RI)  con  una  matrice  (core)  bicatcnaria  c singole  catene 
nascenti  legate  al  core  nel  punto  di  crescita.  Quindi  catene 
complementari  (minus)  non  vengono  mai  osservate  libere, 
ma  solo  facenti  parte  di  RF  o RI.  Ogni  molecola  di  RNA 
contiene  VPg  attaccato  all’estremità  5'  pUP.  Gli  RNA 
completati  sono  direttamente  incorporati  nei  virioni  o uti- 
lizzati per  gli  ulteriori  cicli  replicativi.  La  maturazione  vi- 
rale avviene  con  il  legame  di  VPg  al  RNA  genomico,  la 
frammentazione  di  VP0  in  VP2  e VP4  e l’assemblaggio  del 
genoma  con  la  struttura  capsidica.  VP4  risulta  essere  una 
proteina  interna  associata  all’RNA;  VP2  e VP3  sono  anti- 
geniche nel  virione  nativo,  VP1,  proteina  dominante  espo- 
sta, contiene  i determinanti  antigenici  tipo-specifici  c induce 
anticorpi  neutralizzanti.  Le  regioni  dei  gene  per  VP1  che 
codificano  per  questi  cpitopi  vanno  incontro  a una  conside- 
revole variabilità  gcnomica. 

Le  cellule  che  ospitano  tali  eventi  replicativi,  che  ven- 
gono infettate  attraverso  recettori  diversi  per  i vari  entero- 
virus, rilasciano  poi  approssimativamente  IO5  particelle  per 
cellula  con  fenomeni  di  lisi  provocata  dal  blocco  precoce 
delle  sintesi  proteiche  cellulari.  RNA  virale  ncosintctizzato 
può  essere  ritrovato  circa  un’ora  dopo  l’infezione. 

Rinovirus 

1 Rhinovirus,  distinti  in  113  sierotipi,  si  differenziano  dagli 
enterovirus  perché  resistenti  a 50  °C  e labili  a pH  acido;  si 
moltiplicano  in  modo  ottimale  in  cellule  incubate  a 33  °C. 
condizioni  simili  a quelle  che  si  creano  nelle  cavità  nasali, 
sede  della  loro  usuale  replicazione  in  vivo;  hanno  una  più 
elevata  densità  di  flottazione  in  cloruro  di  cesio  e mancano 
di  attività  cmoagglutinantc.  Presentano  reattività  crociata 
tra  i singoli  sierotipi.  svclabilc  con  la  reazione  di  neutraliz- 
zazione. Si  distinguono  tre  stipiti  a seconda  delle  capacità 
di  crescita  in  vitro  su  diverse  cellule  permissive,  i quali  pro- 
ducono solitamente  effetti  citopatici  simili  a quelli  causati 
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dagli  altri  p.,  ma  ad  evoluzione  più  lenta  e in  genere  in- 
completa. 
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SAVERJO  GIUSEPPI-:  PAUSI 

PID:  V.  MALATTIA  INFIAMMATORIA  PELVICA*  (col.  4781); 

OVAIO  (XI,  539);  otf.ro  (XV,  1438). 

PINACIDIL 

F.  pinoci  dii  - 1.  pinacidìl.  - T.  PinacidU.  - s.  pinacidii 

Derivato  cianoguanidinico  della  piridina.  il  pinacidii  t stato 
introdotto  in  terapia  come  farmaco  antipcrtensivo  ad  azione 
vasodilatatrice  diretta  e successivamente  assimilato  alla 
classe  recentemente  identificata  degli  attivatori  dei  canali 
per  il  K~.  Caratteristica  di  questi  farmaci  d la  capacità  di 
aumentare  la  conduttanza  di  membrana  per  il  Kf  con  ef- 
fetto iperpolarizzante;  alla  conseguente  inibizione  dei  ca- 
nali voltaggio-dipendenti  che  regolano  la  penetrazione  in- 
tracellulare del  CaJ*  si  attribuisce  un  ruolo  importante  an- 
che se  non  esclusivo  ncU‘intcnsa  azione  rilasciarne  di  questi 
farmaci  sul  muscolo  liscio.  A questa  classe  chimicamente 
eterogenea  appartengono  numerosi  composti  in  fase  di  svi- 
luppo fra  i quali  il  cromokalim  (il  primo  composto  espres- 
samente sintetizzato  come  K-attivatorc)  c il  nicorandil 
(il  primo  farmaco  che  ha  portato  a identificare  l’azione 
K-attivante)  e farmaci  da  tempo  utilizzati  in  terapia  anti- 
pcrtensiva  quali  il  diazossido,  il  minoxidil  c l'idralazina  (per 
i quali  l’attivazione  dei  canali  per  il  K'  non  costituisce  il 
solo  meccanismo  dell'azione  vasodilatatrice). 

Gli  effetti  cmodinamici  del  p.  sono  quelli  classici  dei  va- 
sodilatatori: caduta  della  pressione  arteriosa  per  riduzione 
delle  resistenze  periferiche  (mesenteriche,  renali,  delle 
estremità),  associata  ad  aumento  della  frequenza  cardiaca  e 
del  volume  minuto  (per  l’attivazione  simpatica  chiamata  in 
causa  in  via  riflessa  dalla  caduta  prcssoria).  Dotato  di 
azione  coronarodilatatrice,  il  p.  non  risulta  capace,  nei  mo- 
delli sperimentali  di  ischemia  miocardica,  di  aumentare  la 
perfusione  delle  zone  ischemiche  (al  contrario  di  quanto 
avviene  con  il  nitroprussiato);  negli  stessi  modelli  il  p.  eser- 
cita effetti  antifibrillanti  che,  per  essere  paradossalmente 
associati  a riduzione  della  durata  del  potenziale  d’azione, 
potrebbero  caratterizzare  una  nuova  classe  di  farmaci  an- 
tiaritmici. 

Nell'uomo  il  p.  ha  una  biodisponibilità  del  60%  c una 
breve  emivita  piasmatica  (1,5-3  h)  cui  si  è cercalo  di  ov- 
viare con  preparazioni  a lento  rilascio.  I-a  sua  eliminazione 
avviene  per  via  renale  in  gran  parte  sotto  forma  di  mcta- 
boliti.  Negli  ipertesi  la  dose  giornaliera  di  25-70  mg  (sud- 
divisa in  due  somministrazioni)  ha  effetti  paragonabili  a 
quelli  del  prazosin,  della  nifedipina,  dcH'a-mctildopa  e dcl- 
l’idralazina  somministrati  nelle  dosi  usuali.  Non  rari,  ma  in 
genere  di  modesta  intensità  i suoi  effetti  collaterali  (ce- 
falea. vertigini,  ipertricosi).  mentre  il  cardiopalmo  c gli 
edemi  possono  essere  evitati  associando  il  p.  ai  fi-bloccanti 
o,  rispettivamente.  aU'idroclorotiazide  che  ne  accentuano 
gli  effetti  ipotensivi.  L'interruzione  della  terapia  non  è se- 
guita da  reazioni  di  rimbalzo. 

Non  sono  disponibili  dati  sugli  eventuali  effetti  di  una 
terapia  prolungata  con  p.  sull'ipertrofia  miocardica  di  ori- 
gine i penerai  va;  tuttavia  i risultati  ottenuti  nei  modelli  spe- 


rimentali di  ipertensione  c quelli  clinici  riguardanti  la  tera- 
pia antipertensiva  con  farmaci  il  cui  meccanismo  d'azione  è 
simile  a quello  del  p.  tendono  a escludere  che  esso  sia  in 
grado  di  far  regredire  l'ipertrofia  miocardica,  il  cui  signifi- 
cato di  fattore  aggravante  la  prognosi  della  malattia  ipcr- 
tensiva  è stato  di  recente  sottolineato. 
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AMILCARE  CARPI  DF  RESMINI 

PIOGGE  ACIDE:  v.  inquinamento  dell'ambiente*  (col. 

3843). 

PIRAMIDALE  SISTEMA  |v.  voi.  XI.  col.  2164) 
FISIOLOGIA 

Più  che  dalla  scoperta  di  fatti  radicalmente  nuovi  sulla  or- 
ganizzazione e sulle  proprietà  dei  neuroni  della  corteccia 
motoria  e delle  fibre  che  formano  il  sistema  piramidale,  un 
certo  progresso  nella  interpretazione  funzionale  di  questo 
importante  sistema  di  movimento  è emerso  negli  ultimi 
anni  da  una  revisione  delle  sue  relazioni  funzionali  con  le 
altre  aree  corticali  motorie  c premotorie  e con  i sistemi 
sottocorticali  di  movimento  a cui  si  aggiungono  alcuni  nuovi 
importanti  risultati  sperimentali  sulla  rappresentazione  so- 
matotopica  corticale  della  periferia  motoria. 

Pur  restando  sostanzialmente  immutata  la  validità  della 
interpretazione  proposta  da  Phillips  nel  1977  del  s.  p.  quale 
principale  struttura  di  movimento  nei  primati  c nell'uomo, 
mediante  la  quale  l'ordine  motorio  volontario  può  raggiun- 
gere, direttamente  o tramite  stazioni  intermedie,  i moto- 
neuroni  spinali,  viene  oggi  messo  in  discussione  il  suo  ruolo 
di  unico  esecutore  degli  schemi  motori  elaborati  in  altre 
aree  premotorie  della  corteccia  cerebrale.  In  altri  termini, 
viene  riesaminata  la  classica  concezione  della  organizza- 
zione gerarchica  delle  aree  motorie  corticali,  che  vede  la 
corteccia  premotoria  al  livello  più  alto,  dove  vengono  ela- 
borati e programmati  i movimenti  più  fini,  i quali  vengono 
poi  eseguiti  mediante  le  proiezioni  alle  arce  motorie  prima- 
rie di  origine  del  s.  p.  I risultati  più  recenti  delle  ricerche  su 
questo  tema  tendono  a proporre,  accanto  a questa  organiz- 
zazione * seriale»,  una  organizzazione  «parallela»  del  con- 
trollo motorio  corticale. 

Particolarmente  interessanti  a questo  proposito  sono  le  osserva- 
zioni di  Stòck  c del  suo  gruppo  (1991)  sulla  terminazione  delle 
proiezioni  che  originano  dalle  aree  premutone  nella  scimmia.  Me- 
diante iniezione  nei  nudei  motori  spinali  per  i muscoli  del  braccio 
e della  mano  di  sostanze  marcanti  trasportate  in  via  retrograda, 
questi  AA.  hanno  identificato  i neuroni  di  origine  delle  fibre  cor- 
licospinali.  Questi,  oltre  che  nella  corteccia  motoria  primaria  si 
trovano  anche  in  diverse  altre  aree  corticati  frontoparictali.  I.c 
zone  identificate  appartengono  ad  almeno  sei  aree,  fino  ad  ora 
considerate  esclusivamente  premotorie,  comprendenti  l'area  sup- 
plementare motoria,  l'area  premotona  del  solco  arcuato  c l’area 
adiacente  al  solco  prccentrale  anteriore.  In  tutte  queste  arce  è 
contenuta,  in  varia  misura,  una  rappresentazione  somatotopica  dei 
movimenti  del  braccio  e della  mano  e tutte  proiettano  anche  al- 
l’area del  braccio  e della  mano  della  corteccia  motoria  primaria. 

Queste  ed  altre  osservazioni  indicano  che  una  compo- 
nente significativa  di  quella  parte  del  sistema  corticospinale 
identificata  come  s.  p..  origina  dalle  aree  premotoric  del 
lobo  frontale.  Ognuna  di  queste  arce  premotorie  riceve 
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inoltre  afferenzc  dal  cervelletto  e dai  nuclei  della  base  ed  è 
in  grado  di  accedere  direttamente,  mediante  connessioni 
monosinaptiche,  ai  motoneuroni  spinali.  Di  conseguenza 
ognuna  può  influenzare  la  programmazione  e l'esecuzione 
dei  movimenti  distali  in  maniera  relativamente  indipen- 
dente dalla  corteccia  motoria  primaria.  Come  si  vede,  l’in- 
sieme di  queste  osservazioni  impone  una  revisione  del 
ruolo  di  «via  Anale  comune  corticale  « attribuito  Ano  ad  ora 
alla  corteccia  motoria  primaria.  Ciò  comporta,  sul  piano 
pratico,  indubbie  conseguenze  nella  interpretazione  delle 
lesioni  del  cosiddetto  «motoncuronc  supcriore»  che  a 
quanto  pare  non  appartiene  esclusivamente  alla  corteccia 
di  origine  del  s.  p. 

L'altro  aspetto  che  merita  di  essere  menzionato  in  questa 
rassegna  di  aggiornamento  sul  s.  p.  riguarda  il  rapporto  tra 
aree  corticali  di  origine  del  sistema  e la  periferia  motoneu- 
ronale  e muscolare.  Il  problema  è stato  molto  chiaramente 
riassunto  in  una  interessante  rassegna  di  Humphrey  (1986) 
in  cui  si  ripercorre  l’evoluzione  storica  delle  ipotesi  sulla 
rappresentazione  somatotopica  corticale  a partire  dalla  il- 
luminata concezione  di  Hughlings  Jackson  del  1863  di  una 
rappresentazione  di  movimenti  in  aree  diverse  della  cortec- 
cia motoria:  Ano  alla  concezione  prevalente  negli  anni  '70 
che  vede  invece  la  corteccia  motoria  come  mosaico  di  co- 
lonne e colonie  cellulari  dove  i singoli  motoneuroni  e mu- 
scoli, e non  i movimenti,  sono  rappresentati  con  un  detta- 
glio tanto  maggiore  quanto  più  Ani  c articolati  sono  i mo- 
vimenti prodotti  dai  muscoli  stessi. 

Negli  ultimi  cinque  anni  si  sono  accumulate  prove  sperimentali  a 
favore  di  una  organizzazione  somatotopica  corticale  del  movi- 
mento molto  vicina  alla  ipotesi  originale  di  Jackson.  Sembra  ormai 
accertato  che  nella  corteccia  motoria  dei  primati  esista  una  rappre- 
sentazione multipla  di  «zone  muscolari»  che  comprendono  i di- 
versi muscoli  coinvolti  nella  attuazione  di  una  sinergia  motoria.  I 
risultati  che  hanno  portato  a queste  conclusioni  sono  stati  ottenuti 
utilizzando  tecniche  sperimentali  molto  raffinate  come  la  microsti- 
molazione intracorticale  in  animali  non  anestetizzati . In  partico- 
lare si  è rivelata  molto  efficace  una  nuova  metodica  elettrofisiolo- 
gica introdotta  da  Fctz  nel  1980  ( spike-triggered  averaging  techni- 
que).  che  consiste  nella  sommazionc  ripetuta  deiratti vità 
elettromiografica  (EMG)  registrata  da  vari  muscoli  del  braccio  e 
delta  mano  in  relazione  all'attività  di  scarica  di  un  neurone  pira- 
midale durante  l'esecuzione  di  un  movimento.  Misurando  il  grado 
di  facilitazione  dell'attività  elettrica  muscolare  che  si  ha  in  conco- 
mitanza con  ogni  impulso  corticale  per  un  numero  molto  alto  di 
movimenti  npetuti,  è possibile  stabilire  un  rapporto  funzionale  tra 
neurone  piramidale  c i singoli  muscoli  investigati.  In  una  recente 
rassegna  Lemon  (1988)  ha  messo  in  evidenza  come  questa  tecnica 
risulti  assai  più  specifica  e sensibile  della  stimolazione  elettrica 
corticale  c intracorticale  usata  comunemente  per  tracciare  la  mappa 
delle  efferenze  corticali  e per  la  ricostruzione  della  rappresenta- 
zione somatotopica  della  periferia  motoria.  Esperimenti  di  questo 
tipo  hanno  dimostrato  che  la  percentuale  di  cellule  corticali  di 
origine  della  componente  corticomotoncuronalc  piramidale  che  in- 
nervano i motoneuroni  di  un  solo  muscolo  è in  realtà  estremamente 
bassa.  In  generale  una  cellula  corticomotoncuronalc  facilita  mono- 
sinapticamentc  l'attività  clettromiografica  di  diversi  muscoli  siner- 
gici. particolarmente  quelli  della  mano  c dell’avambraccio.  Inoltre 
più  cellule  corticomotoneuronali  facilitano,  e quindi  proiettano  mo- 
nosinapticamente.  lo  stesso  muscolo.  Ciò  significa  che  uno  stesso 
«insieme  funzionale»  di  muscoli  diversi  è rappresentato  più  volte  a 
livello  corticale.  Ogni  cellula  o gruppo  di  cellule  contigue  corticali 
controlla  un  «campo  muscolare  » specifico  che  comprende  vari  mu- 
scoli coinvolti  sincrgisticamcnte  nell'esecuzione  di  un  movimento. 

Questa  visione  dell'organizzazione  delle  efferenze  corti- 
cali si  discosta  da  quella  proposta  da  Phillips  e Porter 
(1977)  in  cui  il  grado  estremo  di  finezza  del  controllo  mo- 
torio corrispondeva  ad  un  rapporto  di  innervazione  unita- 
rio tra  cellula  corticale  e motoneurone  spinale.  Inoltre  que- 
sta organizzazione  implica  una  revisione  del  concetto  clas- 


sico di  organizzazione  somatotopica.  È evidente  che,  data 
la  divergenza  delle  connessioni  corticomotoneuronali,  non 
sono  i singoli  muscoli  ad  essere  rappresentali  in  aree  spe- 
cifiche corticali  ma  una  serie  di  insiemi  muscolari  che  par- 
tecipano alle  complesse  sinergie  con  cui  si  attuano  i movi- 
menti volontari  più  raffinati  (Humphrey,  1986).  Un  esem- 
pio di  questa  specializzazione  funzionale  viene  dalla  recente 
identificazione  di  popolazioni  di  cellule  della  corteccia  mo- 
toria primaria  specializzate  nella  esecuzione  di  movimenti 
bilaterali  delle  mani  consistenti  nella  pressione  su  un  tasto 
in  risposta  ad  uno  stimolo  visivo  (Aizawa  et  ai , 1990).  In 
base  a questi  risultati  si  può  ipotizzare  resistenza  di  arce 
specifiche  nella  corteccia  primaria  in  cui  una  determinata 
sinergia  motoria  viene  codificata  in  seguito  ad  un  processo 
di  apprendimento  progressivo  per  essere  poi  eseguita  glo- 
balmente quando  si  presenta  lo  stimolo  sensoriale  (co- 
mando) interno  od  esterno  più  adeguato. 

È interessante  notare  come  questi  sviluppi  nella  cono- 
scenza dell’organizzazione  efferente  della  corteccia  moto- 
ria abbiano  in  qualche  modo  influenzato  l'interpretazione 
di  fenomeni  motori  attribuiti  esclusivamente  al  s.  p.,  quali 
il  controllo  indipendente  e frazionato  delle  dita  della  mano. 
Partendo  appunto  dalla  constatazione  della  esistenza  di  una 
innervazione  corticomotoncuronalc  multipla  dei  muscoli 
intrinseci  della  mano  e di  una  insufficiente  separazione  tra 
le  rappresentazioni  corticali  dei  singoli  muscoli,  Schieber 
(1990)  ha  proposto  un  modello  in  cui  la  genesi  dei  movi- 
menti frazionati  potrebbe  essere  spiegata  mediante  la  par- 
tecipazione di  centri  motori  sottocorticali  i quali,  come  è 
noto,  sono  in  grado  di  produrre  movimenti  di  massa  come 
l'apertura  e la  chiusura  delle  dita  (Lawrence  e Kuypcrs, 
1968).  Secondo  il  modello,  una  popolazione  di  cellule  della 
corteccia  motrice  controllerebbe  indirettamente  i motoneu- 
roni spinali,  mediante  i sistemi  sottocorticali,  nella  esecu- 
zione delle  sinergie  più  rudimentali  di  prensione.  La  singo- 
larizzazionc  e il  controllo  frazionato,  ad  es.  dell'indice  e del 
pollice,  verrebbero  attuati  grazie  al  progressivo  intervento 
di  altre  popolazioni  di  cellule  corticali,  questa  volta  con 
accesso  diretto  ai  motoneuroni  specifici  e si  produrrebbero 
in  tal  modo,  a partire  dalla  situazione  motoria  di  base, 
nuove  sinergie  motorie,  per  es.  l’estensione  delle  falangi 
distali  del  pollice  e dell'indice  e la  contemporanea  flessione 
delle  tre  restanti  dita  del  lato  ulnare.  Così  un  movimento  di 
prensione  globale  (power  grip)  verrebbe  trasformato  in  un 
movimento  di  pinza  di  precisione  (precisioni  pinch ). 

In  conclusione,  le  acquisizioni  relative  alla  organizza- 
zione della  corteccia  motrice  primaria  e ai  suoi  rapporti  con 
la  periferia  motoneuronale  e con  le  restanti  aree  motorie 
corticali,  non  negano  l'individualità  morfofunzionale  del  s. 
p.  ma  tendono  a proporre  una  visione  sempre  più  integrata 
dei  sistemi  corticospinaJi  di  movimento  in  cui  la  compo- 
nente piramidale  si  inserisce  come  l’elemento  filogenetica- 
mente più  evoluto  ma  in  un  rapporto  funzionale  «paral- 
lelo» con  gli  altri  sistemi  nel  controllo  del  movimento  vo- 
lontario. 

V.  anche:  cervello  (III,  1763);  cervello*  (col.  1483); 
MOTORIO  SISTEMA  (IX,  2030). 
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PIRAZINAMIDE  [v.  voi.  XI,  col.  2181] 

Da  tempo  sintetizzata  e studiata  nella  sua  attività  antitu- 
bercolare, ma  solo  di  recente  introdotta  in  commercio  in 
Italia,  ove  già  era  disponibile  il  suo  derivato  morfolinico 
(morinamide,  Piazofolina®),  la  pirazinamide  (Piraldina®)  è 
considerata  un  non  trascurabile  componente  della  poliche- 
mioterapia  antitubercolare  a breve  termine  (6  mesi).  La 
monoterapia  con  p.  si  accompagna,  infatti,  alla  rapida  com- 
parsa di  resistenza  c gli  effetti  cpatotossici  ne  sconsigliano 
l'uso  prolungato.  Il  meccanismo  d'azione  della  p.  non  è 
definito  e non  sembra  comunque  sovrapponibile  a quello 
dell'isonicotinilidrazina  della  quale  la  p.  è un  derivato  (non 
esiste  resistenza  crociata  ai  due  farmaci);  è comunque  noto 
che  la  sua  attività  antibatterica  è influenzata  dal  pH  am- 
biente (in  vitro  la  p.  è attiva  solo  in  ambiente  acido)  e dalla 
sua  idrolisi  ad  ac.  pirazinoico  (micobattcri  resistenti  alla  p. 
sono  privi  della  pirazinamidasi  che  catalizza  tale  idrolisi). 

Somministrata  per  os  alla  dose  di  1 g,  la  p.  raggiunge 
livelli  ematici  di  45  pg/ml  dopo  2 h,  si  distribuisce  nei  vari 
tessuti  diffondendo  anche  nella  sostanza  caseosa  c viene 
eliminata  per  via  urinaria  come  tale  e come  ac.  5-idrossipi- 
razinoico  che  ne  rappresenta  la  principale  forma  di  elimi- 
nazione. La  dose  usuale  negli  adulti  è di  25-35  pg/kg /die 
suddivisa  in  3-4  somministrazioni.  L'epatotossicità  costitui- 
sce il  più  serio  effetto  collaterale  del  farmaco.  Nel  15%  dei 
casi  trattati  con  3 g /die  si  osservano  segni  di  danno  epatico 
con  evoluzione,  nel  2-3%  dei  casi,  verso  un  ittero  e,  rara- 
mente, verso  la  necrosi  epatica.  Un  aumento  delle  amino- 
trasferasi  in  corso  di  terapia  consiglia  la  sospensione  del 
trattamento  che  deve  essere  comunque  evitato  nei  pazienti 
con  segni  o storia  di  insufficienza  epatica.  Il  farmaco  inibi- 
sce l’escrezione  di  ac.  urico  determinando  in  un'alta  per- 
centuale di  soggetti  iperuricemia  e.  talora,  episodi  gottosi 
acuti. 
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Pirogeno  endogeno  (col.  5827):  Meccanismo  d'azione.  - Metodi  di 
rivelazione  e misura  dei  pirogeni  (col.  S832). 


I campi  nei  quali  la  ricerca  sui  pirogeni  si  è sviluppata  negli 
ultimi  anni  sono  principalmente  due:  1)  il  p.  endogeno  e il 
suo  meccanismo  di  azione;  2)  i metodi  di  rivelazione  e mi- 
sura dell'attività  pirogena. 

Pirogeno  endogeno 

Ricapitoliamo  brevemente  quanto  esposto  nella  precedente 
trattazione. 

Una  serie  di  studi  sugli  animali  e sull'acme  avevano  portato,  già 
negli  anni  '50.  all'identificazione  del  p.  endogeno,  inizialmente 
detto  anche  p.  leucocitario,  quale  mediatore  dei  p.  esogeni  e di 
altri  stimoli  capaci  di  indurre  reazioni  febbrili.  Negli  anni  ‘70  si 
erano  individuate  nei  monociii  c nei  macrofagi  le  cellule  produt- 
trici del  p.  endogeno  c si  era  giunti  all'isolamento  e alla  caratte- 
rizzazione chimica  del  p.  endogeno  di  coniglio,  uomo  e topo,  quali 
molecole  proteiche  a basso  p.  m . presenti  in  almeno  due  forme  a 
diverso  punto  isoeletlrico  (circa  5 e 7 rispettivamente).  Ancora  agli 
anni  *70  risale  l'identificazione  del  p.  endogeno  con  il  Leukocytic 
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Endogenous  Mediaior  (LEM)  e con  il  Lymphocync  Activoting  Fu* 
ctor  (LAF),  poi  unificati  con  altri  fattori  sotto  la  denominazione  di 
interlcuchina-l  (IL-1)  (v.  anche:  orniUBUCHINE*). 

Molte  delle  nuove  acquisizioni  degli  anni  '80  derivano 
dagli  straordinari  progressi  che  hanno  caratterizzato  lo  svi- 
luppo della  biologia  molecolare.  Utilizzando  la  tecnica  del 
DNA  ricombinante  è stato  accertato  che  vi  sono  due  geni 
che  codificano  per  IL-1  (Furutani  et  al.,  1986;  Clark  et  al., 
1986),  dando  luogo  a due  forme  diverse,  IL-la  e IL- 1 p. 
identificabili  con  le  due  forme  individuate  in  precedenza 
con  punto  isoelcttrico  rispettivamente  di  5 c 7. 

Lo  studio  della  sequenza  aminoacidica  di  IL-la  e IL-lp 
ha  evidenziato  solo  brevi  tratti  di  omologia,  corrispondenti 
complessivamente  al  26%  circa  delle  catene  polipeptidiche 
(Auron  et  al.,  1985),  i quali  tratti  potrebbero  rappresentare 
ì «siti  attivi»  della  molecola.  L'attività  biologica  è pres- 
soché identica  per  le  due  forme,  ma  IL-la  è prodotta  in 
quantità  molto  minore  rispetto  a IL-lfJ.  11  recettore  cellu- 
lare è lo  stesso  per  IL-la  c p. 

L'utilizzazione  di  IL-1  ricombinantc  (rIL-1)  ha  consen- 
tito di  confermare  per  questa  sostanza  l'attività  pirogena  e 
la  funzione  di  mediatore  di  molte  componenti  della  risposta 
della  fase  acuta,  complessa  reazione  sistemica  caratteriz- 
zata da  febbre  e da  alterazioni  cmatologiche  e metaboliche 
(Dinarcllo,  1984;  cfr.  schema  illustrato  nella  fig.  8 della 
trattazione  precedente,  XI,  2199);  rIL-lp  umana,  inoculata 
per  via  e.  v.  al  coniglio  alla  dose  di  50-200  ng/kg,  provoca 
febbre  monofasica  tipica  da  p.  endogeno:  periodo  di  la- 
tenza breve  (10-20  min),  acme  entro  1 h c ritorno  della 
temperatura  al  valore  iniziale  entro  2-3  h (fig.  1).  Con  tec- 
niche raffinate  è stata  dimostrata  produzione  di  IL-1  da 
parte  di  molte  altre  cellule,  oltre  che  da  monociti  e macro- 
fagi: granulociti  neutrofili,  cellule  endoteliali,  cellule  mu- 
scolari lisce,  astrociti  e microglia  del  S.N.C.,  cellule  naturai 
killer  (NK)  e vari  tipi  di  cellule  in  coltura  (cheratinociù, 


Fig-  1 Variazioni  medie  della  temperatura  rettale  di  conigli  dopo 
inoculazione  c.v.  di  dosi  diverse  ih  interleukina-lfi  umana  ricom- 
binantc  (rlL-lfl).  (Da  DinareUo  et  al.,  1988). 
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Fig.  2.  Variazioni  medie  della  temperatura  rettale  di  conigli  dopo 
inoculazione  e.  v.  di  diversi  p.  endogeni.  IL  = intcrlcuchina; 
TNF  = Tumor  Necrosìs  Factor,  IFN  = interferone;  r = ricom- 
binante. {Da  Dinarello  et  ed.,  1988). 


linee  di  linfociti  B infettati  da  virus  di  Epstein-Barr  [EBV), 
cellule  U937). 

Sono  stati  poi  individuati  almeno  altri  due  p.  endogeni:  il 
Tumor  Necrosis  Factor  (TNF)  e Tintcrfcronc  a (IFN-a).  Al 
pari  di  IL-1.  questi  fattori,  incubati  in  vitro  con  sezioni  di 
tessuto  ipotalamico,  stimolano  la  sintesi  di  prostaglandina 
E,  (PGE;):  inoculati  neU'animalc.  determinano  un  aumento 
della  concentrazione  di  PGE,  nel  terzo  ventricolo  cerebrale 
(Dinarello,  Bernheim  et  al.,  1984). 

11  TNF  è prodotto  dai  macrofagi  e ha  un'azione  citotos- 
sica su  alcune  cellule  tumorali.  Inoculato  per  via  e.  v.  al 
coniglio  provoca  febbre  tipica  da  p.  endogeno  (Dinarello  et 
al.,  1986);  l'attività  specifica  è dello  stesso  ordine  di  gran- 
dezza di  quella  di  1L-1  (50-200  ng/kg),  con  la  quale  condi- 
vide anche  altre  attività  biologiche.  Da  notare,  tuttavia, 
che  non  vi  è alcuna  omologia  nella  sequenza  aminoacidica 
di  TNF  e 1L-1  e che  i recettori  per  TNF  sono  diversi  da 
quelli  per  IH.  Nell'uomo  rTNF  umano  è altamente  pio- 
geno (<  1 pg/kg).  V.  anche  interleuciiine*.  Tumor  Ne- 
crosi* Factor  (TNF). 

Anche  l’IFN  è prodotto  da  leucociti  stimolati  con  virus, 
endotossina  o altri  stimoli  infiammatori.  Oli  studi  con  rIFN 
hanno  permesso  di  confermare  che  gli  IFN  possiedono,  ol- 
tre all'attività  antivirale,  molte  altre  attività  biologiche.  In 
particolare,  si  è potuto  escludere  che  la  febbre,  principale 
effetto  collaterale  osservato  sin  dall’inizio  delle  prove  cli- 
niche con  IFN.  fosse  dovuta  a contaminazione  con  cndo- 
tossina  o con  altre  proteine  umane,  spesso  presenti  nelle 
preparazioni  ottenute  dai  leucociti.  Nell’uomo.  rIFN-a  è 
pirogeno  alla  dose  di  0,1-1, 0 pg/kg  (IO4  - IO5  U./kg;  Hor- 
ning  et  al.,  1982);  nel  coniglio,  invece,  esso  è pirogeno  a 
dosi  mollo  più  elevate  (50  pg/kg)  e il  periodo  di  latenza 
della  reazione  febbrile  è più  lungo  (fig.  2);  questa  diffe- 
renza viene  attribuita  alla  specie-specificità  degli  IFN.  Nel- 
l'uomo IFN-fJ  è meno  pirogeno  di  IFN-«.  IFN-y  è meno 
noto  ancora  sotto  questo  aspetto,  anche  perché  la  già  ricor- 
data specie-specificità  impedisce  l'utilizzazione  di  modelli 
animali.  V.  anche  interferone*. 

Altro  aspetto  importante  è quello  della  induzione  reci- 
proca dei  p.  endogeni. 

Già  in  passalo  gli  esperimenti  con  trasferimento  di  siero  da  ani- 
mali febbrili  ad  animali  normali  avevano  indicato  che  p.  endogeni 
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trasferiti  passivamente  con  il  siero  inducevano  in  vivo,  a loro  volta, 
p.  endogeni. 

Con  l'uso  dei  p.  endogeni  ricombinanti,  fenomeni  di  in- 
duzione reciproca  sono  stati  dimostrati  sia  in  vivo  sia  in 
vitro. 

Così,  ad  es.,  rIL-la  e fi  inducono  IL-1  in  vivo  (coniglio)  c in 
cellule  mononucleate  (Dinarello  et  ai.  1987),  cndotcliali 
(Warner  et  al.,  l987o)  c muscolari  lisce  umane  (Warner  et  al., 
19876)  in  vitro ; IL-1  induce  TNF  m vivo  e in  vitro  (Ikejima  et  ai, 
1990).  TNF  induce  IL-1  in  vivo  (coniglio)  c in  cellule  mononu- 
cleate c cndotcliali  in  vitro  (Dinarello  et  al..  1986;  Libby  et  ai. 
1986).  IL-1  e rIL-lfi  inducono  IFN-fi  in  vitro  (Van  Damme  et  al. . 
1985). 

Il  concetto  che  p.  endogeni  inducono  reciprocamente  p. 
endogeni  ha  avuto,  quindi,  conferme  sperimentali,  e benché 
non  sia  ancora  chiaro  il  significato  clinico  di  questo  feno- 
meno, si  suppone  che  comunque  nell'organismo  animale 
debbano  essere  operativi  dei  meccanismi  per  la  sua  regola- 
zione. 

Un  meccanismo  sperimentalmente  dimostrato  è rappresentato 
dalla  PGE::  nell’induzione  di  IL-1  da  parte  di  IL-1,  la  PGE.  pro- 
dotta esercita  un  effetto  rctroinibentc  {feedback  negativo)  su  una 
ulteriore  produzione  di  PGE:  (Dinarello  et  ai , 1987)  attraverso  la 
sintesi,  appunto  PGE:-mediata.  di  AMP  ciclico,  che  a sua  volta 
blocca  la  sintesi  di  IL-1  (Knudsen  et  ai.  1986). 


Modificano™  del  comportamento 


Corteccia 


* Blocco  da  antipiretici 


Fig.  3.  Patogenesi  della  febbre  secondo  i concetti  più  recenti. 
PG  prostaglandinc;  PGE,  prostaglandina  E,.  {Da  Dinarello 
et  al.,  1988,  modificata ). 
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Più  recentemente  si  è visto  che  IFN-y  inibisce  la  produzione  di 
IL-1  indotta  da  IL-1  (Ghezzi  e Dinarello,  1988). 

Alla  luce  di  questi  nuovi  risultati  è stato  proposto  per  la 
patogenesi  della  febbre  lo  schema  riportato  nella  fig.  3. 

Infine,  sono  state  proposte  anche  modificazioni  nella  ter- 
minologia. Come  su  detto,  IL-1  è prodotta  da  molte  cellule 
di  natura  diversa,  non  solo  leucocitaria,  e esercita  molte- 
plici azioni  su  diversi  tipi  cellulari;  perciò  il  termine  inter- 
leuchina  appare  oggi  improprio.  Essa,  inoltre,  non  è che  il 
prototipo  di  tutta  una  serie  di  polipeptidi  che  agiscono  su 
una  varietà  di  cellule,  stimolandone  la  proliferazione,  in- 
duccndo  sintesi  di  nuove  proteine  o produzione  di  metabo- 
liti  infiammatori,  etc.  (Dinarello,  1989).  Si  è proposto  di 
riunire  tutti  questi  fattori  sotto  il  termine  di  citochine , man- 
tenendo il  termine  di  p.  endogeni  per  quelli  intrinseca- 
mente dotati  di  attività  pirogena  (Dinarello  et  al . , 1988). 

Meccanismo  d’azione 

Il  meccanismo  d’azione  dei  p.  è strettamente  collegato  con 
la  patogenesi  della  febbre  (v.). 

Ricordiamo  che  la  febbre  è quella  condizione  nella  quale  il 
punto  di  riferimento  ipotalamico  della  temperatura  corporea  (set 
paini  degli  AA.  di  lingua  inglese)  è fissato  a un  livello  più  elevato 
rispetto  al  valore  normale  e.  allo  stesso  tempo,  i meccanismi  peri- 
ferici di  regolazione  della  temperatura  sono  integri. 

Lo  schema  corrente  per  la  patogenesi  della  febbre  è il 
seguente:  il  p.  endogeno,  prodotto  perifericamente,  rag- 
giunge per  via  ematica  l’arca  prcottica  dcll'ipotalamo  an- 
teriore, dove  ha  sede  il  centro  di  regolazione  della  tempe- 
ratura corporea;  qui  si  determina  l'innalzamento  del  valore 
del  set  point  e da  qui  partono  verso  la  periferia  gli  stimoli 
per  l'attivazione  dei  meccanismi  di  conservazione  e produ- 
zione di  calore,  che  rimangono  operativi  fino  a quando  la 
temperatura  del  sangue  che  arriva  all’ipotalamo  raggiunge 
quella  del  set  point.  Ad  agire  sui  neuroni  termosensibili 
dell'ipotalamo  anteriore  non  è,  tuttavia,  il  p.  endogeno  in 
quanto  tale,  ma  sono  ì metaboliti  dell'ac.  arachidonico 
(prostaglandine,  prostaciclinc,  trombossani),  in  particolare 
la  PGEj,  che  però,  non  essendo  un  neurotrasmettitore, 
deve  indurre  a sua  volta  neurotrasmettitori,  quale  è,  ad  cs., 
l’AMP  ciclico,  del  quale  è già  nota  la  partecipazione  nella 
febbre  (Dascombc.  1982).  Il  p.  endogeno,  infatti,  stimola  il 
metabolismo  dell’ac.  arachidonico  in  molte  cellule. 

In  passato  si  riteneva  che  il  p.  endogeno  raggiungesse 
l’ipotalamo  superando  la  barriera  ematoencefalica.  Oggi  si 
tende  a dare  maggiore  importanza  alla  ricca  rete  vascolare 
prossima  ai  neuroni  dell’area  preottica  dcll'ipotalamo  an- 
teriore, rete  nota  come  organum  vasculosum  laminar  ter- 
minala (OVLT).  c si  ipotizza  che  le  cellule  endoteliali  che 
delimitano  l’OVLT  o non  offrano  resistenza  al  passaggio 
del  p.  endogeno  oppure,  stimolate  dallo  stesso  p.  endo- 
geno, liberino  metaboliti  dell'ac.  arachidonico  che  raggiun- 
gono per  diffusione  l’area  preottica  dell'ipotalamo.  Contro 
l’ipotesi  del  superamento  della  barriera  cmatocnccfalica  c 
della  penetrazione  del  p.  endogeno  direttamente  nel  cer- 
vello sta  il  fatto  che  l’inoculazione  sperimentale  di  p.  en- 
dogeno direttamente  nei  ventricoli  cerebrali  o nell 'ipota- 
lamo provoca  una  febbre  che  si  differenzia  da  quella  che 
segue  all'inoculazione  endovenosa  o intrapcritoneale  di  p. 
endogeno  per  il  periodo  di  latenza,  che  è molto  più  lungo, 
c per  la  durata,  che  è molto  più  prolungata  (Stiri  e Ber- 
nheim,  1985).  A favore  del  ruolo  deH’OvLT  stanno,  piut- 
tosto. i dati  seguenti:  a)  l’asportazione  sperimentale  del- 
TOVLT  impedisce  la  comparsa  della  febbre  dopo  inocula- 
zione periferica  di  p.  endogeno,  ma  non  dopo  inoculazione 


dello  stesso  nel  cervello  (Blatteis  et  al.,  1983;  Stiri,  1985); 
b)  cellule  endoteliali  umane  in  coltura,  stimolate  con  IL-1  e 
TTMF,  sintetizzano  c secernono  prostaglandine,  in  partico- 
lare PGE2  (Rossi  et  al. , 1985;  Albrightson  et  al.,  1985).  È 
quindi  possibile  che  il  p.  endogeno  agisca  primariamente 
sulle  supcrfìci  endoteliali  dcll’OVLT  nel  senso  sopra  indi- 
cato. 

La  PGEj  inoculata  direttamente  nell'ipotalamo  provoca 
febbre  entro  pochi  minuti  (Stiri,  1986);  contemporanea- 
mente, si  riscontrano  livelli  elevati  di  PGE2  nel  liquido  ce- 
rebrospinale. 

Questi  dati  sono  stati  confermati  da  esperimenti  condotti  sul 
gatto:  utilizzando  sofisticati  metodi  di  misura,  si  è dimostrato  che 
nel  gatto  afebbrile  la  concentrazione  di  PGE:  nel  liquido  cerebro- 
spinale  è bassa  o non  misurabile  e aumenta  invece  rapidamente 
dopo  inoculazione  di  p.  endogeno,  parallelamente  all'aumento 
della  temperatura,  per  ritornare  ai  valori  di  partenza  nella  defer- 
vescenza (Coceani  et  al. . 1986). 

Con  studi  analoghi  si  è confermato  che  l'endotossina  agisce  di- 
rettamente sull'ipotalamo  induccndo  PGE:  c provocando  febbre 
senza  l'intervento  del  p.  endogeno. 

Perché  il  termostato  ipotalamico  torni  ai  valori  normali 
occorre  che  la  concentrazione  di  p.  endogeno,  con  la  con- 
comitante sintesi  di  prostaglandine,  diminuisca.  A parte 
interventi  esterni  — ad  es..  gli  antipiretici  inibiscono  le 
ciclossigenasi  e bloccano  la  sintesi  di  PGE;,  e nello  stesso 
senso  agiscono  gli  inibitori  delle  sintesi  proteiche  (Bcr- 
nheim  e Dinarello,  1985a:  Townsend  et  al.,  1984)  — vi  è 
prova  che  l’azione  del  p.  endogeno  è contrastata  da  antipi- 
retici endogeni  (neuropeptidi  c ormoni,  quali  arginina-va- 
sopressina,  ormone  adrenocorticotropo,  ormone  stimolante 
gli  a-melanociti,  etc.)  (Cannon  et  al.,  1986;  Bcmheim  e 
Dinarello,  1985Ò). 

Questi  meccanismi  endogeni  di  limitazione  della  febbre 
con  ogni  probabilità  proteggono  l'organismo  dal  danno  che 
potrebbe  derivargli  da  temperature  troppo  elevate. 

Metodi  di  rivelazione  e misura  dei  pirogeni 

Il  saggio  biologico  sul  coniglio,  noto  come  «saggio  per  la 
verifica  dell'assenza  di  pirogeni*,  è tuttora  il  metodo  uffi- 
ciale di  elezione  per  la  ricerca  dei  p.  nelle  preparazioni 
farmaceutiche  iniettabili.  Le  novità  riguardano  il  LAL  test. 
che  è basato  sulla  proprietà  dell'endotossina  di  coagulare 
un  Usato  di  amebociti  di  Limulus  polvphemus  ed  è stato 
descritto  in  dettaglio  nella  trattazione  precedente  (v.  piro- 
gi.ni,  XI,  2203). 

In  accordo  con  la  Farmacopea  Europea,  la  IX  edizione 
della  Farmacopea  Ufficiale  Italiana  ha  introdotto  il  LAL 
test  come  «saggio  per  la  ricerca  delle  endotossine  batteri- 
che». con  l’avvertenza  che  esso  «non  può  sostituire  il  sag- 
gio per  la  verifica  dell'assenza  di  pirogeni,  salvo  i casi  indi- 
cati nelle  monografie  o esplicitamente  autorizzati».  È pre- 
scritto l'uso  di  una  endotossina  di  controllo,  titolata  in 
unità  endotossichc  (U.E.)  mediante  confronto  con  una  en- 
dotossina di  riferimento,  e di  un  Usato  a sensibilità  nota. 

l-a  sensibilità  del  lisato  è espressa  dalla  concentrazione  più  bassa 
di  endotossina  necessaria  per  ottenerne  la  gelificazione;  ò indicata 
dal  produttore,  ma  deve  essere  di  volta  in  volta  verificata  mediante 
l'endotossina  di  controllo. 

Sono  richiesti  controlli  volti  a escludere  che  il  prodotto  in 
esame  interferisca  con  la  reazione  cndotossina-lisato  c sono 
indicati  i metodi  utilizzabili  per  eliminare  eventuali  inter- 
ferenze. La  reazione  limite  è rappresentata  daUa  gelifìca- 
zionc  del  Usato. 

Attualmente  il  LAL  test  è consentilo  per  le  preparazioni 

5832 


5831 


PIROGEN1 


radiofarmaceutiche  c per  l’acqua  sterile  per  preparazioni 
iniettabili. 

Per  l'applicazione  pratica  del  test  sono  stati  introdotti 
due  importanti  parametri:  la  massima  concentrazione  di 
cndotossina  consentita  c la  massima  diluizione  valida. 

La  massima  concentrazione  di  endotossina  consentita 
(MCEC)  è la  massima  quantità  di  endotossina  per  kg  di 
peso  corporeo  e per  h che,  introdotta  nell'organismo  umano 
per  una  data  via,  non  provoca  alcuna  conseguenza  patolo- 
gica. Si  è convenuto  di  indicarla  con  la  lettera  K e di  attri- 
buirle il  valore  di  0,2  U.E./kg/h  in  caso  di  somministrazione 
per  via  intratecale.  e di  5,0  U.E./kg/h  in  caso  di  sommini- 
strazione per  tutte  le  altre  vie  parenterali. 

La  diluizione  del  campione  è il  mezzo  di  scelta  consi- 
gliato per  eliminare  le  interferenze.  La  massima  diluizione 
valida  (MDV)  dà  la  misura  della  diluizione  applicabile 
senza  per  questo  perdere  la  possibilità  di  evidenziare  even- 
tuale endotossina  presente  nel  campione  in  esame. 

La  MCEC  si  calcola  in  base  alla  formula  MCEC  * — , dove  K 

M 

è uguale  a 0,2  oppure  5.0  U.E./kg/h  (v.  sopra)  e M esprime  in  mi 
la  quantità  di  soluzione  iniettabile/kg/h. 

La  MDV  si  calcola  in  base  alla  formula  MDV  = ...  , dove 

\ x M 

K c M hanno  il  significato  su  indicato  e \ esprime  la  sensibilità  del 
Usato  in  U.E./ml. 

Esempio 

Preparazione  iniettabile  del  farmaco  in  esame:  20  mg/mJ 
Dose  massima  somministrabile:  25  mg/kg/h,  pari  a 1,25  mi  della 
soluzione  con  20  mg/ml 
Sensibilità  del  lisato:  0,065  U.E./ml 

MDV  = = 61,5 

0,065  x 1.25 

1:  61,5  è la  massima  diluizione  applicabile  alla  preparazione  io 
esame. 

Il  LAL  test  deve  accertare  che  nella  preparazione  in 
esame  l'cndotossina  non  superi  la  MCEC.  Si  tratta  di  un 
saggio  limite  e la  risposta  è del  tipo  tutto  o niente. 

Sono  stati  messi  a punto  altri  metodi  che  utilizzano  il 
LAL  in  saggi  quantitativi,  sfruttando  altre  proprietà  del- 
l'enzima che  è attivato  dall'endotossina,  quale,  ad  es.,  la 
capacità  di  scindere  alcuni  substrati  proteici  cromogeni, 
con  conscguente  sviluppo  di  colore,  visibile  molto  più  pre- 
cocemente rispetto  alla  formazione  del  coagulo.  Utiliz- 
zando una  curva  standard  ottenuta  con  endotossina  di  rife- 
rimento in  dosi  scalari,  è possibile  ottenere,  mediante  una 
lettura  colorirne trica,  una  misura  quantitativa  dcll’cndotos- 
sina  presente  nel  campione  in  esame  (Friberger.  1989). 
stesso  dicasi  per  i metodi  basati  su  misure  turbidimetriche 
(Novitsky.  1989). 

Sia  i metodi  colorimetrici,  sia  quelli  turbidimetrici.  si 
prestano  all'automazione;  per  entrambi  i sistemi  sono  già 
disponibili  commercialmente  appositi  kits  c apparecchi  per 
determinazioni  multiple,  il  cui  uso  è vantaggioso  soprat- 
tutto nelle  analisi  cliniche  ( European  Workshop  on  Dete- 
ction and  Quantification  of  Pyrogen,  1988). 

Ma  nel  campo  della  ricerca  dei  p.  oggi  si  delineano  altre 
possibilità.  Nella  maggioranza  dei  casi,  la  contaminazione 
da  p.  dei  prodotti  farmaceutici  è dovuta  a cndotossina. 
Poiché  l’cndotossina  stimola  la  produzione  di  p.  endogeno 
da  parte  dei  monociti.  si  è pensato  di  rivelarne  la  presenza 
mediante  ricerca  di  p.  endogeno  nel  sovranatante  di  mono- 
citi umani  di  sangue  periferico  coltivati  in  presenza  del 
campione  in  esame.  Con  questo  sistema  si  è riusciti  a di- 
mostrare presenza  di  endotossina  in  una  preparazione  di 
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ormone  della  crescila  umano  ricombinante  che,  pur  avendo 
superato  con  esito  favorevole  il  saggio  per  i p.  sul  coniglio 
e il  LAL  test,  aveva  indotto  nei  pazienti  trattati  febbre  e 
altre  manifestazioni  tipiche  della  cosiddetta  risposta  acuta 
(Dinarello,  O’Connor  et  al.,  1984).  In  questo  caso  il  sovra- 
stante delle  colture  dei  monociti  era  stato  saggiato  sul 
coniglio,  rivelando  presenza  di  p.  In  seguito  sono  stati 
messi  a punto  metodi  in  vitro  che  consentono  la  misura 
diretta  del  p.  endogeno,  in  particolare  di  IL-l  c TNF. 

Un  saggio  biologico  per  IL-1  si  basa  sul  fatto  che  cellule  tùniche 
in  coltura,  stimolate  da  IL- 1.  producono  1L-2  che  a sua  volta  induce 
proliferazione  di  lince  cellulari  IL-2-dipendenti.  Aggiungendo  a 
queste  ultime  timidina  marcata  e misurando  poi  la  radioattività 
incorporata,  si  ottiene,  mediante  confronto  con  curve  dose/ 
risposta  ottenute  con  quantità  scalari  note  di  IL-1 , una  misura  quan- 
titativa di  IL-1  in  un  campione  in  esame  (Gearing  et  al.,  1987). 

I saggi  biologici  hanno  l'inconveniente  di  essere  lunghi  e 
laboriosi,  anche  se  un  indubbio  progresso  è rappresentato 
dalla  possibilità  di  sostituire  ai  timociti  in  coltura  primaria 
particolari  linee  di  cellule  T (Gearing  et  al.,  1987). 

Più  promettenti  appaiono  i saggi  radioimmunologjci,  che 
utilizzano  anticorpi  monoclonali  specifici  per  IL- la  o IL- 1(3 
e con  l’aiuto  di  curve  standard  ottenute  con  IL-la  o (3  con- 
sentono misure  precise  di  queste  due  forme  di  IL-1  ; la  loro 
sensibilità  è dell'ordine  dei  picogrammi  (Thorpe  et  al ., 
1988;  Poole  et  ai.  1989). 

I metodi  in  vitro  sono  stati  usati  con  successo  per  la  mi- 
sura di  IL-1  nel  liquido  sinovialc  di  pazienti  artritici  c nel 
plasma  di  animali  da  esperimento  (conigli  e ratti)  inoculati 
con  IL-1.  nonché  nei  sovranatanti  di  colture  di  monociti 
umani  di  sangue  periferico  stimolati  con  endotossina. 

È chiaro  che  quando  si  tratta  di  verificare  la  presenza  di 
endotossina  in  un  prodotto  farmaceutico,  la  prima  fase  del 
saggio  è rappresentata  dalla  stimolazione  di  monociti  di 
sangue  periferico  con  il  prodotto  in  esame.  Il  sovranatante 
della  coltura  potrà  poi  essere  sottoposto  al  saggio  biologico 
o radioimmunologicu  per  IL-1,  allestendo  in  pari  tempo 
una  curva  standard  dose/risposta  con  endotossina  standard. 
Con  questo  sistema  si  è riusciti  a rivelare  la  presenza  di  p. 
in  preparazioni  di  albumina  umana  che  avevano  superato  il 
saggio  dei  p.  sul  coniglio  c il  LAL  test,  ma  si  erano  rivelate 
pirogene  nei  pazienti  trattati  (Poole  et  ai,  1988). 

I metodi  in  vitro  per  la  ricerca  dei  p.  sono,  comunque, 
complessi  e non  si  prestano  ad  un'applicazione  routinaria. 
Essi  possono,  tuttavia,  offrire  possibilità  di  indagini  supple- 
mentari in  casi  particolari,  come  dimostrano  gli  esempi  so- 
pra riferiti.  D'altra  parte,  questi  saggi  sono  ancora  in  piena 
evoluzione.  La  possibilità  di  sostituire  i monociti  del  sangue 
periferico  con  una  linea  monocitaria  altrettanto  sensibile 
all'endotossina  è uno  degli  obicttivi  allo  studio.  Un  altro  Ò 
quello  di  utilizzare  un  «indicatore»  di  p.  endogeno  diverso 
da  IL-1  : questa,  infatti,  presenta  l'inconveniente  di  rima- 
nere. una  volta  secreta,  principalmente  all'interno  delle 
cellule,  rendendo  ancora  più  complessa  la  sua  rivelazione  e 
misura  (Poole  et  ai,  1989). 
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Premessa 

Alla  nascita  la  bocca  del  bambino  è sterile  malgrado  il  pas- 
saggio attraverso  il  «canale  del  parto»  materno,  ricco  di 
abbondante  e varia  flora  microbica  e il  primo  ingresso  in  un 
ambiente  in  cui  i microrganismi  sono  praticamente  ubiqui- 
tari. Tuttavia,  la  sua  colonizzazione  incomincia  prccocc- 
mcntc,  nel  primo  giorno  di  vita,  di  solito  in  coincidenza  con 
l’inizio  dell'alimentazione. 

Il  cavo  orale  è altamente  selettivo  c la  maggior  parte  dei 
microrganismi  non  riescono  ad  attecchire  stabilmente  in 
esso.  Nel  corso  del  primo  anno  di  vita  la  sua  flora  microbica 
è prevalentemente  rappresentata  da  streptococchi  c la  loro 
percentuale  vana  da  un  98%  dei  butteri  coltivabili,  nei 


primi  giorni  di  vita,  a un  30-40%  alla  fine  del  dodicesimo 
mese.  Da  questo  momento  la  flora  orale  del  bambino  si 
stabilizza  e non  differisce  apprezzabilmente  da  quella  del- 
l’adulto se  si  eccettua  un  aumento  del  numero  di  Bacteroi- 
des  melaninogenicus  e spirochete  con  la  pubertà. 

Inoltre,  i diversi  distretti  del  cavo  orale:  denti,  lingua  e 
altre  parti  molli,  saliva,  orlctto  gengivale,  offrono  condi- 
zioni ambientali  diverse  ai  microrganismi  per  cui  la  flora 
microbica  che  vi  si  stabilisce  è caratteristica  per  ciascuno  di 
essi  (tabb.  I e II).  Per  illustrare  l'importanza  dell’habitat  si 
mette  in  evidenza,  a titolo  di  esempio,  che  lo  Streptococcus 
san  gius  non  appare  tra  la  flora  del  cavo  orale  del  bambino 
prima  dcU'eruzionc  dei  denti;  infatti,  questo  germe,  come 
del  resto  lo  Streptococcus  mutans,  attecchisce  bene  solo  su 
superfici  solide  come  quelle  dei  denti  e degli  apparecchi  di 
protesi.  Per  contro,  lo  Streptococcus  salivarius  predilige  su- 
pcrfìci  soffici  per  cui,  pur  essendo  una  specie  predominante 
nella  saliva  c sulle  superfici  epiteliali  de!  cavo  orale,  è scar- 
samente rappresentato  nella  placca  dentale. 

La  placca  dentale  e la  sua  formazione 

La  p.  d.,  lo  strato  microbico  presente  sulla  superficie  del 
dente,  fu  messa  in  evidenza  per  la  prima  volta  da  Miller  nel 
1890.  Questo  A.  rese  anche  conto  dell’importanza  biolo- 
gica e clinica  di  questa  formazione  c formulò  l'ipotesi  che  la 
carie  dentale  (v..  Ili,  1066;  v.*,  col.  1334)  fosse  dovuta  alla 
azione  concorrente  dei  microrganismi  e dei  carboidrati  della 
dieta  e mise  in  relazione  i processi  infiammatori  cronici 
della  malattia  parodontale  con  i me  tabuli  ti  tossici  dei  germi. 

Tenendo  presenti  queste  ipotesi,  numerose  ricerche  sono 
state  fatte  allo  scopo  di  mettere  in  evidenza  l'agente  o gli 
agenti  etiologici  della  malattia  cariosa  tra  i microrganismi 
del  cavo  orale,  in  particolare  tra  quelli  della  placca  batte- 
rica che  mantengono  un  intimo  rapporto  con  la  superficie 
del  dente. 

Per  altro,  minor  risalto  è stato  dato  al  ruolo  fisiologico  e 
protettivo  svolto  dalla  placca  batterica  «normale»  nella 
protezione  dai  germi  «patogeni». 

La  p.  d.  comincia  a depositarsi  sulla  superficie  cristallina 
del  dente  quando  questo  erompe  nel  cavo,  all’inizio  con 
l’interposizione  di  una  «cuticola  organica»  residuo  dell'epi- 
telio formativo  della  corona  del  dente  (Newman.  1973a; 
19736).  Questa  «cuticola  organica»  scompare  rapidamente 
e viene  sostituita  da  una  «pellicola  acquisita»  costituita, 
prevalentemente,  da  glicoproteine  di  origine  salivare  che 
includono:  residui  di  parete  cellulare  e di  altre  strutture  di 
batteri  in  disfacimento,  anticorpi,  antigeni  facenti  capo  al 
sistema  dei  gruppi  sanguigni  etc.;  i germi,  peraltro,  non 
intervengono  attivamente  nella  formazione  di  questa  pelli- 
cola. Essa  aderisce  strettamente  alla  superficie  della  corona 
del  dente  in  ragione,  soprattutto,  delazione  adsorbente 
tra  i gruppi  carbossilici  ionizzati  delle  sue  glicoproteine  e gli 
ioni  calcio  deflidrossiapatite  dello  smalto. 

La  «pellicola  acquisita»  rappresenta  un  elemento  indi- 
spensabile per  l’adesione  dei  germi  al  dente  che  avviene, 
sempre,  con  la  sua  interposizione:  è generalmente  ben  vi- 
sibile in  preparati  esaminati  al  microscopio  elettronico  e, 
quando  non  è presente,  la  sua  scomparsa  è dovuta  all’a- 
zione digestiva  espletata  dai  microrganismi  su  di  essa  stra- 
tificati. 

Le  superfici  delle  cellule  batteriche  hanno  una  preva- 
lenza di  cariche  elettriche  negative  e così  quelle  della  mag- 
gior parte  dei  substrati,  pellicola  acquisita  compresa.  I 
germi,  quindi,  tendono  naturalmente  a essere  respinti  dalla 
superficie  del  dente  e devono  intervenire  delle  forze  per 
consentire  la  loro  deposizione  su  di  essa  che  porterà,  in 
definitiva,  alla  formazione  della  p.  d. 
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TAB.  I.  FLORA  MICROBICA  DEL  CAVO  ORALE 

(da  Hamada  S.,  SLadc  H.  D.,  1980  [modificata  da  Gibbons  c van  Houtc,  1973  c 1975,  c da  Mcjarc  c Edwardson,  1975]) 


Grappi  batterici 

Placca 

Unta, 

Saliva 

Solco 

gengivale 

Cocchi  grampositivì,  aerobi-anaerobi  facoltativi 

28.2 

46.2 

28,8 

Streptococchi 

27,9 

41,0 

27,1 

Streptococcus  mutuns 

(0-50) 

(0-1) 

(0-30) 

S.  sangui s 

(40-60) 

(10-30) 

(10-20) 

S.  mitior * 

(20-40) 

BEEM 

(30-50) 

(10-30) 

5.  salii  arius 

(0-1) 

(40-60) 

(40-60) 

(0-1) 

S.  milleri 

(3-25) 

(0-1) 

(0-1) 

(14-56) 

Stafilococchi 

0.3 

6.5 

4.0 

1,7 

Cocchi  grampositivi  anaerobi  (a) 

12,6 

4.2 

13,0 

7,4 

Cocchi  gramnegativi  anaerobi  (b) 

6,4 

16,0 

15,9 

10,7 

Cocchi  gramnegativi  aerobi-anaerobi  facoltativi  (c) 

0.4 

3.4 

12 

0.4 

Batteri  grampositivi  aerobi-anaerobi  facoltativi  (d) 

23,8 

13,0 

11.8 

15.3 

Batteri  grampositi  vi  anaerobi  (e) 

18.4 

8,2 

4.8 

20.2 

Batteri  gramnegativi  aerobi-anaerobi  facoltativi  (0 

NR 

32 

22 

1,2 

Batteri  gramnegativi  anaerobi  (g) 

10,4 

82 

4,8 

16.1 

Spirochete 

NR 

NR 

NR 

1.0 

I dati  «ano  etpfciM  in  percentuale  «ui  totale  dei  germi  sviluppati  «u  agai  sangue  in  condizioni  di  anaerobio».  Tra  parentesi  le  percentuali  delle  singole  specie 
di  «trcplococco  sul  totale  degli  streptococchi.  IV r i gruppi  di  microrganismi  indicali  con  a-g.  cfr.  lab.  II. 

* Attualmente  classificato  come  S sangui} 


TAB.  IL  GENERI  DEI  GRUPPI  a-g  RIPORTATI  IN  TAB.  I 


(a)  Pep toste  ep tococcus # 

(b)  Vrillonella,  Acidarmnococcus 

(c)  Ne  use  ria,  Rranhamella  (subgcncrc) 

(d)  Actinamyees,  Rothia,  Arachnia,  iMctobacillus,  Corynebac- 
terium *• 

(c)  Propionibacterium,  Eubactenum,  Bifidobacterium.  Clostridium 
(0  C ’ampylobacter,  Haemophilus,  Actinobacillus.  Eike nella, 
Capnocyrophaga 

(g)  Bacteroidcs,  Fusobacterium.  Leptotrichia . Selenomonas,  Wo- 
lineila 


* Le  specie  Peptococcus  magnus  c Peptococcui  pervadi  sono  state  ascritte, 
nella  9 ed.  del  Bergey's  Mommi  of  Syuemarie  Bactenotogy . nel  genere 
Peptostrepiocosxus . 

••  Le  specie  l Mctohacillus  catenaforme  e l .udobactllus  empatus  sono 
anaerobie . 

N.B  : I microrganismi  microacr olili  vengono  inquadrati  tra  gli  aerobi-anae- 
robi facoltativi. 


In  questo  processo  possiamo,  con  una  certa  arbitrarietà, 
distinguere  quattro  fasi  (Marsh  e Martin,  1984): 

/"  fase : in  cui  tra  germe  c superficie  del  dente  rivestito 
dalla  pellicola  acquisita  si  stabilisce  un  legame  precario; 

2“  fase : intervengono  polimeri  di  varia  natura  a determi- 
nare legami  più  solidi  e stabili; 

3*  fase : il  ripetersi  delle  fasi  1*  c 2*  porla  alla  formazione 
di  uno  strato  continuo  di  germi  sulla  superficie  del  dente  e. 
successivamente,  si  verifica  su  di  esso  il  depositarsi  di  altri 
microrganismi; 

4“  fase:  questi,  moltiplicandosi,  causeranno  un  ispessi- 
mento progressivo  dello  strato  microbico. 

Nella  lm  fase  intervengono  forze  fisico-chimiche  di  tipo 
diverso,  in  particolare,  residui  a breve  raggio  di  azione 
della  forza  elettromagnetica: 
legami  idrofobici  efficaci  per  distanze  tra  le  supcrfìci  rca- 
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genti  comprese  tra  8 c 15  nm  (tra  8 c 10  nm  sono  da  10  a 
100  volle  più  intensi  delle  forze  di  Van  dcr  Waals); 

forze  di  Van  der  Waals:  attrattive  in  corrispondenza  del 
«minimo  secondario»  (10  nm  circa),  e del  «minimo  prima- 
rio» (2,  3 nm)  (Dankcrt  et  ai,  1986;  Fletcher,  1985;  Jones 
e Isaacson,  1984;  Pashley  et  al.,  1985); 

legami  idrogeno,  ionici  e covalenti:  legano  tra  1 nm  o 
meno;  anche  i cationi  bivalenti  espletano  un  ruolo,  spesso 
determinante,  per  l'adesione  dei  germi  costituendo  un 
ponte,  in  virtù  delle  loro  cariche  positive,  tra  questi  e la 
superfìcie  della  pellicola  acquisita. 

Nella  2 * fase  — distinta  nettamente  dalla  prima  fase  solo 
per  chiarezza  descrittiva  — intervengono  dei  polimeri,  per 
lo  più  di  natura  polisaccaridica . emergenti  dalle  superfici 
delle  cellule  batteriche  e del  substrato  da  colonizzare,  che 
stabiliscono  legami  specifici  e non  specifici  tra  di  loro,  di- 
rettamente o con  l'interposizione  di  altri  polimeri:  le 
ledine.  Queste  sono  sostanze  di  origine  animale  o vegetale, 
generalmente  proteine  o glicoproteine  (non  immunoglobu- 
line)  caratterizzate  dalla  proprietà  di  legarsi,  in  maniera 
notevolmente  specifica,  a polimeri  di  natura  glicidica  pre- 
senti su  molecole  o su  cellule. 

Nelle  fasi  3*  e 4“  si  viene  rapidamente  formando,  come 
detto  in  precedenza,  la  p.  d. 

Questa  è costituita  da  germi,  a contatto  più  o meno 
stretto  tra  di  loro,  e da  una  matrice  di  natura  polisaccari- 
dica c mucoproteica;  le  mucoprotcinc  hanno  notevole  im- 
portanza biologica  in  quanto  conferiscono  porosità  alla  ma- 
trice favorendo,  cosi,  gli  scambi  tra  germi  e ambiente.  Le 
catene  polisaccaridichc  c le  mucoproteine  sono  legate  tra  di 
loro  a mezzo  di  cationi  bivalenti  (Grani  et  al. , 1973).  Questi 
svolgono  un  ruolo  importante  anche  nell'aggregazione  dei 
microrganismi  in  quanto,  in  virtù  delle  loro  cariche  elettri- 
che positive,  stabiliscono  ponti  elettrostatici  tra  germe  c 
germe  e tra  germe  e matrice. 

Altri  fattori  favoriscono  l'aggregazione  batterica:  l’ab- 
bassamento del  pH  che  fa  diminuire  le  cariche  elettriche 
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negative  superficiali  e quindi  limita  la  repulsione  reciproca 
dei  microrganismi;  l'azione  agglutinante  della  saliva  legata, 
soprattutto,  alla  presenza  di  polimeri  in  grado  di  connettere 
i microrganismi  tra  di  loro  c alla  matrice:  tra  questi  poli- 
meri grande  importanza  rivestono  le  già  citate  leciine. 

Il  progressivo  ispessimento  della  placca  batterica  trova 
un  limite  fisiologico  nella  resistenza  ambientale  legata  a 
diversi  fattori:  alcuni  tendenti  a limitare  lo  sviluppo  batte- 
rico (potenziale  redox.  pH.  proprietà  antibatteriche  della 
saliva),  altri  che  riducono  lo  spessore  dello  strato  microbico 
(azione  detergente  della  saliva  e delle  parti  molli  del  cavo 
orale,  masticazione). 

Lo  spessore  della  p.  d.  non  è uniforme:  è minore  sulle 
zone  della  superfìcie  dentaria  che  sono  maggiormente  sog- 
gette a quelle  azioni  di  detersione  meccanica  di  cui  ab- 
biamo detto  in  precedenza;  è praticamente  assente  dove  i 
denti  sono  a stretto  contatto  tra  di  loro  mentre  ristagna  e 
raggiunge,  quindi,  maggiore  spessore  in  corrispondenza  dei 
solchi  c delle  anfrattuosi  che  si  ritrovano  sulla  superficie 
irregolare  del  dente. 

Composizione  microbica  della  placca  dentale 

Varia  notevolmente  con  il  variare  delle  condizioni  ambien- 
tali. Si  mettono  in  evidenza  differenze,  a volte  notevoli,  tra 
individuo  e individuo  soprattutto  in  relazione  alle  diverse 
abitudini  alimentari.  In  uno  stesso  individuo  si  ritrovano 
microrganismi  diversi  su  zone  diverse  della  superfìcie  den- 
taria o percentuali  diverse  degli  stessi  microrganismi. 
Spesso,  su  aree  corrispondenti  della  superficie  del  dente, 
ma  dal  lato  opposto  della  bocca,  gli  isolamenti  batterici 
hanno  dato  luogo  a risultati  sorprendentemente  diversi.  In- 
fine, indagini  ripetute  nel  tempo  sulla  flora  microbica  pre- 
sente in  un'area  circoscritta  di  un  dente,  in  uno  stesso  in- 
dividuo, hanno  dimostrato  che  questa  è soggetta  a varia- 
zioni più  o meno  evidenti  (Marsh  c Martin.  1984). 

I germi  della  p.  d.  possono  collaborare  in  vario  modo: 
polisaccaridi  prodotti  da  alcuni  di  essi  ( Streptococcus  sali- 
varius , Neisseria)  vengono,  al  bisogno,  utilizzati  da  altri 
(streptococchi,  lattobacilli)  per  le  loro  necessità  nutrizio- 
nali; glucani  prodotti  da  streptococchi  sono  metabolizzati 
da  Fusobacterium,  Capnocytophaga,  Actinomyces ; a volle, 
due  diverse  popolazioni  microbiche  cooperano  nella  demo- 
lizione di  polimeri  mettendo  in  comune  gli  enzimi  neces- 
sari. Ouesti  germi  manifestano  anche,  in  una  certa  misura, 
antagonismo  tra  di  loro.  Tuttavia,  questo  generalmente 
non  porta  all’esclusione  di  specie  facenti  parte  della  flora 


batterica  fisiologica,  ma  mantiene  un  sostanziale  equilibrio 
in  essa.  Questa  azione  antagonista  e quella  esercitata  nei 
confronti  di  microrganismi  estranei  si  basa,  in  modo  rile- 
vante, sulla  produzione  di  fattori  inibitori  come  acidi,  ac- 
qua ossigenata  e,  soprattutto,  batteriocine. 

Esiste  notevole  differenza  tra  la  struttura  della  p.  d.  nella 
fase  iniziale  della  sua  formazione  c quella  della  placca  sta- 
bilizzata. Il  primo  caso  si  realizza  dopo  l’eruzione  del  dente 
nel  cavo  orale  e tutte  le  volte  che  trattamenti  efficienti  di 
detersione  della  superfìcie  dentaria  riescono  ad  asportare  la 
placca  batterica;  il  secondo  si  ha,  soprattutto,  in  corrispon- 
denza delle  irregolarità  del  dente  c di  quelle  zone  della  sua 
superficie  difficilmente  raggiungibili  dai  comuni  procedi- 
menti di  igiene  dentaria  e meno  soggette  alla  naturale 
azione  detergente  della  saliva  e delle  parti  molli  del  cavo 
orale. 

Placca  nella  fase  iniziale  della  sua  formazione.  - In  questa 
fase  i diversi  microrganismi  appaiono  disposti  in  maniera 
disordinata  senza  rapporti  costanti  tra  di  loro. 

È tuttavia  possibile  stabilire,  con  notevole  approssima- 
zione. una  successione  nella  comparsa  dei  vari  componenti 
la  flora  microbica. 

All'inizio  si  forma  un  monostrato  di  cocchi  e,  a volte, 
sono  stati  messi  in  evidenza  bastoncelli  grampositivi; 

dopo  due  o tre  giorni  compaiono  forme  filamentose  e 
germi  fusiformi; 

dopo  nove,  dieci  giorni  la  flora  batterica  è molto  ricca  e 
varia  con  alta  percentuale  di  anaerobi;  troviamo:  Veillo- 
nella,  Actinomyces,  Corynebacterium,  Propionibacterium 
e.  inoltre,  vibrioni  e spirochete. 

Placca  stabilizzata.  - Presenta  maggiore  spessore  e una 
evidente  struttura  che  è diversa  nello  strato  profondo  ri- 
spetto a quello  superficiale. 

Strato  profondo.  - È essenzialmente  costituito  da  file  di 
cocchi  o filamenti  disposte  parallelamente  c con  direzione 
perpendicolare  alla  superficie  del  dente  (fig.  1).  I germi 
sono  a contatto  più  o meno  stretto  tra  di  loro  con  scarsa 
matrice  (rapporto  germi-matrice  a favore  dei  germi):  in 
queste  condizioni  i profili  cellulari  risultano  alterati  e la 
parete  cellulare  ispessita  e irregolare.  C’è  una  netta  preva- 
lenza di  germi  anaerobi. 

Strato  superficiale.  - In  questo  strato  i germi  sono  in  mi- 
nor numero  e dispersi  in  una  abbondante  matrice  (rapporto 
germi-matrice  a favore  di  qucst’ultima),  senza  dar  luogo  a 
una  struttura  caratteristica.  È possibile,  tuttavia,  ricono- 
scere numerose  disposizioni  a «pannocchia  di  granturco» 


Fig.  1.  Microscopia  elettronica: 
strato  profondo  della  p.  d.:  in 
evidenza  catene  di  microrgani- 
smi disposte  parallelamente. 
(Da  H.  N.  Newman  e D.  F.  G. 
Poole . IV74). 
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Fig.  2.  Microscopia  elettronica: 
strato  superficiale  della  p.  d.  in 
sezione;  si  notano  le  caratteristi- 
che disposizioni  «a  pannocchia 
di  granoturco»  che  assumono 
le  configurazioni  -a  rosetta» 
{frecce).  (Da  H.  Newman  e 
D.  F.  G.  Poote.  1974). 


(fig.  2):  un  filamento  centrale  probabilmente  rappresentato 
da  un  micete  che.  per  scarsa  vitalità,  si  presenta  gramne- 
gativo  e tutto  attorno  cocchi  grampositivi;  queste  strutture, 
in  sezione,  danno  luogo  al  caratteristico  aspetto  «a  ro- 
setta». Prevalgono  i germi  aerobi  e facoltativi. 

Significato  biologico  della  placca  dentale 

La  p.  d.  è soltanto  un  esponente  di  quegli  strati  microbici, 
molto  diffusi  in  natura,  che  si  ritrovano  sui  più  diversi  tipi 
di  supcrfici  marine,  su  foglie  e radici,  su  melme  in  acque 
stagnanti,  sabbie  e rocce;  inoltre,  sulla  pelle  e sul  rivesti- 
mento epiteliale  dell'intestino  di  numerose  specie  animali, 
compreso  l'uomo  (Newman  e Poole.  1974). 

La  composizione  di  queste  placche  microbiche  varia  in 
relazione  alle  diverse  condizioni  ambientali  ed  ai  rapporti 
di  sinergismo  e antagonismo  che  si  stabiliscono  tra  i com- 
ponenti la  fiora  batterica.  Tuttavia,  esse  hanno  alcune  ca- 
ratteristiche in  comune: 

1)  l'interposizione  di  una  pellicola  organica  tra  i germi  c 
le  superfìci  colonizzate; 

2)  la  prevalenza  di  polisaccaridi  nello  stroma; 

3)  la  proprietà  di  impedire  a germi  appartenenti  ad  altre 
specie  di  venire  in  contatto  con  la  superficie  colonizzata  e, 
quindi,  con  l’organismo  ospite  (Fuller,  1972;  Rovira.  1972; 
Selwyn  e Ellis.  1972). 

Per  quanto  riguarda  l'organismo  umano  i germi  delle 
placche  microbiche  e.  più  in  generale,  quelli  presenti  sulle 
varie  superfici  come  ospiti  abituali,  esercitano  un'azione 
antagonista  verso  gli  altri  germi  ed  hanno  un  ruolo  impor- 
tante nella  protezione  del  nostro  organismo  nei  confronti  di 
microrganismi  patogeni.  Infatti,  numerosi  ricercatori  hanno 
messo  in  evidenza  che  gli  streptococchi  alfa  emolitici,  ospiti 
abituali  del  naso-faringe  c del  cavo  orale  dell'uomo,  eser- 
citano un’efficace  azione  antagonista  sia  verso  germi  gram- 
positivi  che  gnimnegativi:  Escherichia  coli,  F.nterobacter, 
Pseudomoruis  aeruginosa,  Staphylococcus  aureus , strepto- 
cocchi beta  emolitici,  meningococchi,  pneumococchi;  inol- 
tre, è stato  dimostrato  che  le  cavie  possono  evsere  infettate 
con  il  Viàrio  cholerae  solo  dopo  che  la  normale  flora  mi- 
crobica del  loro  intestino  abbia  subito  una  drastica  ridu- 
zione per  l'azione  di  antibiotici. 


Circa  la  possibilità  dell'insorgenza  di  processi  morbosi 
legati  a procedure  che  portano  ad  alterazioni  profonde 
della  flora  microbica  fisiologica  dell’uomo,  basti  citare  i se- 
veri disturbi  dell’alvo  e generali  che  si  hanno  per  protratta 
terapia  con  antibiotici  attivi  sui  germi  ospiti  abituali  dell'in- 
testino e alle  gravi  lesioni  cutanee  che  si  instaurano,  in 
individui  patofobi,  a seguito  dei  continui  quanto  inutili  ten- 
tativi di  giungere  ad  una  sterilizzazione  della  cute:  queste 
lesioni  sono  quasi  sempre  legate  all'azione  di  microrgani- 
smi «patogeni»  che  possono  giungere  a diretto  contatto 
con  zone  di  cute  non  più  protette  da  un'integra  flora  mi- 
crobica «normale». 

Per  contro,  dalla  fine  del  secolo  scorso  a tutt'oggi  si  è 
cercato  di  individuare  l'agente  della  carie  dentaria  tra  i mi- 
crorganismi presenti  nel  cavo  orale,  soprattutto  tra  quelli 
che  sono  a più  stretto  contatto  con  la  superficie  del  dente 
come  costituenti  della  placca  batterica.  Delle  varie  specie 
microbiche,  quelle  appartenenti  alla  flora  acidogcna  sono 
sempre  state  le  maggiormente  indiziate  e,  negli  ultimi  anni, 
una  mole  imponente  di  ricerche  sembra  aver  portato  alla 
conclusione  che  Streptococcus  rnutans  sia  da  considerare  il 
responsabile  della  malattia  cariosa. 

Questi  studi  potrebbero  indurre  a considerare  la  p.  d. 
come  un  nemico  della  salute  del  dente  c la  causa  principale 
del  suo  degrado  nel  tempo. 

Senza  voler  prendere  una  definitiva  posizione  su  questo 
importante  problema  ci  sembra  necessario  mettere  in  evi- 
denza alcuni  fatti: 

1)  lo  Streptococcus  mutans , quasi  sempre  presente  in  pro- 
porzione notevole  in  corrispondenza  delle  lesioni  cariose. 
non  si  evidenzia  abitualmente  in  percentuale  significativa 
nella  placca  batterica  su  denti  sani;  spesso  è del  tutto  as- 
sente; 2)  nei  casi  in  cui  nella  p.  d.  su  denti  sani  si  reperti  lo 
Streptococcus  mutans  in  percentuale  elevata  dobbiamo  con- 
siderare diverse  possibilità: 

a)  che  in  tempi  successivi  il  dente  vada  incontro  a pro- 
cessi cariosi; 

b)  che  la  flora  microbica  fisiologica  prenda  il  sopravvento 
portando  all’esclusione  dello  Streptococcus  mutans ; 

c)  che  tra  questo  germe  c gli  altri  della  placca  si  stabilisca 
un  sostanziale  equilibrio.  In  questo  caso,  se  tra  5.  mutans  e 
la  superficie  dentaria  si  interporrà  uno  strato  batterico 
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«non  patogeno»,  sufficientemente  spesso,  non  si  andrà  in- 
contro alla  malattia  cariosa  (Marsh  e Martin,  1984); 

3)  nella  p.  d.,  dove  5.  mutata  riesce  ad  attecchire,  può 
determinare  una  condizione  ambientale  che  ne  favorisce  la 
moltiplicazione  e crea  una  situazione  favorevole  all’instau- 
rarsi  della  carie  dentaria; 

4)  sono  documentate  profonde  differenze  nella  composi- 
zione microbica  della  p.  d.  «fisiologica»,  non  cariogena, 
rispetto  a quella  «patogena»,  cariogena  (Nolte,  1982). 

In  conclusione,  ci  sembra  di  poter  affermare  che  la  p.  d. 
rappresenta  un  ecosistema  che,  normalmente,  non  è la 
causa  né  determinante  né  favorente  della  malattia  cariosa. 
Solo  quando  e dove  si  altera  un  certo  equilibrio  tra  la  flora 
microbica  si  possono  realizzare  condizioni  per  lo  sviluppo 
della  carie  dentale. 

V.  anche:  carie  dentale  (III,  1066);  carie  dentale* 
(col.  1334*);  orale  ambiente*;  orale  igiene*;  parodon- 
TALE  MALATI1A  (XI,  1164). 
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Cenni  su  sviluppo,  struttura  e attività 

La  placenta  è il  risultato  di  una  collaborazione  simbiotica 
tra  madre  c feto  cd  è quindi  composta  da  materiale  di  ori- 
gine sia  fetale  che  materna. 

1 componenti  fetali  della  p.  sono  rappresentati  dai  villi  emoco- 
riali.  detti  cosi  in  quanto  sono  immersi  nella  corrente  ematica  ma- 
terna. Essi  sono  ancorati  alla  decidua  c sono  composti  da  due 
popolazioni  cmbriologicamente  distinte,  le  cellule  del  trofoblasto 
che  derivano  dal  trofocctoderma.  e le  cellule  mescnchimali  che 
derivano  dalla  massa  cellulare  interna  (1CM).  Alcuni  villi  si  in- 
grandiscono. elaborano  delle  ramificazioni,  proiettandosi  negli 
spazi  intervilioni . permettendo  così  una  comunicazione  tra  spazi 
iniervillosi  di  compartimenti  diversi. 

Durante  la  fase  iniziale  della  gravidanza  i villi  cmocoriali  ven- 
gono ricoperti  con  riioirofoblasto  che  darà  origine  al  sinciziotro- 


foblasto.  perdendo  man  mano  la  membrana  delle  cellule  compo- 
nenti c dando  cosi  origine  ad  un  simplasmo  o sincizio  che  è un 
grande  corpo  citoplasmatico  contenente  molti  nuclei  non  delimitati 
da  una  propria  membrana  cellulare.  L'ulteriore  crescita  del  sinci- 
zio procede  però  non  per  ulteriore  aggiunta  di  cellule  del  citotro- 
foblasto,  ma  per  ripetute  divisioni  nucleari  senza  divisione  citopla- 
smatica, cresce  quindi  come  un  plasmodio.  Il  sincizio  è il  tessuto 
fetale  più  a diretto  contatto  con  la  madre  (fig.  1).  Dopo  20  setti- 
mane di  gravidanza  il  citotrofoblasto  scompare  per  lasciare  il  posto 
ad  uno  strato  sinciziale  che  da  solo  resta  a coprire  i villi.  A questo 
stadio  dello  sviluppo  il  tessuto  connettivo  è molto  ridotto  mentre  si 
ha  un  aumento  del  numero  c della  grandezza  dei  capillari.  L'in- 
sieme di  questo  rivestimento  che  si  è venuto  a formare  prende  il 
nome  di  membrana  placentare.  Al  progredire  della  gravidanza 
questa  diventa  sempre  più  sottile  c più  ricca  di  capillari  fetali  spe- 
cie nella  parte  più  vicina  al  sincizio. 

La  componente  di  origine  materna  della  p.  è invece  rappresen- 
tata dalla  decidua  basale,  la  cui  incompleta  divisione  suddivide  la 
parte  fetale  della  p.  in  numerosi  lobi  irregolari  denominati  cotile- 
doni. 

Per  quanto  riguarda  la  circolazione,  le  arterie  endomctriah  a 
spirale  penetrano  attraverso  la  parte  basate  formata  da  decidua  e 
citotrofoblasto  sboccando  negli  spazi  intcrvillosi.  Nel  passare  at- 
traverso la  parte  basale  il  lume  delle  arterie  a spirali  diventa  più 
stretto  con  conseguente  aumento  della  pressione  sanguigna.  Il  san- 
gue, che  in  questa  regione  è quindi  ad  una  notevole  pressione, 
passa  intorno  ai  villi  per  poi  ritornare  alla  base  degli  spazi  inter- 
rinosi, da  dove  penetra  nelle  vene  endomctriah  che  si  trovano 
sulla  superficc  della  decidua  basale.  Le  arterie  ombelicali  si  divi- 
dono ed  alcune  penetrano  nei  villi  portando  il  sangue  fetale  molto 
vicino  a quello  materno.  Il  sangue  fetale,  dopo  aver  scambiato  i 
suoi  prodotti  gassosi  e metabolici,  passa  nelle  vene  che,  seguendo 
il  percorso  delle  arterie  della  p.,  convergono  a formare  la  vena 
ombelicale,  che  porta  il  sangue  ossigenato  al  feto.  Non  vi  è conti- 
nuità diretta  tra  sangue  fetale  e materno. 

Una  delle  funzioni  della  p.  è quella  di  assicurare  la  re- 
spira/ione, con  l’ossigeno  che  dal  sangue  materno  diffonde 
attraverso  la  membrana  placentare  verso  il  feto,  e il  mono- 
c bi-ossido  di  carbonio  che  dal  sangue  fetale  passa  attra- 
verso la  membrana  verso  la  regione  materna.  Ma  la  p.  as- 
sicura anche  la  nutrizione  del  feto,  con  acqua,  elettroliti  e 
glieoso  che  facilmente  raggiungono  il  feto,  con  le  vitamine 
idro-solubili  che,  più  facilmente  di  quelle  liposolubili.  at- 
traversano la  membrana  placentare.  Anche  gli  acidi  grassi 
liberi  attraversano  la  p..  mentre  non  c’è  trasporto  di  cole- 
sterolo, trigliceridi  c fosfolipidi.  Gli  steroidi  non  coniugati 
attraversano  la  p.  così  come  il  testosterone  e le  progestine 
sintetiche  che.  interagendo  con  il  feto,  ne  possono  causare 
una  certa  esterna  mascolinizzazionc.  Gli  ormoni  proteici 
invece  diffìcilmente  attraversano  la  p.  mentre  la  tiroxina  e 
la  triiodotirosina  passano  molto  lentamente. 

La  funzione  cscrctoria  è anch’cssa  esplicata  dalla  p.  con 
urea,  ac.  urico  e bilirubina  che  passano  facilmente. 

Un’importante  funzione  della  p.  è la  protezione  che  as- 
sicura al  feto,  proteggendolo  dalla  maggior  parte  degli  or- 
ganismi estranei  come,  ad  es.,  i batteri.  È noto  però  che 
molti  tra  agenti  e sostanze  varie  riescono  ad  eludere  tale 
barriera,  come,  ad  es,,  gli  agenti  per  il  toxoplasma.  la  ro- 
solia, la  varicella,  l'encefalite,  la  poliomielite.  Anche  l’a- 
gente della  sifilide,  il  Treponema  pallidum,  riesce  ad  infet- 
tare la  p.  c ad  entrare  nel  sangue  fetale.  Molecole  come 
penicillina,  alcol  e nicotina  passano  in  minima  quantità, 
mentre  morfina,  barbiturici  ed  anestetici  in  genere,  quando 
vengono  somministrati  alla  madre,  passando  attraverso  la 
p.  possono  reprimere  i centri  respiratori  fetali;  inoltre  è 
stato  accertato  che  si  può  avere  una  certa  dipendenza  del 
feto,  e quindi  del  bambino,  quando  la  madre  fa  uso  di 
eroina. 

Anche  gli  anticorpi  attraversano  la  barriera  placentare  e 
ciò  può  in  alcuni  casi  risultare  un  vantaggio  per  il  feto. 
Infatti  anticorpi  contro  la  difterite,  il  tetano,  ctc.,  attraver- 
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Fig.  1.  A .sinistra:  blastocisti  preimpianto 
(6  giorni  dopo  la  fertilizzazione).  A destra: 
blastocisti  in  fase  di  impianto. 


sando  per  pinocitosi  la  p..  assicurano  al  feto  un’immunità 
passiva  verso  tali  infezioni  per  un  periodo  che  va  anche 
oltre  la  nascita.  Questo  non  si  verifica  però  nel  caso  della 
pertosse. 

È abbastanza  noto  che  un  piccolo  numero  di  eritrociti 
fetali  attraversano  la  p.  entrando  nella  circolazione  ma- 
terna. Queste  cellule  se  provengono  da  un  feto  Rh  positivo 
possono  provocare  una  risposta  anticorpale  in  una  madre 
Rh  negativa.  Gli  anticorpi  materni  così  prodotti  contro  gli 
eritrociti  fetali,  attraversando  la  barriera  e penetrando  nel 
feto,  causano  una  rottura  di  questi  ultimi  con  tutte  le  ma- 
lattie emolitiche  del  feto  che  ne  conseguono  (v.  emolitica 

MALATTIA  DEL  NEONATO). 

La  p.,  infine,  presenta  anche  un’attiva  secrezione  endo- 
crina, con  il  sinciziotrofoblasto  che  produce  almeno  cinque 
ormoni  di  cui  tre  di  natura  proteica  come  HCG,  HPL  e 
tirotropina,  c due  di  natura  steroidea  come  estrogeni  c pro- 
gesterone. 

Immunologia 

Un  problema  che  ha  sempre  affascinato  i ricercatori  ri- 
guarda rimpianto  dell'embrione  nell’utero  materno  e il 
perché  esso  non  venga  rigettato.  Infatti  a prima  vista  rim- 
pianto embrionale  rappresenta  un’eccezione  a quanto  fi- 
nora si  conosce  sull’immunologia  dei  trapianti,  sul  ricono- 
scimento del  proprio  e non  proprio  c su  tutti  i meccanismi 
che  in  genere  il  sistema  immunologie!)  adopera  per  difen- 
dere l'organismo  da  attacchi  e intrusioni  di  corpi  estranei. 

L’embrione  umano  che  si  impianta  è già  allo  stadio  di 
blastocisti  schiusa,  senza  cioè  la  zona  pellucida,  è già  dif- 
ferenziato in  un  tessuto  detto  trofoectodenna  che  darà  ori- 
gine al  trofoblasto  e alla  p..  c in  una  massa  cellulare 
intema  (ICM)  che  darà  origine  all’embrione  vero  e proprio 
(fig.  1.  a sinistra).  Riferendosi  all'impianto  occorre  quindi 
parlare  più  correttamente  di  immunologia  del  trofoblasto 
perché  è questo  tessuto  c non  l’embrione  in  sé  che  verrà  a 
diretto  contatto  con  il  tessuto  uterino  materno. 

Che  il  trofoectoderma-trofoblasto  a questo  stadio  di  64- 
128  cellule  possa  esprimere  potenzialmente  gli  antigeni  di 
istocompatibilità  HI,A,  notoriamente  responsabili  dei  mec- 
canismi di  rigetto  dei  trapianti,  c abbastanza  ovvio  se  solo 
si  consideri  che  nell’embrione  umano  già  allo  stadio  di  8 
cellule  si  ha  attivazione  dei  geni  patemi.  Ma  il  trofoblasto 
esprime  al  momento  dell’impianto  o subito  dopo  questi  an- 
tigeni HLA  di  classe  I o II?  Possiamo  realmente  conside- 
rarlo un  semi-allotrapianto  e quindi  sorprenderci  del  perché 
non  venga  rigettato?  Vi  è una  locale  immunosoppressionc 
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per  cui  le  cellule  T della  regione  uterina  ove  avviene  l'im- 
pianto non  reagiscono  non  evolvendo  in  linfociti  T citotos- 
sici (CTL),  permettendo  all’embrione  di  sfuggire  al  rigetto? 
Si  può  ipotizzare  che  l’utero  sia  un  sito  immunologicamente 
privilegiato?  Per  quel  che  riguarda  qucst'ultima  domanda 
sembrerebbe  di  no,  in  quanto  è noto  che  se  si  trapianta  in 
utero  di  femmina  non  gravida  un  tessuto  estraneo  si  ha  un 
immediato  rigetto,  suggerendo  quindi  che  l’utero  non  è un 
tessuto  immunologicamente  inerte. 

È stata  avanzata  anche  l’ipotesi  che  una  barriera  mecca- 
nica possa  impedire  un  dialogo  c quindi  un  riconoscimento 
del  trofoblasto  da  parte  del  sistema  immunoiogico  ma- 
terno. In  effetti,  al  momento  dell'impianto  si  ha  una  rea- 
zione di  infiammazione  che.  tra  l'altro,  porta  alla  forma- 
zione di  un  tessuto  materno  altamente  specializzato  come 
la  decidua,  che  oltre  a possedere  un'attività  endocrina  pro- 
pria potrebbe  in  teoria  rappresentare  una  barriera  selettiva 
per  gli  antigeni  del  trofoblasto  diretti  verso  la  madre  c per 
i linfociti  materni  diretti  verso  l'embrione.  Ma  come  si  è 
visto  nel  precedente  paragrafo  sono  molte  le  molecole  che 
riescono  a passare,  per  cui  questa  teoria  della  barriera  mec- 
canica oltre  che  semplicistica  sembra  anche  inadeguata. 

Come  rispondere  quindi  al  quesito  iniziale  del  perché  il 
trofoblasto  si  impianta  senza  problemi  di  rigetto,  c a tutte 
le  ipotesi  prima  formulate?  Per  capire  le  relazioni  immu- 
nologichc  che  intercorrono  tra  trofoblasto  e decidua  oc- 
corre usare  i mezzi  offerti  sia  dalla  biologia  cellulare  che 
molecolare,  non  arrestandosi  al  solo  linguaggio  immunolo- 
gie© che  i due  sistemi  possono  usare  per  comunicare  tra  di 
loro.  In  questa  regione  di  confine  tra  madre  c feto,  infatti, 
le  lingue  che  si  usano  sono  più  di  una  e alla  lingua  immu- 
nologica  occorre  aggiungere  la  endocrinologica  e la  neuro- 
logica in  una  rete  di  interscambi  che,  pur  sembrando  a 
prima  vista  più  complicati,  sono  forse  il  modo  più  corretto 
per  rispondere  ad  una  domanda  che  è cruciale  nella  biolo- 
gia della  riproduzione. 

Fondamentalmente  sono  almeno  tre  le  domande  a cui 
occorre  dare  una  risposta: 

1)  il  tipo  di  antigeni  presenti  sulla  superfìcie  del  trofobla- 
sto; 

2)  il  tipo  di  cellule  presenti  nella  decidua; 

3)  il  tipo  di  citochinc  c di  molecole  messaggio  più  in 
generale  che  trofoblasto  c decidua  si  scambiano  tra  di  loro. 

Gli  antigeni 

È abbastanza  evidente  ipotizzare  che  il  successo  deirim- 
pianto possa  dipendere  dalla  presenza  o meno  sul  trofobla- 
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sto,  che  si  ritrova  più  a contatto  con  il  sangue  materno, 
degli  antigeni  di  istocompatibilità  HLA  di  classe  I e II.  Se 
questi  tessuti  non  possiedono  sulla  loro  superfìcie  tali  anti- 
geni  allora  il  sistema  immunitario  materno  non  reagisce 
rigettando  il  trofoblasto  per  mancanza  di  segnali  che  lo 
avvertono  della  presenza  di  un  corpo  estraneo.  È stato  ac- 
certato, e ormai  ampiamente  confermato,  che  le  cellule 
del  trofoblasto  sono  prive  degli  antigeni  HLA  di  classe  1, 
ma  esprìmono  comunque  antigeni  di  classe  I non  usuale. 
Le  cellule  mesenchimali.  invece,  nei  tessuti  extraembrio- 
nali esprìmono  pienamente  gli  antigeni  sia  di  classe  I HLA- 
A;  -B;  -C,  che  di  classe  II,  c si  è visto,  usando  gli  anticorpi 
monoclonali  mAb  61 D2  specifici  per  le  catene  pesanti  del 
HLA  classe  I,  che  questa  espressione  aumenta  con  il  pro- 
gredire della  gravidanza  (Lessin  et  al.,  1988). 

L'inusualità  degli  antigeni  di  classe  I espressi  sul  trofo- 
blasto consiste  nel  fatto  che  a differenza  degli  antigeni  clas- 
sici di  classe  I,  la  cui  catena  pesante  è di  44  kd.  in  questi 
antigeni  non  usuali  la  catena  pesante  è di  40  kd,  e prendono 
il  nome  di  HLA-G. 

A livello  genico  gli  antigeni  di  classe  I sono  espressi  più 
o meno  estesamente  su  tutte  le  cellule  nucleate  ed  il  loro 
ruolo  neirassociarsi  e presentare  gli  antigeni  estranei  ai  lin- 
fociti T,  c quindi  il  loro  ruolo  nel  rigetto  dei  trapianti,  è 
stato,  come  già  detto,  ampiamente  dimostrato.  I geni  per 
gli  HLA  sono  localizzati  sul  braccio  corto  del  cromosoma 
6.  c recentemente  si  è tentato  di  caratterizzare  i geni  che 
codificano  per  gli  HLA-G  in  modo  da  poter  usare  un  dato 
in  più  per  cercare  di  capire  se  questi  antigeni  non  usuali 
svolgano  un  ruolo  ncll’iinpianto  c nella  relazione  trofobla- 
sto- decidua. 

1 geni  equivalenti  nei  topi,  denominati  Oa  e Tla,  sono 
stati  caratterizzati  c mostrano  un  basso  grado  di  polimor- 
fismo, e,  cosa  ancor  più  interessante,  sembrano  essere  re- 
golati in  base  allo  stadio  di  sviluppo  e associati  alla  indu- 
zione di  una  tolleranza  immunologica.  Nell'uomo  sono  stati 
clonati  e sequenziali  due  geni  che  codificano  per  antigeni 
HLA  classe  I non  usuali;  essi  sono  stati  denominati  HLA- 
G c -F,  presentano  anche  loro  un  basso  grado  di  polimor- 
fismo e sembrano  in  effetti  regolati  dallo  stadio  di  sviluppo 
embrionale  (Geraghty  et  al.,  1987;  1990). 

Un’altra  via  per  cercare  di  capire  meglio  questi  antigeni 
c la  loro  funzione  è di  studiarli  anche  a livello  di  RNA.  Con 
tecniche  di  ibridazione  in  situ  si  è visto  che  i livelli  di 
mRNA  specifici  per  gli  antigeni  sono  ben  correlati  alla 
espressione  degli  antigeni  stessi,  per  cui  nel  confermare  la 
validità  della  via  mRNA  per  studiare  l’espressione  degli 
antigeni  HLA  si  è trovato,  ad  es..  che  nelle  cellule  mesen- 
chimali i livelli  di  mRNA  specifici  per  HLA  sono  bassi  nel 
primo  trimestre  di  gravidanza  ed  alti  nella  fase  finale  (Hunt 
et  al.,  1988),  esattamente  in  sintonia  con  l'espressione  degli 
antigeni  HLA  su  queste  cellule,  che  già  si  conosceva  e che 
ha  comunque  assicurato  un  altro  mezzo,  oltre  a quello  di- 
retto della  determinazione  degli  antigeni  HLA  su  un  dato 
tessuto.  Tuttavia,  l’espressione  degli  antigeni  HLA  classe  1 
sulle  cellule  del  trofoblasto  differisce  da  quella  delle  cellule 
derivate  dalla  massa  cellulare  interna  ICM,  e differisce  an- 
che tra  le  varie  sottopopolazioni  di  cellule  che  compongono 
il  trofoblasto,  con  delle  differenze  che  ancora  una  volta 
sembrano  correlate  allo  stadio  di  gravidanza. 

Nella  p.  iniziale  si  possono  infatti  identificare  due  tipi  di 
cellule  derivanti  dal  trofoblasto,  il  sinciziotrofoblasto  che  è 
immerso  direttamente  nel  sangue  materno  e rappresenta 
quindi  il  fronte  più  avanzato,  cd  il  citotrofoblasto  le  cui 
cellule  servono  da  progenitrici  del  sincizio,  si  posizionano 
subito  dietro  quest’ultimo  e spariscono  nella  p.  a termine. 

La  prima  indicazione  che  le  cellule  del  sinciziotrofoblasto 
esprimessero  un  corredo  di  antigeni  HLA  inusualc,  diverso 


dagli  HLA  classici,  venne  dai  lavori  di  Faulk  (1976)  e Good- 
fellow  (1976).  Essi  trovarono  che  cellule  del  sincizio  pre- 
levate dai  villi  di  p.  a termine  non  reagivano  con  gli  anti- 
corpi policlonali  anti-HLA,  traendone  la  conclusione  che  in 
p.  a termine  il  sinciziotrofoblasto  non  esprime  antigeni 
HLA  di  classe  I c usualmente  neanche  di  classe  IL  Una 
conferma  ed  una  spiegazione  la  si  ebbe  con  la  ibridazione 
in  situ,  ove  usando  una  p.  a termine  fissata  in  paraformal- 
deide  sezionata  ed  ibridata  con  una  sonda  pHLA  1.1,  omo- 
loga alla  sequenza  finale  di  HLA-B,  si  trovò  che  il  sincizio 
conteneva  poco  o niente  mRNA  per  le  catene  pesanti  degli 
antigenì  classe  I (Hunt  et  al.,  1988).  Resta  tuttavia  da  ca- 
pire se  si  tratta  di  bassi  livelli  di  RNA  trascritti  o se  invece 
si  è in  presenza  di  alti  livelli  di  degradazione  da  RNAasi. 

Nella  p.  al  primo  trimestre  i due  tipi  di  cellule,  sincizio  e 
citotrofoblasto,  sono  ancora  ben  distinti,  e usando  la  sonda 
pHLA  1.1  questa  ibrida  con  mRNA  in  ambedue  i tessuti  e 
recentemente  è stato  dimostrato  che  cellule  di  citotrofobla- 
sto da  p.  al  primo  trimestre  contengono  mRNA  trascritto 
dal  gene  HLA-G  (Hunt  et  al. , 1990),  dato  confermato  dal- 
l’identificazione di  proteine  HLA-G  con  analisi  in  gel  bidi- 
mensionali. 

Il  meccanismo  con  cui  il  trofoblasto  sfugge  quindi  al  ri- 
getto immunologia)  materno  potrebbe  dipendere  dalla  re- 
golazione dell’espressione  degli  antigeni  HLA  classe  1. 
Questa  conclusione  è comunque  meno  forte  nella  immuno- 
logia della  riproduzione  che  in  quella  dei  tumori.  È noto 
infatti  che  la  strategia  impiegata  dai  tumori  per  evadere 
l’attacco  da  parte  dell’ospite  è quella  di  diminuire  l’espres- 
sione degli  antigeni  HLA  classe  I (Hammerling  et  al., 
1987).  Strategia  confermata  dal  fatto  che  l’adenovirus-12  è 
oncogeno  grazie  alle  sue  capacità  di  sopprimere  l’espres- 
sione degli  antigeni  HLA  classe  I (Vacsscn  et  al.,  1986). 

Resta  tuttavia  ancora  non  chiara  quale  sia  la  funzione  di 
questi  antigeni  non  usuali  HLA-G.  Essi  potrebbero  rappre- 
sentare solo  uno  stadio  nello  sviluppo  del  trofoblasto  ed 
essere  quindi  praticamente  irrilevanti.  Però  Wegmann 
(1987)  ha  avanzato  l’ipotesi  che  l’antigcnc  HLA-G  possa 
essere  importante  nel  determinare  il  successo  della  gravi- 
danza, esplicando  una  funzione  immunotrofica  sulla  p.  I 
leucociti  della  p..  le  cellule  NK  ( naturai  killer ) che  non 
necessitano  degli  antigeni  HLA  per  esplicare  la  loro  azione 
riconoscerebbero  l’antigene  HLA-G  scccrncndo  citochine 
capaci  di  influenzare  la  crescita  e la  formazione  del  trofo- 
blasto. 

Le  cellule 

Quali  sono  e che  funzioni  esplicano  le  cellule  presenti  nella 
decidua,  quale  il  loro  ruolo  nella  interazione  trofoblasto- 
decidua?  Tecniche  di  purificazione  cellulare  hanno  recen- 
temente portato  ad  isolare  popolazioni  sufficientemente 
pure  di  cellule  del  trofoblasto,  e ciò  ha  permessi»  di  rispon- 
dere meglio  alle  domande  sopra  esposte.  Si  è sempre  pen- 
sato che  il  ruolo  distruttivo  poteva  essere  assolto  dai  linfo- 
citi T citotossici  (CTL),  ma  recentemente  si  è visto  che 
questi  ultimi  non  sono  molto  efficaci  in  questa  azione  c che 
inoltre  sulla  decidua  ve  ne  sono  molto  pochi.  L'attenzione 
si  è spostata  quindi  sulle  cellule  NK  che  invece  sono  ben 
presenti  nella  decidua. 

Le  cellule  NK,  per  svolgere  attività  litica,  hanno  però 
bisogno  di  una  esposizione  aH’interleuchina  2 (IL-2).  In 
letteratura  vi  sono  vari  dati  che  rivelano  come  diverse  mo- 
lecole possano  diminuire  la  risposta  mediata  da  IL-2  delle 
cellule  NK  deciduali  c.  di  conseguenza,  in  una  normale 
gravidanza  queste  cellule  NK  non  dovrebbero  essere  in 
grado  di  agire  e di  giocare  un  ruolo  chiave  nel  dialogo 
trofoblasto-dccidua.  Le  cellule  NK  potrebbero  comunque 
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giocare  un  ruolo  in  condizioni  patologiche.  Si  è visto  infatti 
che  in  topi  con  numerosi  aborti  il  livello  delle  NK  aumenta 
e trattando  questi  topi  con  anticorpi  anti-NK  la  perdita  di 
feti  viene  notevolmente  ridotta. 

Ad  assestare  un  ulteriore  colpo  al  ruolo  di  queste  cellule, 
siano  esse  T,  Bo  NK.  è intervenuta  una  interessante  scric 
di  lavori  in  cui  sono  stati  usati  topi  immunodefìcienti.  Que- 
sti topi  presentano  una  mutazione  denominata  SCID  (re- 
vere  combinali  immunodeficiency  disease).  per  cui  topi  con 
genotipo  scid/scid  non  hanno  linfociti  T e B maturi,  pre- 
sentano una  ridotta  funzione  dei  macrofagi  mentre  manten- 
gono livelli  normali  di  cellule  NK.  Per  ridurre  anche  la 
funzione  delle  cellule  NK.  topi  maschi  scià! scià  sono  stati 
incrociati  con  topi  femmine  di  genotipo  hg/hg,  ove  questa 
mutazione  bg  distrugge  in  modo  selettivo  l'attività  delle 
cellule  NK.  Si  sono  ottenuti  quindi  topi  scid/scid  • bg/bg 
che  si  riproducono  normalmente  suggerendo  con  ciò  che  né 
le  cellule  B e T né  le  NK  sono  necessarie  per  il  successo  di 
una  gravidanza  (Croy  et  al.,  1990).  Si  è voluto  ulterior- 
mente approfondire  se  in  questi  topi  vi  fossero  delle  defi- 
cienze a livello  di  trofoblasto.  Le  zone  pellucide  dei  preem- 
brioni erano  normali,  i nuclei  presenti  nelle  blastocisti 
erano  64.  come  ci  si  aspetta  per  una  normale  blastocisti  a 
questo  stadio,  e il  trofoblasto  si  differenziava  come  da 
norma  nei  vari  tessuti.  Alla  luce  di  questi  risultati  sembre- 
rebbe quindi  che  altre  cellule  diverse  dalle  B.  T e NK  siano 
necessarie  per  la  riuscita  di  un  impianto  embrionale  c per 
un  fruttuoso  dialogo  trofoblasto-dccidua. 

Forse  sono  da  considerare  con  più  attenzione  le  small 
granulated  lymphocytes  definite  da  Clark  (1991)  come  le 
cellule  uterine  con  funzioni  sopprcssivc  o le  cellule  granu- 
late delle  ghiandole  mctriali.  tutte  derivate  dal  midollo  os- 
seo c a cui  si  guarda  come  potenziali  cellule  regolatrici 
dell'impianto  e del  dialogo  trofoblasto-dccidua. 

Un  tipo  di  cellula  presente  nell’endometrio  uterino  che 
finora  ha  ricevuto  poca  attenzione  è il  mastocita.  Notoria- 
mente svolge  un  ruolo  chiave  in  tutti  i processi  infiamma- 
tori e sicuramente  uno  dei  primi  fenomeni  che  si  osservano 
al  momento  dell’impianto  è una  infiammazione  dell’endo- 
metrio.  prima  tappa  verso  la  formazione  della  decidua.  Il 
numero  dei  mastociti  aumenta  al  momento  dell’impianto 
per  poi  diminuire  ad  impianto  avvenuto,  e questa  diminu- 
zione deve  essere  causata  da  una  degranulazione,  visto  che 
parallelamente  diminuisce  la  quantità  di  istamina  presente 
nell'utero.  Chi  è che  interagisce  con  queste  cellule  regolan- 
done il  numero  attraverso  un  equilibrio  tra  chemiotassi  c 
degranulazione?  È stato  recentemente  riportato  che  l'em- 
brione umano  nella  fase  di  preimpianto  è capace  di  secer- 
nere un  fattore  (Cocchiara  et  al.,  I988a)  che.  interagendo 
con  i mastociti  uterini,  probabilmente  via  IgE,  ne  provoca 
degranulazionc  (Cocchiara  et  al.,  1988b).  Questo  fattore, 
denominato  EHRF  (embryo-derived  histamine  releasing 
factor),  potrebbe  essere  quindi  uno  dei  primi  messaggi 
mandati  dall’embrione  all'endometrio  uterino  per  prepa- 
rarlo al  processo  deirimpianto  mediante  una  reazione  in- 
fiammatoria mediata  dall’istamina  secreta  dopo  dcgranula- 
zione  dei  mastociti  uterini. 

L'aumento  dei  mastociti  potrebbe  dipendere  da  fattori 
chemiotattici,  che  è noto  esser  secreti  dagli  stessi  mastociti, 
che  cosi  dopo  la  prima  interazione  dcgranulativa  attirereb- 
bero altri  mastociti  sul  luogo,  mentre  la  diminuzione  osser- 
vata potrebbe  esser  dovuta  da  una  più  incisiva  azione  del 
fattore  embrionale  EHRF  che  sposterebbe  l’equilibrio  verso 
la  degranulazionc.  Si  è risto  inoltre  che  l’azione  dell’EHRF 
è esaltata  dall’azione  dell’estradiolo  (Cocchiara  et  al. . 1992) 
la  cui  concentrazione  ormonale  raggiunge  un  picco  al  mo- 
mento dell’impianto  embrionale,  con  ciò  portando  ad  uno 
scambio  di  linguaggio  immunologico/endocrinologico. 


Ma  quel  che  rende  particolarmente  interessante  i masto- 
citi 6 la  loro  stretta  connessione  con  il  sistema  nervoso.  In- 
nervazioni a stretto  contatto  con  i mastociti  come  le  fibre  C 
dei  neuroni  nocicettivi,  e più  in  generale  alcune  terminazioni 
nervose,  rilasciano  neuropeptidi  c neurotrasmettitori  come 
la  sostanza  P che  direttamente  provoca  il  rilascio  di  media- 
tori chimici  da  pane  dei  mastociti  (Stead  et  al.,  1991).  Si  è 
visto  inoltre  che  NGF  (Serve  Growth  Factor)  può  avere  una 
azione  trofica  sul  numero  dei  mastociti  (Aloe  et  al. . 1977). 

La  degranulazionc  dei  mastociti  porta  al  rilascio,  oltre 
che  dcll'istamina,  di  tutta  una  serie  di  mediatori  che  po- 
trebbero a loro  volta  svolgere  un  ruolo  importante  su  altre 
cellule.  Le  prostaglandine  sono  tra  queste  molecole,  ed  è 
nota  la  loro  azione  inibente  sulle  cellule  NK.  che  possiamo 
pur  ipotizzare  che  non  svolgano  un  ruolo  attivo  nell’im- 
pianto. come  gli  esperimenti  sui  topi  immunodefìcienti 
sembrano  suggerire,  ma  che  è essenziale  che  non  siano  at- 
tive in  quanto  non  essendo  condizionate  dagli  antigeni 
HLA  potrebbero  distruggere  le  cellule  trofobl astiche.  Con- 
siderando quindi  che,  a differenza  dei  topi  deficienti,  le 
cellule  NK  sono  presenti  in  una  normale  gravidanza,  un 
meccanismo  di  repressione  da  prostaglandine  che  le  tenga 
silenti  sembra  abbastanza  plausibile. 

Citochìne 

Per  quanto  riguarda  infine  l’effetto  delle  citochine  sia  sul 
pre-embrione  preimpianto  che  sul  dialogo  trofoblasto-de- 
cidua.  i dati  presenti  in  letteratura  sono  ancora  da  confer- 
mare in  quanto  sono  discordi  i risultati  ottenuti  da  diversi 
gruppi.  È chiaro  che,  con  molta  probabilità,  sistemi  diversi 
come  !’i mm unologico  e l’endocrinologico  possono  usare  le 
stesse  molecole.  E il  caso,  ad  cs.,  del  Colony  Stimulating 
Factor-1  (CSF-1)  una  molecola  ritenuta  sino  ad  ora  capace 
solo  di  regolare  la  crescita  dei  macrofagi  e che  invece  pare 
svolgere  un  ruolo  importante  anche  nella  riproduzione.  La 
concentrazione  di  CSF-1  nell’utero  aumenta  infatti  all’ini- 
zio della  gravidanza,  sintetizzata  dalle  cellule  uterine,  e 
sembra  esplicare  un  ruolo  di  fattore  di  crescita  su  alcune 
cellule  del  trofoblasto,  causando  però,  nel  contempo,  la 
secrezione  di  ormoni  quali  il  lattogcno  placentare  umano,  c 
con  ciò  legando  il  sistema  immunologico  a quello  endo- 
crino. Una  maggiore  affidabilità  in  questi  risultati  la  si 
potrà  ottenere  quando  con  tecniche  di  DNA-ricombinante 
sarà  possibile  ottenere  grosse  quantità  di  queste  molecole 
cd  una  conseguente  loro  migliore  caratterizzazione  sia  mo- 
lecolare che  funzionale. 

La  p.  e l'impianto  pongono,  come  si  è visto,  problemi 
che  sono  importanti  per  capire  meglio  i meccanismi  speci- 
fici che  intervengono  nella  relazione  trofoblasto-decidua 
con  risultati  che  potenzialmente  possono  avere  una  rica- 
duta immediata  nel  controllo  della  gravidanza.  Questo  stu- 
dio offre  inoltre  una  possibilità  abbastanza  unica  di  inte- 
grare sistemi  ritenuti  lontani  c che  invece  vanno  sempre  più 
considerati  capaci  di  dialogare  tra  di  loro  come  parte  di 
un'unica  rete. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  dieci  anni  l'applicazione  delle  tecniche  della 
plasmaferesi  ( plasma  exchange  [PE])  è stata  molto  diffusa 
nel  trattamento  di  malattie  immunologichc  o comunque  ca- 
ratterizzate dalla  presenza  di  agenti  patogeni  circolanti.  Di 
questo  trattamento  sono  state  definite  le  principali  indica- 
zioni e si  è ritenuto  di  poterne  anche  indicare  i meccanismi 
di  azione,  nel  modo  seguente: 

a)  rimozione  di  anticorpi,  immunocomplessi,  mediatori 
della  flogosi.  sostanze  tossiche  legate  a proteine  plasmati- 
che.  metaboliti  presenti  in  circolo  in  eccesso; 

b)  modificazione  della  funzione  del  sistema  reticoloendo- 
teliale; 

c)  modulazione  del  sistema  immunitario,  umorale  c cel- 
lulare. 

L'indubbio  successo  della  p.  terapeutica  si  è però  accom- 
pagnato a non  trascurabili  inconvenienti,  essenzialmente  di 
due  tipi: 

1)  necessità  di  reinfondere  soluzioni  polisaline  proteiche, 
in  quantità  uguale  al  volume  di  plasma  rimosso,  con  possi- 
bili fenomeni  di  intolleranza,  anche  di  estrema  gravità, 
qualora  si  reinfonda  plasma  da  donatore  c possibile  tra- 
smissione di  infezioni  virali  come  l'epatite; 

2)  sottrazione  di  sostanze  piasmatiche  utili  insieme  a 
quelle  tossiche:  si  pensi  che  1 1 di  plasma  contiene  da  60  a 
80  g di  proteine,  mentre,  nelle  condizioni  comunemente 
trattate  con  PE  contiene  non  più  di  1 g di  sostanze  pato- 
gene da  rimuovere. 

Queste  premesse  evidenziano  chiaramente  l'esigenza  di 
tecniche  di  aferesi  selettiva,  che  consentano  di  mantenere  e 
magari  potenziare  l'efficacia  della  p.  riducendo  al  massimo 
gli  svantaggi  sopra  ricordati.  Si  parla  di  aferesi  selettiva 
quando  si  rimuovono  soluti  plasmatici  ritenuti  patogeni, 
sfruttando  le  caratteristiche  fisico-chimiche  o funzionali 
delle  molecole  da  asportare:  naturalmente  queste  caratte- 
ristiche possono  non  essere  proprie  solo  delle  sostanze  pa- 
togene. per  cui  con  queste  tecniche  si  rimuove  anche  una 


certa  quantità  di  soluti  normali  del  plasma,  ma  questa 
quantità  è minima.  La  tecnica  ideale  è rappresentata  da 
una  aferesi  specifica,  capace  cioè  di  rimuovere  solo  la  so- 
stanza patogena  circolante:  tale  tecnica  ha  per  ora  poche 
applicazioni,  fra  cui  di  rilievo  la  asportazione  di  LDL  nel 
trattamento  della  ipercolesterolemia  familiare. 

Le  metodiche  di  aferesi  selettiva  e specifica  costituiscono 
un  nuovo  procedimento  che  può  essere  definito  «tratta- 
mento del  plasma»*  piuttosto  che  p.  o scambio  piasmatico 
tradizionale. 

Metodiche  di  aferesi  selettiva 

La  aferesi  selettiva  è capace  di  separare  soluti  plasmatici  in 
base  a loro  caratteristiche  fisico-chimiche,  come  la  gran- 
dezza e il  peso  molecolare,  o funzionali,  come  la  crioprc- 
cipitabilità:  nel  primo  caso  si  utilizza  una  tecnica  definita 
doublé  fìltration  plasma  pheresis  (DFPP)  da  Agishi.  che  per 
primo  la  adoperò  nel  1979  (cfr.  Agishi  et  al.,  1985).  nel 
secondo  si  sfrutta  una  caratteristica  funzionale  di  alcune 
proteine,  definite  appunto  crioglobuline,  che  spontanea- 
mente precipitano  c formano  un  gel  quando  il  plasma  o il 
siero  vengono  portati  a bassa  temperatura. 

Questa  seconda  metodica  viene  definita  criofiltrazione  cd 
è stata  particolarmente  adoperata  in  Italia  da  Maggiore  c 
L’Abbate  (L'Abbate  et  al.,  1977)  e.  negli  Stati  Uniti,  da 
Malchesky  et  al.  (1980),  alla  Cleveland  Clinic  Foundation. 

La  DFPP.  definita  anche  filtrazione  a cascata , viene  rea- 
lizzata mediante  una  filtrazione  dei  soluti  plasmatici  diffe- 
renziata in  relazione  al  loro  peso  e grandezza  molecolare. 
Questa  tecnica  viene  praticata  mediante  due  filtri:  la  pro- 
prietà ideale  del  primo  filtro,  detto  plasma  separatore,  è un 
coefficiente  di  filtrazione  0 per  le  componenti  cellulari  del 
sangue  c 1,0  per  tutte  le  frazioni  piasmatiche.  Il  secondo 
filtro  à detto  plasma  frazionatore  cd  ha  il  compito  di  sepa- 
rare le  frazioni  plasmatichc  macromolecolari,  che  devono 
essere  rimosse,  dalle  piccole  proteine,  che  devono  essere 
restituite  al  paziente:  la  proprietà  ideale  di  questo  secondo 
filtro  è un  coefficiente  di  filtrazione  prossimo  a 0 per  i soluti 
di  p.  m.  intorno  a LOBO. (XX)  e prossimo  a 1,0  per  i soluti  di 
p.  m.  simile  a quello  dell'albumina.  Le  proprietà  ideali  del 
primo  filtro  si  ritrovano  praticamente  realizzate  in  nume- 
rosi prodotti  disponibili  attualmente  sul  mercato,  mentre, 
per  quanto  riguarda  il  secondo  filtro,  plasma  frazionatore, 
i migliori  coefficienti  di  filtrazione  che  si  riesce  ad  ottenere 
nella  pratica  sono  intorno  a 0,2  per  le  macromolecole  c 
intorno  a 0.8  per  l'albumina.  È facile  vedere  che,  anche  se 
ancora  migliorabili,  queste  caratteristiche  del  secondo  filtro 
consentono  di  rimuovere  volumi  plasmatici  molto  piccoli  e 
di  reinfondere  solo  volumi  molto  piccoli  di  soluzione  di 
albumina. 

Una  sintetica  descrizione  della  modalità  di  esecuzione 
della  DFPP  è esposta  nella  fig.  1.  Un  particolare  degno  di 
attenzione  è il  dispositivo  di  ricircolo  inserito  sul  secondo 
filtro:  si  attua  un  ricircolo  della  frazione  piasmatica  macro- 
molecolare  trattenuta  nei  lumi  capillari  del  filtro,  per  con- 
centrare sempre  più  questa  frazione,  potenziando  cosi  la 
filtrazione  delle  molecole  più  piccole  che,  in  un  sistema 
single  pass,  sarebbe  assai  meno  efficiente. 

Indicazioni 

Indicazioni  della  criofiltrazione 

In  teoria  possono  essere  estese  a tutte  quelle  malattie  in  cui 
siano  presenti  nel  plasma  immunocomplessi  crioprecipita- 
bili;  in  realtà  l'uso  più  frequente  si  è verificato  nella  crio- 
globulincmia  mista  essenziale  (CME)  (L’Abbate  et  al., 
1977). 
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Pia.  1 P.  b doppia  filtrazione 
(DFPP).  A:  I nitro,  ri  asm  a se- 
paratore; B:  II  filtro,  ni  asm  a f ra- 
gionatore; C:  re  infusione;  D;  ri- 
scaldatore; E:  ricircolo  del  pla- 
sma nel  II  filtro. 


Indicazioni  della  DFPP 

Le  indicazioni  della  DFPP  sembrano  risiedere,  in  un  primo 
approccio  a questa  metodica,  nel  trattamento  delle  condi- 
zioni caratterizzate  da  macromolecole  circolanti:  crioglobu- 
lincmia  mista,  macroglobulincmia,  sindrome  da  ipcrvisco- 
sità.  Nel  trattamento  delle  complicanze  gravi  di  queste  af- 
fezioni. la  DFPP  ha  la  stessa  efficacia  della  p.,  cui  si  fa 
preferire  per  la  selettività  della  aferesi. 

Studi  recenti  suggeriscono  che  la  rimozione  di  sostanze  di 
non  elevato  peso  molecolare,  come  anticorpi  anti-DNA, 
anticardiolipina  della  classe  IgG,  anti  recettore  per  l’acetil- 
colina  c anticorpi  preformati  in  riceventi  di  trapianto  re- 
nale. può  essere  ottenuta  dalla  DFPP  in  quantità  parago- 
nabili a quelle  ottenibili  con  metodiche  tradizionali  di  PE. 
Questo  fenomeno  non  è ancora  del  tutto  spiegato:  è pro- 
babile che  il  meccanismo  di  concentrazione  delle  frazioni 
macromolecolari  che  si  realizza  nel  filtro  frazionatore  porti 
ad  un  intrappolamcnto  di  soluti  di  peso  molecolare  minore; 
oppure,  che  questi  anticorpi  appartenenti  alla  classe  G 
delle  immunoglobuline  in  realtà  circolino  sotto  forma  di 
aggregati  molecolari  complessi,  suscettibili  di  essere  tratte- 
nuti dal  secondo  filtro.  Quale  che  sia  la  spiegazione  valida, 
questi  risultati  sierologici  dell'applicazione  della  DFPP  ne 
ampliano  molto  le  indicazioni  potenziali,  anche  se  il  risul- 
tato clinico  del  trattamento  può  non  corrispondere  al  risul- 
tato sierologico. 

A queste  sono  da  aggiungere  le  tecniche  di  adsorbimento 
terapeutico. 

Adsorbimento  terapeutico 

Le  tecniche  di  adsorbimento  del  plasma  costituiscono  at- 
tualmente le  modalità  più  interessanti  di  aferesi  sempre  più 
selettiva  c,  in  alcune  applicazioni,  consentono  una  vera  afe- 
resi specifica  (Frciburghaus  et  al.,  1986).  In  questa  meto- 
dica si  adopera  ancora  il  primo  filtro  separatore  del  plasma, 
ma  la  successiva  selezione  delle  molecole  da  rimuovere  dal 
plasma  così  ottenuto  non  è affidata  a un  secondo  filtro,  ma 
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alla  perfusione  su  una  colonna  che  fa  da  supporto  a so- 
stanze definite  «leganti»  che  adsorbono  le  molecole  da  ri- 
muovere. Il  legame  che  si  verifica  è un  legame  per  affinità 
biologica  o fisico-chimica. 

Le  sostanze  leganti  più  usate  possono  essere  classificate 
come  nella  tab.  I. 

Nelle  malattie  più  frequentemente  trattate  con  questa 
metodica,  le  sostanze  che  vengono  rimosse  sono  spesso  au- 
toanticorpi  o immunocomplessi,  per  cui  questa  tecnica  di 
aferesi  viene  in  genere  indicata  come  immunoadwrbi- 
mento. 

Le  arce  di  applicazione  delle  tecniche  di  immunoadsor- 
bimento  o.  comunque,  di  adsorbimento  terapeutico,  sono 
già  oggi  numerose;  fra  i sistemi  di  adsorbimento  esposti 
nella  tab.  I,  quelli  più  studiati  in  vitro  e in  vivo  sono  rap- 
presentati da  colonne  costituite  da  polivinil-alcol  o gel  sc- 
f a roso,  a cui  sono  legati  triptofano  o fenilalanina  o protei- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  SOSTANZE  LEGANTI 
NELLE  TECNICHE  DI  ADSORBIMENTO  TERAPEUTICO 


Tipo  di  affinila 

Forza  legante 

Molecola  legante 

Ag:  DNA,  insulina. 

fattori  Vili.  IX. 

- legame  Ag-Ab 

eritrocitari 

Ab:  anti-LDL.  anti- 

biologica 

IgE,  anti-HBsAg 

' fissazione  del  com- 
plemento 

Clq 

' legame  col  fram- 
mento FC 

proteina  A 

- legame  idrofobico 

triptofano,  fcnilalani- 

fisico-chimica 

na 

- legame  ionico 

resina  potianionica 
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na  A.  L’azione  adsorbente  di  queste  tre  molecole  leganti  è 
simile,  coinvolgendo  principalmente  immunoglobulinc  G e 
immunocomplessi.  La  proteina  A viene  ottenuta  per  clona- 
zione da  celi  watl  dello  stafilococco  aureo;  ha  un  p.  m.  di 
42.000.  e lega  pressoché  quantitativamente  (95%)  le  IgG 
delle  sottoclassi  1.  2,  4,  il  30%  delle  IgA  e IgM,  il  10% 
delle  IgE.  Nessuna  attività  adsorbente  è stata  dimostrata 
per  altri  soluti  come  albumina,  fibrinogeno,  a-antitripsina. 

La  proteina  A ha  una  aumentata  affinità  per  le  immuno- 
globuiine  quando  queste  sono  legate  in  immunocomplessi. 
La  capacità  di  legare  gli  immunocomplessi  spiega  anche 
un'altra  attività  biologica,  che  è l’attivazione  del  comple- 
mento per  la  via  classica. 

Per  effettuare  Timmunoadsorbimcnto  con  sostanze  le- 
ganti biologiche,  si  devono  risolvere  notevoli  problemi  ri- 
guardanti la  sterilizzazione  e la  biocompatibilità  dei  mezzi 
adoperati.  Poiché  i costi  di  produzione  di  colonne  immu- 
noadsorbenti  sono  elevatissimi,  è sorta  la  necessità  di  pre- 
vedere un  riutilizzo  delle  colonne,  con  pratiche  di  risteri- 
lizzazione e rigenerazione  che  complicano  molto  la  condu- 
zione di  trattamenti  terapeutici  ripetuti,  e comportano  l’uso 
di  una  apparecchiatura  che  monitorizzi  continuamente  l’af- 
fidabilità della  colonna  durante  il  trattamento,  c la  predi- 
sponga per  i trattamenti  successivi.  Un  sistema  simile  at- 
tualmente è disponibile  stilo  per  l’ anticorpo  adoperato  nella 
rimozione  della  LDL  (Stoffel  c Bode,  1984)  e per  la  pro- 
teina A.  Questa  seconda  metodica  prevede  l’uso  contem- 
poraneo di  due  colonne:  mentre  una  viene  perfusa  dal  pla- 
sma e saturata,  l’altra  viene  rigenerata,  in  modo  che  il  si- 
stema non  esaurisce  mai  la  capacità  di  adsorbire  im- 
munoglobulinc. 

I vantaggi  dell’uso  di  questo  sistema  sono  evidenti:  1)  la 
rigene razionc/perfusionc  continua  delle  due  colonne  con- 
sente di  trattare  grandi  quantità  di  plasma;  2)  la  assenza  di 
fluidi  di  reinfusione  garantisce  la  tolleranza  del  trattamento; 
3)  le  sostanze  plasmatichc  «utili*  vengono  restituite  al  pa- 
ziente. 

Gli  svantaggi  del  sistema  sono  solo  di  tipo  logistico-or- 
ganizzativo:  1)  richiede  comunque  l’uso  di  un  plasma-sepa- 
ratore a monte  del  vero  e proprio  trattamento  piasmatico; 
2)  la  preparazione  e la  conduzione  del  trattamento  richie- 
dono tempi  superiori  a quelli  di  una  comune  p..  utilizzano 
una  apparecchiatura  sofisticata  e necessitano  di  personale 
infermieristico  e tecnico  preparato. 

Indicazioni  dell  'im/nunoadsorbimento 
Alcune  indicazioni,  come  l'uso  di  colonne  per  la  rimozione 
di  LDL  nelle  ipercolesterolemie  familiari,  sono  definitiva- 
mente accertate.  Più  complessa  è la  definizione  dell'indica- 
zione all’uso  di  colonne  di  proteina  A in  alcune  malattie 
immunologichc  in  cui  meno  chiara  è la  natura  dell’agente 
patogeno  circolante.  Inoltre,  vi  deve  essere  correlazione  fra 
rimozione  dei  soluti  e remissione  della  malattia  per  rendere 
favorevole  il  rapporto  costo/beneficio  del  trattamento.  Fatta 
questa  premessa,  è evidente  che  le  indicazioni  del  tratta- 
mento con  proteina  A debbono  prima  di  tutto  soddisfare 
una  esigenza  teorica:  la  presenza  in  circolo  di  anticorpi  o 
immunocomplessi  costituiti  da  immunoglobulinc  G delle 
sottoclassi  1.  2.  4.  Le  malattie  immunologiche  potenzial- 
mente suscettibili  di  essere  trattate  sono  molte,  ma  la  reale 
efficacia,  per  il  momento,  è dimostrata  solo  in  alcune,  fra 
cui: 

1.  sindrome  di  Goodpasture.  altre  glomcruloncfriti  a 
progressione  rapida  caratterizzate  dalla  presenza  di  anti- 
corpi anti-GBM  c la  iperimmunizzazione  in  pazienti  in  at- 
tesa di  trapianto,  per  quanto  attiene  alla  nefrologia; 

2.  porpora  trombocitopenica  con  elevati  livelli  di  anti- 
corpi antipiastrine  ed  emofilia,  in  ematologia; 


3.  myasthenia  gravis  in  neurologia; 

4.  tircot essicosi  c diabete  giovanile  in  endocrinologia. 
Altre  indicazioni,  che  possiamo  definire  potenziali  o spe- 
rimentali, sono:  lupus  critematoso  sistemico,  in  cui  la  sot- 
trazione di  anticorpi  anti-DNA  c anticardiolipina  e di  im- 
munocomplessi può  essere  associata  a remissione  clinica; 
crioglobulinemia  mista,  in  cui.  tuttavia,  la  sottrazione  di 
grandi  quantità  di  immunocomplessi  è già  ottenibile  con  la 
DFPP  o la  criofi] trazione:  vasculiti  sistemiche,  in  cui  sono 
spesso  presenti  anticorpi  circolanti  anti-granulociti  neutro- 
fili  (ANCA),  che  vengono  ritenuti  mediatori  del  danno  va- 
scolare; sclerodermia,  in  cui  la  p.  tradizionale  è già  stata 
impiegata. 

Una  considerazione  a parte  merita  la  valutazione  dell’ef- 
ficacia dell’immunoadsorbimento  con  proteina  A nel  trat- 
tamento dell’adenocarcinoma  sperimentale  e umano:  i la- 
vori pubblicati  inizialmente  erano  molto  promettenti,  ma 
successive  esperienze  non  hanno  confermato  quei  risultati. 
Attualmente  mancano  dati  conclusivi. 

Trattamento  del  plasma  e terapia  tradizionale 

È evidente  che  la  rimozione  di  sostanze  patogene  dal  pla- 
sma con  metodiche  di  circolazione  cxtracorporca  è un  ri- 
medio efficace,  ma  di  emergenza  e,  necessariamente,  tem- 
poraneo, c va  comunque  inquadrato  nella  terapia  medica 
delle  affezioni  trattate. 

In  particolare,  nelle  malattie  immunologiche,  è noto  che 
la  rimozione  di  anticerpi  nc  comporta  la  immediata  resin- 
tesi: le  procedure  afcrctichc.  più  o meno  selettive  che 
siano,  devono  quindi  essere  assodate  a trattamenti  farma- 
cologici. corticosteroidci  o citostatici  o comunque  capaci  di 
interferire  con  il  sistema  immunitario,  in  modo  da  inibire 
rehounds  di  produzione  anticorpalc.  possibilmente  respon- 
sabili di  recidive  cliniche  delle  malattie  trattate. 
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Introduzione 

Una  delle  scoperte  più  rilevanti  nel  campo  della  batterio- 
logia è stata  l’osservazione . intorno  agli  anni  '50.  che  anche 
nei  batteri  era  possibile  il  trasferimento  dell’informazione 
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genetica  da  una  cellula  all'altra  grazie  al  quale  poteva  av- 
venire la  incombi  nazione  genetica. 

Questo  fenomeno,  scoperto  da  Lederberg  e Tatum  nel 
batterio  Escherichia  coli,  fu  chiamato  coniugazione  e.  come 
studi  successivi  chiarirono,  era  dovuto  ad  un  sistema  gene- 
tico che  non  risultava  fisicamente  associato  a nessun  altro 
gene  cromosomico;  Lederberg  nel  1952  coniò  il  termine 
plasmide  per  indicare  questi  sistemi  genetici  extracromoso- 
mici.  Negli  anni  '60  fu  dimostrato  che  alcuni  p.  si  identifi- 
cavano con  gli  agenti  infettivi  trasmissibili,  responsabili 
della  resistenza  batterica  agli  antibiotici,  noti  come  fattori 
R (da  resistenza).  Dalla  metà  degli  anni  ‘70  in  poi  i p.  sono 
diventati  una  delle  molecole  chiave  dell'ingegneria  genetica 
(v.*)  per  la  «clonazione  molecolare  del  DNA»  (v.  clone  e 
clonazione"  ). 

Caratteristiche  generali  dei  plasmidi 

Il  termine  p.  definisce  quelle  molecole  di  DNA  presenti  nel 
citoplasma  di  numerosi  microrganismi  che;  a)  sono  fisica- 
mente separate  dal  DNA  cromosomico  (alcuni  p.  possono 
trovarsi  integrati  nel  cromosoma  stessi»:  per  questo  tipo  di 
molecole  Jacob  coniò  nel  I960  il  termine  epitoma,  tuttora 
utilizzato);  b)  si  replicano  in  modo  indipendente  da  questo; 
c)  al  momento  della  divisione  cellulare  si  distribuiscono 
equamente  alle  cellule  figlie. 

I p.  sono  largamente  distribuiti  nei  procarioti  ma  sono 
stali  identificati  anche  in  microrganismi  eucarioti,  come  nel 
lievito  Saccharomyces  cere  vista?.  Le  molecole  plasmidiche. 
batteriche  e non.  sono  generalmente  costituite  da  DNA  a 
doppia  elica,  circolare  (fig.  1).  supera wolto,  sebbene  re- 
centemente siano  stati  identificati,  in  alcune  specie  di  strep- 
tomiceti,  p.  costituiti  di  DNA  a doppia  elica,  ma  lineari. 
Essi  rappresentano  in  genere  tra  lo  0.01  e il  10%  di  tutto  il 
genoma  cellulare,  poiché  le  loro  dimensioni  variano  da  un 
minimo  di  1500-2000  ad  un  massimo  di  3-400.000  coppie  di 
basi. 

Numero  di  copie,  replicazione,  incompatibilità 

In  base  al  numero  di  copie  per  cellula  i p.  possono  essere 
suddivisi  in  due  gruppi:  a)  p.  a basso  numero  di  copie.  1-3 
per  cellula,  di  dimensioni  notevoli  e generalmente  capaci  di 
autotrasferirsi  per  coniugazione  da  una  cellula  battcnca  al- 
l’altra; ò)  p.  ad  alto  numero  di  copie,  10-30  per  cellula  di 
piccole  dimensioni  e non  coniugativi. 

La  replicazione  di  un  p.  a molecola  circolare  inizia  in  un 
sito  fisso,  detto  oriV.  e può  procedere  mono-  o bidirezio- 
nalmente. Sebbene  i p.  si  replichino  autonomamente  ri- 
spetto al  DNA  cromosomalc,  è necessario  che.  affinché  essi 
siano  stabilmente  ereditati,  siano  cioè  presenti  in  ugual 
quantità  nelle  cellule  delle  generazioni  successive,  vi  sia  un 
controllo  concertato  della  loro  replicazione,  ripartizione  e 
numero  di  copie.  Nel  p.  di  Escherichia  coli.  ColEl.  la  re- 
plicazione ed  il  numero  di  copie  sono  strettamente  correlati 
e controllati  da  un  elegante  sistema  di  regolazione  che  coin- 
volge dei  segmenti  di  RNA.  detti  «RNA  antisenso».  In 
particolare  la  trascrizione  di  una  sequenza  di  DNA  in  RNA 
(RNA  printer)  è necessaria  per  l’inizio  della  duplicazione 
del  p.;  questa  viene  inibita  se  al  RNA  primer  si  appaia  una 
sequenza  di  RNA  complementare  ad  esso,  trascritta  sulla 
elica  opposta  e detta  RNA  antisenso.  Questo  legame  porta 
alla  formazione  di  una  molecola  ibrida  RNA/RNA  a dop- 
pia elica  che  assume  una  struttura  tridimensionale  tale  da 
impedire  la  duplicazione  plasmidica.  Il  rapporto  tra  le  mo- 
lecole di  RNA  primer  e di  RNA  antisenso  presenti  all'in- 
terno della  cellula  determina  il  tasso  di  replicazione  plasmi- 
dica  e quindi  il  numero  di  copie. 

Lo  stesso  meccanismo  è alla  base  del  fenomeno  della 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  di  una  molecola  plasmidica 
(p.  coniugamo  R100);  oriV,  oriT e tra  indicano,  rispettivamente. 
I origine  della  replicazione.  l'origine  del  trasferimento  replicativo  e 
i geni  per  il  trasferimento  coniugamo  del  p.;  mer,  sul , Sir,  fin.  cml 
rappresentano  i geni  che  codificano  per  la  resistenza  agli  ioni  mer- 
curio. alla  sulfonamidc.  alla  streptomicina,  all'ac.  fatidico  c al  clo- 
ramfenicolo,  rispettivamente.  TfllO  è il  trasposonc  che  contiene  il 
gene  per  la  resistenza  alla  tetraciclina  (rer)  delimitato  da  sequenze 
[in  nero ) necessarie  per  la  trasposizione.  ( Modificata  da  S,  Wil- 
lem). 


incompatibilità,  cioè  dell'incapacità  di  due  p.  di  coesistere 
ail'intemo  della  stessa  cellula.  Ciò  si  verifica  se  all'interno 
di  una  cellula  che  ospita  già  un  p.  ne  viene  introdotto  un 
secondo  la  cui  origine  di  replicazione  è sotto  il  controllo  del 
medesimo  RNA  antisenso.  Quest’ultimo,  già  presente  al- 
l'interno della  cellula  prima  dell'introduzione  del  secondo 
p..  nc  bloccherà  la  replicazione,  impedendo  quindi  la  co- 
esistenza. che  invece  è possibile  quando  i p.  che  si  trovano 
nella  cellula  ospite  hanno  diversa  origine  di  replicazione. 
L'equa  ripartizione  delle  molecole  plasmidiche  replicate 
nelle  cellule  figlie  è infine  assicurata  da  meccanismi  non 
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Fig.  3.  Schema  di  alcuni  patibili  trasferimenti  di  p.  tra  specie  batteriche  diverse. 


ancora  del  tutto  chiariti  che  si  basano  sul  legame  delle  mo-  con  il  risultato  della  produzione  di  due  cellule  F* . Il  fattore 
lecolc  plasmidichc  alla  membrana  cellulare.  F,  come  altri  p.,  può  anche  integrarsi  nel  cromosoma  della 

cellula  ospite  (episoma);  se  F viene  successivamente  trasfe- 
Couiugazionc  rito  ad  una  cellula  femmina  F~,  può  trasportare  con  sé 

1 p.  possono  essere  distinti  in  coniugativi  c non  coniugativi  sequenze  di  DNA  cromosomico  che  possono  ricombinare 

a seconda  che  promuovano  o meno  la  coniugazione  batte-  c011  sequenze  omologhe  della  cellula  ricevente, 

rica  attraverso  il  contatto  diretto  tra  due  cellule.  Un  esem-  Poiché  la  trasmissione  dei  p.  si  verifica  non  solo  tra  bal- 
pio  caratteristico  di  p.  coniugativi  è dato  dal  fattore  ses-  *cr*  stessa  specie,  ma  anche  tra  cellule  batteriche  a 
suale  F del  batterio  Escherichia  coli.  La  presenza  di  questo  volte  filogeneticamente  lontane  (fig.  3).  si  genera  quel 

p.  in  una  cellula  trasforma  quest’ultima  in  un  donatore  di  flusso  di  informazione  genetica  che  è fondamentale  per  i 

materiale  genetico  o «maschio*  (F4).  Come  gli  altri  p.  co-  processi  evolutivi, 

niugativi.  F determina  la  sintesi  di  un  particolare  tipo  di 

appendice,  detta  pilus  sessuale,  il  quale  permette  l’adc-  Informazione  genetica  dei  plasmidi 

sione  tra  la  cellula  donatrice  (F*  ) c quella  ricevente,  priva  Le  cellule  batteriche  che  contengono  DNA  plasmidico  sono 

del  p.  o «femmina»  (F  ).  Durante  il  processo  coniugativo,  generalmente  riconoscibili  per  i caratteri  che  questi  ultimi 

illustrato  schematicamente  nella  fig.  2.  un  filamento  della  conferiscono  loro.  Esistono  però  anche  p..  detti  «criptici», 

doppia  elica  del  DNA  plasmidico  è trasferito  dalla  cellula  che  non  conferiscono  alcun  fenotipo  riconoscibile  alla  cel- 

F*  a quella  F~.  Nel  trasferimento,  processo  molto  com-  lula  ospite  c la  cui  esistenza  può  essere  messa  in  evidenza 

plesso  in  cui  sono  coinvolti  i prodotti  di  numerosi  geni,  solo  mediante  tecniche  chimico-fisiche.  Questi  caratteri,  al- 

cntrambe  le  eliche  si  replicano  nelle  rispettive  cellule  ospiti  cuni  dei  quali  sono  riportati  nella  tab.  I.  non  sono  in  genere 


TAB.  1.  ESEMPI  DI  CARATTERI  DETERMINATI  DA  GENI  PLASMIDICI 


Fenotipo 

Plasmidc 

Ospite 

Fertilità  (trasferimento  di  geni  mediante  coniugazione) 

F 

Escherichia  coli 

Colieine  (produzione  di  proteine  diffusibili  ad  azione  antibatterica) 

ColEI 

Escherichia  coli 

Produzione  di  antibiotici 

SCP! 

Streptomyces  cociicolor 

Resistenza  ai  metalli  pesanti  (mercurio,  antimonio) 

FP2 

Pseudomonas  aeruginosa 

Resistenza  alle  radiazioni  U.V. 

Collb 

Escherichia  coli 

Entcrotossinc 

Ent 

Escherichia  coli 

Virulenza  (produzione  di  cmolivine) 

ColV 

Escherichia  coli 

Catabolismo  di  composti  organici  naturali  c di  angine  industnalc  (canfora. 

CAM.  TOL.  XYL 

Pseudomonas  putida 

toluene,  xilene) 

Induzione  di  tumori  da  ferita  (erown  gali)  nelle  piante 

Ti 

Agrobactenum  tumefaciens 

Formazione  di  noduli  capaci  di  fissare  l'azoto  atmosferico,  sulle  radici  delle 

pRL5Jl 

Rhizobium  leguminosarum 

piante  leguminose 

Resistenza  agli  antibiotici 

RP1 

Pseudomonas  aeruginosa 
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indispensabili  alla  sopravvivenza  della  cellula,  raa  assu- 
mono importanza  decisiva  in  particolari  condizioni  ambien- 
tali nelle  quali  danno  alla  cellula  ospite  notevoli  vantaggi 
selettivi.  Molti  dei  p.,  conosciuti  anche  come  fattori  R. 
sono  capaci  di  rendere  la  cellula  ospite  resistente  ad  uno  o 
più  antibiotici;  ciò  è dovuto  alla  presenza,  sul  DNA  pla- 
smidico.  di  geni  che  specificano  la  produzione  di  proteine 
coinvolte  nella  resistenza  ad  un  certo  antibiotico.  Questo 


fatto,  insieme  alla  capacità  di  diffusione  dei  p.  stessi  anche 
tra  batteri  patogeni  per  l'uomo,  ha  creato  notevoli  difficoltà 
nell'uso  efficace  degli  antibiotici  nella  terapia  delle  malattie 
infettive. 

Negli  ultimi  anni  è stato  trovato  che  molti  geni  dei  p.. 
soprattutto  quelli  che  riguardano  la  resistenza  ad  antibiotici 
e ad  altre  sostanze  tossiche,  sono  portati  da  particolari  ele- 
menti genetici,  detti  trasposoni  (v.).  Essi  sono  segmenti  di 
DNA  di  varia  dimensione  che,  grazie  a particolari  sequenze 
nucleotidiche  al  loro  interno  ed  all’azione  di  specifici  en- 
zimi. sono  in  grado  di  «muoversi»  sul  genoma  cellulare 
saltando  da  un  p.  all'altro  o da  un  p.  al  cromosoma  c vice- 
versa (trasposizione). 

Tutti  i p..  anche  quelli  criptici,  devono  inoltre  portare 
delle  sequenze  necessarie  alla  propria  replicazione,  dette 
«di  origine»;  inoltre  i p.  coniugativi  portano  anche  i geni 
tra . che  determinano  le  funzioni  necessarie  al  proprio  tra- 
sferimento, come  ad  es.  il  pilus  sessuale. 

Utilizzazione  dei  plasmidi  come  vettori  per  il  clonaggio  dei 
geni 

Le  caratteristiche  fisico-funzionali  dei  p.  sono  alla  base 
della  loro  utilizzazione  nell'ingegneria  genetica,  quell'in- 
sieme di  metodologie  che  permette  l'isolamento  c lo  studio 
dei  geni.  È infatti  possibile,  lavorando  in  vitro  con  mole- 
cole purificate,  inserire  in  un  p.  un  segmento  qualunque  di 
DNA  ed  introdurre  questa  molecola  ricombinantc  in  una 
cellula  ospite  (generalmente  un  batterio),  la  quale  si  divide 
dando  origine  ad  un  insieme  di  cellule,  o clone,  ognuno  dei 
quali  contiene  numerose  copie  identiche  del  p.  ricombi- 
nante (fig.  4).  V.  anche;  clone  f.  clonazione*;  ingegneria 

GENETICA*. 

Le  stesse  tecniche  sono  state  utilizzate  per  costruire  vet- 
tori plasmidici  particolari  che,  oltre  a mantenere  le  carat- 
teristiche dei  p.  di  partenza,  ne  aumentano  le  potenzialità, 
come:  a)  cosrrUdi.  p.  in  cui  sono  state  inserite  le  sequenze 
coi  del  fago  lambda;  in  queste  molecole  è possibile  inserire 
frammenti  di  DNA  estraneo  anche  molto  grandi,  facili- 
tando così  il  clonaggio  dei  geni;  b)  f asnudi,  p.  in  cui  è stata 
inserita  l’origine  di  replicazione  di  un  battcriofago.  In  que- 
sti vettori  è possibile  clonare  dei  frammenti  di  DNA  ed 
anche  determinarne  la  sequenza  nudcotidica.  utilizzando 
specifiche  tecniche;  c)  vettori  di  espressione,  p.  con  i quali  si 
può  indurre  la  cellula  ospite  ad  «esprimere»  il  gene  estra- 
neo. a produrre  cioè  la  proteina  da  esso  codificata.  Grazie 
a questi  vettori  è stato  possibile  far  produrre  c purificare  da 
batteri  ricombinanti  quantità  eccezionali  di  proteine  (or- 
moni, interferone,  interleuchine.  insulina  e molte  altre)  che 
in  natura  sono  scarsamente  rappresentate  negli  organismi  e 
che  nella  pratica  biomedica  possono  essere  utilizzate  nelle 
terapie  di  alcune  malattie  (v.  ingegneria  genetica*,  col. 
3811). 

Da  quanto  riportato  si  può  facilmente  dedurre  l'impor- 
tanza che  i p.  hanno  nella  biologia  dei  microrganismi  pro- 
carioti;  essi  infatti  contribuiscono  in  modo  determinante 
alla  capacità  dei  batteri  ad  adattarsi  ad  ambienti  diversi  cd 
inoltre  favoriscono  l'evoluzione  dei  genomi  diffondendo, 
mediante  la  trasposizione  c la  coniugazione,  l'informazione 
genetica  aU'intcmo  della  specie  c tra  specie  diverse. 
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Biologi!  del  clone  plasmacdlularv  patologico  (col.  5863).  Dia- 
gnosi di  laboratorio  (ed.  5864):  fitta -2  microglobulina  sierica  (fi- 
2M).  - Ricerca  della  sostanza  ami  Ioide  nel  grasso  penombelicale  • 
Stadi  azione  (col.  5865).  * Terapia  (col.  5865):  Chemioterapia.  - 
Interferone  a (IFN-a).  - Trapianto  di  midollo  osseo. 


Biologia  del  done  plasmacellulare  patologico 

Se  è indubbio  che  nel  plasmocitoma  [p.]  ci  troviamo  di 
fronte  ad  un  clone  ncoplastico.  è però  discusso  se  il  pro- 
cesso patologico  coinvolga  solo  gli  clementi  del  clone  in 
fase  plasmacellulare,  o interessi  già  i linfociti  B precursori 
di  quel  clone.  In  questo  senso  depongono  alcuni  dati,  quali 
il  fatto  che  nel  sangue  circolante  di  questi  pazienti  esistono 
clementi  linfoidi  capaci,  dopo  adeguata  stimolazione,  di 
sintetizzare  immunoglobulinc  della  stessa  classe  di  catene 
pesanti  c dello  stesso  tipo  di  catene  leggere  della  compo- 
nente monoclonale  sierica.  E inoltre,  se  le  plasmacellule 
patologiche  presentano  alterazioni  carìologichc,  identiche 
alterazioni  sono  riscontrabili  anche  a livello  di  linfociti  B 
circolanti. 

Comunque  sia.  da  un  punto  di  vista  maturativo.  il  clone 
plasmocitomatoso  è organizzato  in  due  compartimenti:  uno. 
assai  piccolo,  di  cellule  staminali,  dalle  caratteristiche  bio- 
logiche ancora  non  ben  definite;  l'altro,  assai  più  ampio,  di 
plasmacellule  mature,  che  sono  quelle  che  osserviamo  in 
microscopia. 

Indagini  citocinetiche  (fra  cui  lo  studio  dell'indice  di  mar- 
catura^-Labelling  Index- con  timidina  trinala)  dimostrano 
che,  come  altre  popolazioni  neoplastiche,  il  tessuto  plasmo- 
citomatoso presenta  una  prima  fase  di  sviluppo  esponen- 
ziale (maggiore  attività  prolifcrativa).  seguito  da  una  fase 
di  plateau  (minor  attività  prolifcrativa)  con  equilibrio  fra 
cellule  generate  e perdita  cellulare.  Il  Labelling  Index  (LI; 
espresso  come  percentuale  di  cellule  captanti  la  timidina) 
può  essere  utile  sia  per  valutare  alla  diagnosi  il  grado  di 
aggressività  della  malattia,  sia  per  monitorarne  la  succes- 
siva evoluzione. 

Il  clone  plasmocitomatoso  sarebbe  responsabile  anche 
della  retroinibizione  delle  immunoglobuline  policlonali. 
Esso  produrrebbe  uno  o più  fattori  che  direttamente,  o con 
la  mediazione  del  sistema  monocito-macrofagico,  limite- 
rebbero l'amplificazione  dei  linfociti  B policlonali  (ma  non 
la  loro  maturazione  a plasmaceli ula).  per  cui  verrebbe  a 
ridursi  il  numero  delle  plasmacellule  normali. 

Giochine  prodotte  dal  clone  neoplastico  risultano  anche 
responsabili  delle  tipiche  lesioni  osteolitiche.  Il  fatto  che 


queste  risultino  scintigraficamcnte  fredde  (mancanza  di  ri- 
maneggiamento osseo)  aveva  fatto  supporre  che  i fenomeni 
erosivi  fossero  dovuti  ad  azione  meccanica  diretta  del  tes- 
suto proliferante.  In  realtà  è oggi  noto  che  nel  midollo 
plasmocitomatoso  si  genera  una  attività  stimolante  gli  osteo- 
clasti  {Osteoclast  Acttvating  Factor : OAF)  sostenuta  da  una 
o più  citochine.  la  principale  delle  quali,  sul  piano  funzio- 
nale. è l'interlcuchina  1 (IL- 1 ). 

Diagnosi  di  laboratorio 

Beta-2  microglobulina  sierica 

Questa  molecola,  pressoché  ubiquitaria  c legata  al  sistema 
antigcnico  HLA  (si  tratta  di  una  catena  leggera  codificata 
da  un  gene  HLA  di  classe  I.  situato  sul  cromosoma  15),  è 
stata  in  questi  ultimi  anni  proposta  come  indice  aspccifìco 
di  entità  della  massa  ncoplastica.  Nel  caso  del  p.,  vi  sono 
ricerche  che  dimostrano  una  correlazione  significativa  fra 
massa  cellulare  c concentrazione  sierica  di  (3-2M  c anche  il 
monitoraggio  di  singoli  pazienti  evidenzia,  per  effetto  della 
terapia,  una  diminuzione  della  (3-2M  concomitante  a quella 
della  componente  M. 

Attualmente  si  ritiene  che  i livelli  di  p-2M  alla  diagnosi 
abbiano  significato  prognostico  negativo  se  superiori  a 4 
mg/1.  Oualora  però  in  un  paziente  all'esordio  sia  già  pre- 
sente insufficienza  renale  grave,  il  valore  della  0-2M  risulta 
inficiato  dalla  ridotta  eliminazione. 

È ovvio  che  di  nessun  aiuto  può  essere  questo  marker  nel 
distinguere  i p.  I stadio  dalle  GMA  (gammapatic  monoclo- 
nali asintomatiche)  in  quanto  entrambe  le  situazioni  hanno 
una  bassa  massa  plasmacellulare. 

Ricerca  della  sostanza  amiloide  nel  grasso  periombelicale 
1/amiloidosi  in  corso  di  p.  è considerata  evenienza  piutto- 
sto rara  (5-15%),  salvo  forse  nel  p.  IgD.  Queste  percen- 
tuali si  riferiscono  a sintomatologia  clinica  conclamata; 
d’altra  parte,  indagini  sistemiche  su  ampia  casistica  me- 
diante biopsie  non  sono  state  effettuate  ed  è probabile  che 
assai  più  frequenti  siano  le  forme  minori,  con  prevalente 
localizzazione  alle  pareti  dei  piccoli  vasi,  individuabili  solo 
con  biopsia  e responsabili  di  sintomatologia  lanata  e non 
sempre  correttamente  inquadrata.  1 vari  tipi  di  biopsia  fi- 
nora proposti  (mucosa  rettale  o gengivale,  cute,  biopsia 
osteomidollare,  etc.)  presentano  vari  fattori  negativi:  scarsa 
sensibilità,  facilità  al  sanguinamento.  difficoltà  per  una 
eventuale  ripetizione  dell'esame,  etc. 

L' agoaspirato  di  grasso  sottocutaneo  della  regione  pc- 
riombclicalc  (metodo  proposto  da  Wetermark  e Stenkvist 
fino  dal  1973,  ma  che  solo  ora  comincia  ad  essere  più  dif- 
fusamente adottato)  è da  considerare  tecnica  elettiva  per  la 
ricerca  dcU'amiloidosi  perché  semplicissimo,  ripetibile 
senza  difficoltà,  esente  da  rischi,  dotato  di  buona  sensibilità 
(75-95%  di  positività  contro,  ad  es.,  il  30%  della  biopsia 
osteomidollare).  Con  questa  tecnica  è possibile  una  imme- 


Fig.  I . Agobiopsia  di  grasso  pe- 
riombclicalc.  Colorazione  con 
rosso-Congo.  A sinistra : osser- 
vazione in  luce  normale.  A de- 
stra: osse nazione  in  luce  pola- 
rizzata: la  birifrangenza  verde  è 
dovuta  alla  presenza  di  sostanza 
amiloide. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEL  PLASMOCITOMA  IN  FASCE  DI  RISCHIO  IN  BASE  ALLA  SINTOMATOLOGIA  ALLA 

DIAGNOSI 


(R.  Di  Guglielmo.  1991) 


Poco  aggressivo 

Mediamente  aggressivo 

Molto  aggressivo 

<-  10-15%) 

< 75-80%) 

<~  5%) 

Plasmate  llule  midollari  % 

> 15% 

> 30% 

> 50% 

Dolori  ossei 

assenti 

presenti 

presenti 

Lesioni  radiologiche  ossee 

assenti  o limitate  (osteoporosi) 

presenti  c tipiche 

presenti  e diffuse 

Tumefazioni  ossee 

assenti 

rare 

frequenti  e multiple 

Componente  M sierica 

< 3 g/100  mi  (ma  anche  >) 

> 3 g/100  mi  (ma  anche  <) 

in  genere  molto  elevata 

Anemia 

assente 

moderata 

marcata 

Labe  II  in  % Index 

basso 

elevato 

molto  elevato 

Ig  polidonali 

depresse 

depresse 

depresse 

Evoluzione  nel  tempo 

lenta,  anche  di  molti  anni 

piuttosto  rapida  (—  36  mesi) 

molto  rapida  (—  alcuni  mesi) 

N.  B.  La  presenza  o la  comparsa  di  Bcnoc  Jones  urinario  peggiora  la  prognosi.  - La  presenza  o la  comparsa  di  alterazioni  della  funzionalità  renale 
peggiora  grandemente  la  progitosi. 


dista  valutazione  del  campione  (colorazione  con  rosso- 
Congo  del  materiale  schiacciato  su  vetrino)  (tìg.  1)  e sui 
frustoli  di  grasso  si  possono  effettuare  anche  studi  di  mi- 
croscopia elettronica  e di  immunofluorcsccnza.  Pertanto, 
l'esame  risulta  consigliabile,  anche  se  non  in  tutti  i pazienti, 
almeno  in  quelli  nei  quali  una  qualche  sintomatologia  (sin- 
drome sicca,  astenia,  ipotensione  ortostatica,  etc.)  potrebbe 
essere  dovuta  ad  amiioidosi.  Solo  in  caso  di  negatività  del- 
l'esame. ma  di  fronte  ad  un  deciso  sospetto  clinico,  si  do- 
vrebbe ricorrere  alla  biopsia  della  mucosa  rettale  (pur  essa 
ad  elevata  sensibilità)  previo  inquadramento  dell'assetto 
coagulativo,  spessissimo  alterato  nell'amiloidosi. 

Stadiazione 

Lo  scopo  della  stadiazione  dovrebbe  essere  fondamental- 
mente quello  di  predire  una  spettanza  di  vita  per  il  singolo 
paziente,  in  modo  da  poter  meglio  modulare  la  terapia;  ciò 
nell'ottica  che  anche  il  p.  possa  considerarsi  malattia  cura- 
bile e non  solo  controllabile. 

Al  sistema  di  stadiazione  proposto  da  Durie  e Salmon 
nel  1975,  si  sono  successivamente  affiancati  altri  sistemi, 
che  hanno  di  volta  in  volta  considerato  o tralasciato  para- 
metri clinici  o laboratoristici  diversi. 

Secondo  recenti  indagini  retrospettive  su  casi  di  pazienti 
seguiti  dalla  diagnosi  all’rtmw  c analizzati  con  numerosi 
sistemi  di  stadiazione,  i parametri  prognostici  più  significa- 
tivi sono  la  plasmocitosi  midollare,  l'entità  delle  lesioni 
osteolitiche.  e il  tasso  di  Hb  c di  (3-2M.  Altri  A A.  pongono 
l'accento  sul  tempo  di  raddoppiamento  della  paraproteina 
(IgG  > IgA  > BJ). 

In  realtà,  data  l’estrema  variabilità  individuale  del  de- 
corso della  malattia,  appare  assai  diffìcile  stabilire  criteri 
classificativi  estesamente  validi  c nel  contempo  semplici.  La 
suddivisione  dei  pazienti  in  3 gruppi  di  rischio,  recente- 
mente proposta  da  Di  Guglielmo,  pur  non  tenendo  conto 
dei  valori  della  0-2M.  sembra  sufficientemente  valida  per 
classificare  i pazienti  alla  diagnosi  (tab.  I). 

Terapia 

Chemioterapia 

Numerosissimi  sono  i protocolli  chemioterapici  proposti  in 
questi  ultimi  anni  nel  tentativo  sia  di  ottenere  risultati 
migliori  di  quelli  dell'associazione  melphalan  + predni- 
sone,  sia  di  ottenere  risposte  nei  pazienti  resistenti  ab 
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initìo  o recidivati.  Fra  questi  citiamo  lo  schema  VAD 
(vincristina  e adriamicina  in  infusione  continua  per  4 
giorni  + desametasone  ad  alte  dosi  per  os  negli  stessi  giorni) 
e le  sue  varianti,  c gli  alti  dosaggi  di  corticosteroidi  associati 
o meno  a ciciofosfamidc;  ma  anche  altri  schemi  sembra- 
no offrire  buoni  risultati  immediati.  Tuttavia,  una  recen- 
te revisione  critica  di  Bergsagel  (1989)  porta  alla  con- 
clusione che,  anche  se  alcune  combinazioni  farma- 
cologiche possono  dare  migliori  risposte  obiettive  del 
melphalan  + prcdnisonc.  non  risulta  che  esse  siano  più  ef- 
ficaci nel  prolungare  la  sopravvivenza. 

tnterferone-a  (IFN-a) 

Sostanza  del  gruppo  dei  modificatori  delle  risposte  biologi- 
che. è risultato  praticamente  inefficace  se  somministrato  da 
solo  in  fase  di  attività  della  malattia.  Un  netto  aumento 
nella  percentuale  delle  remissioni  è invece  segnalato  per  la 
sua  associazione  a vari  protocolli  chemioterapici.  Decisa- 
mente utile  risulta  nella  fase  di  plateau,  per  prolungare  si- 
gnificativamente la  durata  della  remissione  della  malattia, 
raggiunta  con  chemioterapia.  I dosaggi  consigliati  a questo 
scopo  sono  modesti  (3  milioni  di  U./m2,  3 volte  alla  setti- 
mana) e quindi  praticamente  privi  dei  fenomeni  collaterali 
dovuti  all'IFN-a  (febbre,  astenia,  disturbi  gastro-enterici, 
disturbi  neurologici,  ctc.).  Mancano  ancora  dati  sufficienti 
per  stabilire  se  realmente  un’intensificazione  dei  protocolli 
d'induzione,  seguita  da  terapia  di  mantenimento  con  IFN-<i 
e cortisonici,  induca  un  allungamento  della  mediana  di  so- 
pravvivenza. 

Trapianto  di  midollo  osseo 

Si  basa  sul  presupposto  di  eradicare  il  clone  neoplastico 
mediante  intenso  trattamento  chemioradioterapico  e.  suc- 
cessivamente. trapiantare  midollo  osseo  di  soggetto  com- 
patibile (trapianto  singenico  — da  gemello  — o allogenico) 
o dello  stesso  paziente  (trapianto  autologo);  midollo  que- 
st'ultimo raccolto  in  una  fase  di  remissione  più  o meno 
completa  c sottoposto  a purgmg.  Gli  attuali  risultati  sono 
solo  parzialmente  soddisfacenti  (soprattutto  per  quanto 
concerne  il  trapianto  autologo)  sia  per  la  difficoltà  di  una 
completa  eradicazione  del  clone  neoplastico  (alta  percen- 
tuale di  ricadute),  sia  per  la  mortalità  imputabile,  diretta- 
mente o meno,  alle  procedure  trapiantologichc.  Pertanto  è 
necessaria  una  rigorosa  selezione  preliminare  dei  pazienti. 
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Il  reimpianto  di  cellule  staminali  autologhc.  raccolte  dal 
sangue  periferico  durante  una  fase  di  ripopolamento  midol- 
lare dopo  chemioterapia  ritoriduttiva,  è ancora  mal  valu- 
tabile nei  suoi  risultati  a distanza,  ma  sembra  presentare 
indubbi  vantaggi,  pur  non  essendo  possibile  una  selezione 
di  elementi  sicuramente  non  neoplastici  (v.  anche:  midollo 
osseo*  , trapianto ). 
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PLASTICHE  CARDIACHE:  V.  PROCEDURE  CARDIOVASCO- 
LARI PEKCUTANEE  PEDIATRICHE*  (col.  6073);  VALVULO- 
plastiche*  (col.  7480). 

PLESIOMONAS  GENERE 

La  posizione  tassonomica  di  questo  genere  batterico  è an- 
data soggetta  a revisioni  nel  tempo  al  pari  di  quella  di  altri 
microrganismi  gramnegativi  destinatari  di  particolare  at- 
tenzione forse  per  la  notorietà  che  acquistavano  come  pa- 
togeni emergenti. 

Il  genere  Plesiomonas  è stato  creato  da  Habs  c Schubert 
nel  1962  per  accogliere  stipiti  che.  assegnati  inizialmente  al 
gruppo  Paracoton  nella  famiglia  Enterobacteriaceae , ave- 
vano poi  subito  trasferimenti  al  genere  Pseudomonas  c al 
genere  Aeromonas.  La  somiglianza  con  quest'ultimo  giusti- 
fica  il  nome  e la  collocazione  nella  famiglia  Vibrionaceae. 

Si  conosce  una  sola  specie:  Plesiomonas  shigellotdes ; la 
sua  denominazione  fa  riferimento  a poche  proprietà  in  co- 
mune con  membri  del  genere  Shigella  (aspetto  delle  colonie 
su  taluni  terreni,  antigeni  somatici,  tropismo  intestinale, 
spesso  associato  a quadri  clinici  di  enterite). 

I microrganismi  di  questa  specie  si  caratterizzano  come 
bastoncelli  diritti  delle  dimensioni  0,8-1. 0 x 3 um . con 
estremità  arrotondate,  gramnegativi,  mobili  per  flagelli  po- 
lari a ciuffo  (lofotrichi).  Sono  chemorganotrofi,  anaerobi 
facoltativi,  con  metabolismo  respiratorio  e fermentativo, 
capaci  di  scomporre,  con  produzione  di  acido  senza  gas, 
glieoso.  maltoso,  trealoso.  inositolo  e glicerolo.  Molti  ceppi 
crescono  su  terreni  sintetici  contenenti  sali  di  ammonio, 
come  unica  sorgente  di  N,  c glieoso,  come  unica  sorgente  di 
C.  Tutti  gli  stipiti  si  sviluppano  bene  in  acqua  pepionaia  nei 
limiti  di  pH  da  5 a 7,7,  a temperatura  ottimale  di  37  “C;  in 
tale  mezzo  colturale  producono  indolo,  crescono  anche  in 
assenza  di  NaO,  mentre  lo  tollerano  a concentrazioni  in- 
feriori al  7%. 

In  base  alta  positività  delle  reazioni  di  ossidasi,  calatasi, 
nitratoriduttasi.  alta  sensibilità  all’agente  vibriostatico  0/129 
(2.4-diamino-6,7  di  isopropil  pie  ridina)  e alta  proprietà  di 
decarhossilare  lisina,  ornitina  e arginina,  è agevole  diffe- 
renziare la  specie  P.  shigellotdes  da  altri  membri  della  fa- 
miglia Vibrionaceae  come  riportato  in  tab.  I. 

La  suddivisione  operata  da  Shimada  e Sakazaki  in  30 
gruppi  antigenici  O combinati  con  11  antigeni  H rappre- 
sentò una  buona  premessa  per  indagini  epidemiologiche. 

l-e  conoscenze  sull'ecologia  c sul  ruolo  che  questi  micror- 
ganismi hanno  in  patologia  umana  si  sono  arricchite  in  anni 
recenti,  quando  maggiore  impegno  nella  loro  ricerca  e più 
idonei  mezzi  colturali  hanno  consentito  di  esplorare  i pos- 
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TAB.  I.  CARATI  ERISTICHE  DIFFERENZIALI  DI  AL- 
CUNE  SPECIE  DELLA  FAMIGLIA  VIBRIONACEAE 


crescita  senza  NaCl 

ossidasi -e 

nitrato  -e 

, 1 

1 i 1 

(150  ng)  0/129  S 0/129  S 0/129  S 

Q/I29  R 

1 1 1 
A—;  L+;  O+  A+;  L+;  Ot  A + ;L+;0“ 

1 

A + : L v;  O- 

1 1 1 
V.  cholerae  P shigelloides  V.  proteolyticus 

1 

Aeromonas  spp. 

S * solubile.  R = resistente;  A = arginili*;  L - 
v - diversi  tipi. 

lisina;  O **  ornitina: 

sibili  collegamenti  epidemiologici  tra  fauna  acquatica,  corpi 
idrici  di  aree  tropicali  e temperate,  mammiferi  e uomo. 

Oltre  a conferme  della  frequente  presenza  di  P.  shigel- 
lotdes nell'intestino  di  pesci  di  acque  dolci  c di  acque  poco 
salmastre,  sono  state  acquisite  molte  informazioni  sulla  sua 
distribuzione  ncH’ambiente  idrico  in  varie  parti  del  mondo 
c sulle  variazioni  stagionali  delle  cariche,  che  sono  alte  nei 
mesi  caldi  e quasi  si  azzerano  a temperature  dell'acqua  tra 
3 e 7 °C.  Ospiti  di  tali  microrganismi,  come  portatori,  pos- 
sono essere  suini,  cani,  gatti,  ovini  c scimmie;  a volte  in 
alcuni  di  questi  animali  l'infezione,  acquisita  per  contatto 
diretto  o indiretto  con  acque  superficiali  contaminate,  può 
estrinsecarsi  in  malattia. 

Nell'uomo,  raro  è il  reperto  di  P.  shigellotdes  come  agente 
di  infezione  asintomatica,  essendo  invece  la  regola  il  suo 
ruolo  come  causa  di  diarrea  acquosa  (similcolerica)  o mu- 
cosanguinolenta (simildisscntcrica);  non  mancano  descri- 
zioni in  letteratura  di  forme  cliniche  extracntcrichc  in  sog- 
getti immunocompromessi  (cellulite,  setticemia,  etc.).  La 
recente  casistica  di  34  pazienti  presentata  da  Kain  e Kelly 
(1989)  acquista  valore  di  modello  di  riferimento  per  repe- 
rire notizie  di  interesse  epidemiologico,  clinico,  terapeu- 
tico. e dettagli  tecnici  sull'accertamento  in  laboratorio. 

Fattori  di  rischio  sono  i viaggi  in  zone  tropicali,  il  con- 
sumo di  prodotti  ittici  crudi  (specialmente  ostriche)  c di 
acqua  non  controllata.  Un'indagine  svolta  proprio  di  re- 
cente in  U.S.A.  ha  permesso  di  incriminare  anche  gli  ac- 
quari per  pesci  come  sorgente  di  P.  shigelloides:  risultò 
essere  questa  l'origine  dell'infezione  acquisita  da  una  bimba 
di  pochi  mesi,  sottoposta  ad  abluzioni  in  una  vasca  da  ba- 
gno ove  era  stata  eseguita  poco  prima  la  pulizia  dell'ac- 
quario domestico. 

Antibiotici  attivi  risultano  essere  cotrimossazolo.  norflo- 
xacina,  aminoglicosidi.  doramfcnicolo,  mentre  incostante 
è l’effetto  di  ampirillina.  tetraciclina,  cefalotina  e cefota- 
ximc. 

L’esperienza  accumulata  fino  ad  oggi  suggerisce  di  non 
trascurare  la  ricerca  del  microrganismo  in  questione  quando 
ci  si  trovi  di  fronte  ad  un  quadro  di  diarrea  di  origine  non 
definita,  tenendo  presente  che,  rispetto  ai  comuni  terreni 
usati  per  l’accertamento  coprocolturale  di  patogeni  ente- 
rici. raccomandato  perché  elettivo  è l'IBB  ( Inositol-Bril - 
liant  green- Bile  salts  agar).  mentre  il  TCBS  usato  per  l'iso- 
lamento di  vibrioni  viene  considerato  inibente  per  alcuni 
stipiti  di  P.  shigelloides. 
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PLESSI  CORIOIDEI 

F.  plexus  choroìdes.  - I.  choroideus  pie x ivi.  - T.  Plexus  cho- 
rioideus.  • s.  plexos  coroideos. 
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Anatomia 

I plessi  corioidci  (p.  c.)  sono  formazioni  grappoliformi  pre- 
senti nei  quattro  ventricoli  dell’encefalo,  due,  pari,  nei  ven- 
tricoli laterali,  una  mediana  nel  terzo  ventricolo  (tela  co- 
rioidca  supcriore)  c una  mediana  nel  quarto  ventricolo 
(tela  corioidea  inferiore),  ove  i ciuffi  dei  plessi  sporgono 
dai  fori  di  Luschka.  1 p.  c.  sono  le  strutture  deputate  alla 
produzione  del  liquido  cefalorachidiano  (v.  liquor.  Vili, 
2168;  LIQUOR*). 

I p.  c.  dei  ventricoli  laterali  sporgono  nelle  cavità  dalla 
parete  mediana;  dai  fori  interventricolari  di  Monro  si  esten- 
dono posteriormente,  si  incurvano  in  basso  c in  avanti  — 
intorno  al  talamo  — e continuano  nei  comi  inferiori  fino  al 
piede  dell'ippocampo,  senza  prolungarsi  nei  comi  occipi- 
tali. La  loro  lunghezza  media  è di  8 cm.  I p.  c.  del  terzo 
ventricolo  si  sviluppano  dalla  faccia  inferiore  della  tela  co- 
rioidea. sporgono  nella  cavità  decorrendo  lungo  ciascun 
lato  della  linea  mediana  c si  fondono  nella  parte  anteriore; 
qui,  dirigendosi  lateralmente,  attraverso  i fori  intcrvcntri- 
colari  si  uniscono  ai  p.  c.  dei  due  ventricoli  laterali.  Nel 
quarto  ventricolo  i p.  c.  sono  situati  sul  versante  inferiore 
della  volta  ove  si  forma  la  membrana  otturatoria,  o tela 
corioidea,  originante  dal  velo  midollare  inferiore;  i p.  c. 
sono  formazioni  pari  che  raggiungono  il  foro  di  Magendie 
distalmente  e i forami  di  Luschka  nei  recessi  laterali. 

V.  CERVELLO  (III,  1673). 

Aspetti  microscopici 

II  sistema  cavitario  o ventricolare  dell'encefalo  è tappez- 
zato da  cellule  di  aspetto  epiteliale  cuboido-cilindrichc  che 
formano  l’ependima  e che  sono  residui  del  neuroepitclio 
cmbrionario;  nei  quattro  ventricoli  l'ependima  si  modifica 
per  divenire  l'epitelio  speciale  secretorio  dei  p.  c.  Questi 
sono  formati  nelle  regioni  ove  la  piastra  dorsale  del  tubo 
ncuralc  in  sviluppo  si  assottiglia,  cosicché  l'ependima  rive- 
stito da  mcscnchima  e la  sovrastante  pia  vengono  in  con- 
tatto diretto  formando  la  tela  corioidea.  Le  frange  di  que- 
sta tela  divengono  riccamente  vascolarizzate  e si  invagi- 
nano entro  i ventricoli  attraverso  la  fessura  corioidea  sotto 
forma  di  processi  villosi,  i p.  c.  appunto. 

Al  microscopio  elettronico  i p.  c.  mostrano  una  struttura 
a tre  strati.  Internamente  è presente  una  fila  di  cellule  epi- 
teliali cilindriche  strettamente  addossate,  con  molti  micro- 
villi;  in  prossimità  della  superfìcie  zonule  aderenti  c vere 
giunzioni  serrate  ( zonulae  occludente j)  circondano  la  cel- 
lula in  modo  da  occludere  la  fessura  intercellulare;  ai  lati  e 
alla  base  delle  cellule,  infine,  vi  sono  numerosi  processi 
citoplasmatici  interdigitati.  La  base  delle  cellule  resta  su 
una  lamina  basale  continua  con  quella  dell'ependima.  Pro- 
fondamente a questa  vi  è un  sottile  strato  di  tessuto  con- 
nettivo contenente  cellule  della  pia-aracnoide,  piccoli  fasci 
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Fig.  1.  Papillon»  dei  p.  c.  Colorazione  cmatossilina-cosina  40x. 


di  fibre  collagene  c molti  vasellini  sanguigni.  Le  cellule  en- 
dot diali  dei  capillari  corioidci  sono  ampiamente  fenestrate, 
donde  la  mancanza  della  barriera  sangue-cervello  ( blood 
brain  barrier ). 

Tumori 

I tumori  dei  p.  c.  sono  rari  e costituiscono  lo  0.5-0,6%  dei 
tumori  endocranici  ma  sono  più  frequenti  nell'età  infantile; 
nelle  statistiche  pediatriche  raggiungono  il  2-4%  di  tali  tu- 
mori. 

Il  tumore  più  frequente  dei  p.  c.  è il  papiUoma  (fig.  1), 
che  nella  grande  maggioranza  dei  casi  si  manifesta  nel 
primo  decennio  di  vita  e spesso  è congenito;  durante  l’età 
giovanile  è localizzato  in  genere  nei  ventricoli  laterali,  du- 
rante l’età  adulta  nel  quarto  ventricolo. 

La  sua  architettura  riproduce  in  maniera  caricaturale  le 
caratteristiche  dei  p.  c.  normali,  cioè  formazioni  arbori- 
formi  o pupilli  fere  composte  da  uno  stelo  fibrovascolare 
rivestito  da  cellule  chiare,  cuboidali;  tali  cellule  possono 
essere  anche  citiate  o mucinose.  Raramente  è stata  osser- 
vata la  variante  oncocitaria.  con  ampio  citoplasma  eosino- 
filo  stipato  di  mitocondri.  Le  mitosi  sono  occasionali.  Si 
possono  anche  osservare  calcificazioni,  mctaplasia  con- 
droidc  c ossea,  struttura  acinare.  necrosi  focali,  emorragie 
e reazione  desmoplastica. 

Il  carcinoma  dei  p.  c.,  molto  raro  (meno  del  20%  dei  casi 


Fig.  2.  Papillon»  dei  p.  c.  Reattività  immunoistochimica  alla 
GFAP  (proteina  acida  glio-fibrillare).  lOOx, 
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di  tumore  dei  p.  e.),  si  sviluppa  più  frequentemente  nei 
ventrìcoli  laterali  c nell'età  infantile  (l'età  media  è 2 anni  e 
mezzo).  In  alcune  zone  può  somigliare  all'aspetto  papilli- 
fcro  dell’adenoma.  ma  più  spesso  il  tumore  è composto  da 
masse  di  cellule  indifferenziate,  piccole,  di  tipo  carcinoma- 
toso.  Il  carcinoma  mostra  infiltrazione  dei  tessuti  circo- 
stanti, numerose  mitosi,  multistratifìcazionc,  nuclei  ipcr- 
cromatici  c plcomorfici,  multinucleazionc.  necrosi  coagula- 
tiva. 

Sul  piano  immuno-istochimico.  occorre  ricordare  che  la 
proteina  fibrillare  acida  della  glia  (Glial  Fibrillar y Acid  Pro- 
tein  degli  AA.  anglosassoni,  o GFAP)  è stata  dimostrata 
molto  frequentemente  nelle  cellule  epiteliali  del  papilloma 
(lig.  2)  e anche  del  carcinoma.  Questo  fenomeno  viene 
interpretato  come  una  manifestazione  di  differenziazione 
epcndimalc,  in  accordo  con  l'origine  dei  p.  c.  dal  neuroe- 
pitelio ventricolare  primitivo. 

L’anidrasi  carbonica  C si  trova  in  alcuni  epiteli  normali, 
è eccezionalmente  rara  in  epiteli  neoplastici  ed  è stata  di- 
mostrata anche  nei  tumori  dei  p.  c.  così  come  le  citochera- 
tinc,  la  vimentina,  lo  EMA  (antigene  epiteliale  di  mem- 
brana), il  CEA  ( antigene  ca  re  i no- embrio  genico) , la  pro- 
teina S-100  c l'anti-Lcu  7. 

La  diagnosi  differenziale  del  papilloma  si  pone  con  la 
ipertrofia  villosa  dei  p.  c.  di  ambedue  i ventricoli  laterali 
causa  di  idrocefalo  marcato  c con  l'cpcndimoma  papillifcro 
che  sporge  nei  ventricoli;  questa  neoplasia,  però,  contiene 
neuroglia  fibrillare  e,  in  qualche  caso,  la  proteina  S-100  e la 
GFAP,  mentre  non  contiene  fanidrasi  carbonica  C.  La 
forma  maligna  deve  essere  differenziata  dal  carcinoma  me- 
tastatico. soprattutto  quello  bronchiale  e renale:  questi 
possono  reagire  con  la  citochcratina  ma  non  con  gli  altri 
anticerpi. 

Raramente,  un  tumore  maligno  dei  p.  c.  contiene  pig- 
mento melaninico;  in  questo  caso  viene  denominato  carci- 
noma pigmentato , o melanocitico , dei  p.  c.  Dallo  stroma 
dei  p.  c.  può  originare  il  mcningioma,  simile  a quello  delle 
altre  localizzazioni  (v.  meningiomi*). 

I p.  c.  del  terzo  ventricolo  possono  contenere  la  cosid- 
detta cisti  colloide.  Predominante  negli  adulti,  il  suo  dia- 
metro varia  da  pochi  millimetri  ad  alcuni  centimetri,  può 
causare  ostruzione  intermittente  dei  fori  di  Monro  e sin- 
tomi di  aumentata  pressione  endocranica.  La  cisti  è for- 
mata da  una  capsula  fibrosa  al  cui  interno  poggia  uno  strato 
di  cellule  ciliate  o.  per  lo  più,  cilindriche,  caliciformi  che 
secernono  una  mucina  PAS-positiva.  Nelle  cisti  di  lunga 
durata  si  può  produrre  una  reazione  xantogranulomatosa 
che  oblitera  l'epitelio  degenerato 

I p.  c.  dei  ventricoli  laterali  c del  terzo  ventricolo  con- 
tengono raramente  malformazioni  vascolari,  come  angiomi 
o malformazioni  arterovenose.  Tali  malformazioni,  osser- 
vate sempre  al  di  sotto  dei  40  anni  e più  frequentemente  nei 
bambini,  producono  cefalea,  nausea  e vomito;  occasional- 
mente sono  causa  di  morte  improvvisa  per  l'insorgenza  di 
una  massiva  emorragia  cerebrale. 
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Introduzione 

L'etimologia  della  parola  pletismografia  dal  greco 
plèthysmòs , sta  ad  indicare  un  aumento  di  volume;  un  ple- 
tismografo  è quindi  uno  strumento  che  registra  gli  incre- 
menti di  volume  o.  più  propriamente,  le  variazioni  di  vo- 
lume. Dal  momento  che  le  variazioni  di  volume  di  un  di- 
stretto corporeo  sono  principalmente  in  ragione  del  suo 
«contenuto  ematico»  e del  suo  flusso  sanguigno,  il  campo 
di  applicazione  precipuo  delle  tecniche  pietismografiche  è 
costituito  dallo  studio  delle  malattie  vascolari  periferiche 
(sia  arteriose  che  venose). 

Attualmente,  grazie  anche  all’elettronica , le  variazioni  di 
volume  vengono  rilevate  principalmente  tramite  p.  a impe- 
denza e p.  strain-gauge. 

Principali  tecniche  pietismografiche  nello  studio  delle  ma- 
lattie vascolari  periferiche 

Le  tecniche  pletismogralìchc.  tutte  di  tipo  non  invasivo,  si 
differenziano  a seconda  dei  metodi  impiegati  per  misurare 
le  variazioni  di  volume  dell’albero  vascolare. 

Oscìllografia 

Si  basa  sulle  variazioni  prcssoric  indotte  dall'incremento 
volumetrico  dell'onda  sfigmica  in  un  manicotto  applicato  in 
un  segmento  di  arto:  evidenzia  le  malattie  ostruttive  e oc- 
clusive arteriose  periferiche  (v.  oscillometria  e oscillo- 
grafia). 

Fotopletìsmografia 

La  fotopletismografia,  misurando  il  contenuto  ematico  dei 
tessuti  mediante  l’attenuazione  della  transilluminazione  (i 
tessuti  sono  più  trasparenti  alla  luce  rossa  c peri-infrarossa 
rispetto  al  sangue  circolante  a causa  della  riflessione  data 
dai  globuli  rossi),  permette  uno  studio  accurato  del  circolo 
capillare  arterioso  e del  reflusso  venoso.  Questa  tecnica  è 
peraltro  definita  plctismografìca  in  maniera  impropria  dal 
momento  che  essa  registra  le  variazioni  di  riflessione  della 
luce  in  relazione  all’ematocrito,  cui  non  necessariamente 
corrispondono  variazioni  volumetriche;  inoltre  le  informa- 
zioni. a causa  delle  limitazioni  fisiche  alla  penetrazione 
della  luce  attraverso  il  derma,  sono  confinate  esclusiva- 
mente al  circolo  superficiale  (dita,  congiuntiva  bulbarc, 
lobi  auricolari,  naso,  pliche  cutanee;  v.  anche  capillaro- 
scopia;  biomkroscopia  oculare). 

Pletismografia  strain-gauge 

I-a  p.  strain-gauge  (letteralmente  p.  a distensione  di  cali- 
bro) misura  le  variazioni  volumetriche  di  un  segmento  cor- 
poreo (per  cs.  il  polpaccio)  mediante  le  variazioni  della  sua 
circonferenza  rilevate  da  un  anello  a raggio  variabile  perché 
distcnsibilc  (lo  strain-gauge).  Questa  tecnica,  introdotta  nel 
1949  da  Whitney,  non  fornisce  tuttavia  correlazioni  dirette: 
la  variazione  di  lunghezza  dello  strain-gauge  (e  quindi  la 
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variazione  di  diametro  dell'oggetto  esaminato)  viene  regi- 
strata mediante  variazioni  di  resistenza  elettrica  all'interno 
dello  straingauge  medesimo;  ciò  fa  sì  che  particolari  tecnici 
ed  individuali  (elasticità  del  gauge,  caratteristiche  della 
cute,  dei  tessuti  sottocutanei,  ctc.)  nc  influenzino  significa- 
tivamente i risultati.  11  principale  campo  di  applicazione  di 
questa  tecnica  c la  diagnosi  della  trombosi  venosa  pro- 
fonda, per  la  quale  tuttavia  l’accuratezza  diagnostica  non  è 
stata  ancora  determinata  mediante  studi  clinici  disegnati  ad 
hoc  su  casistiche  numerose. 

La  tecnica  strain-gauge  si  è dimostrata  utile  anche  nella 
valutazione  globale  del  circolo  arterioso  periferico  che  si 
ottiene  osservando  l'iperemia  reattiva  (a  seguito  di  una 
ischemia  protratta)  a livello  delle  estremità  delle  dita. 

Pletismografia  ad  impedenza 

La  p.  ad  impedenza  valuta  le  variazioni  volumetriche  me- 
diante i cambiamenti  della  conducibilità  elettrica.  La  tec- 
nica iniziò  con  le  esperienze  sviluppate  circa  40  anni  or 
sono  da  Nybocr.  basate  sul  concetto  che  un  segmento  cor- 
poreo (per  es.  il  polpaccio)  è assimilabile  ad  un  contenitore 
cilindrico  nel  quale  la  resistenza  elettrica  è inversamente 
proporzionale  al  suo  volume. 

L'impedenza  bioelettrica  di  un  segmento  tessutale  o di 
un  organo,  è la  misura  della  forza  che  si  oppone  al  passag- 
gio della  corrente  attraverso  tale  segmento.  11  sangue  e il 
plasma,  grazie  al  loro  alto  contenuto  di  acqua,  sono  dei 
buoni  conduttori  elettrici  cd  una  loro  sia  pur  lieve  varia- 
zione volumetrica  si  ripercuote  immediatamente  in  una  mi- 
gliore o peggiore  conduttività  elettrica:  ad  un  aumento  di 
volume  corrisponde  una  diminuzione  di  resistenza  c vice- 
versa. Pertanto  risulta  subito  chiaro  che  questa  tecnica  è 
direttamente  (e  non  indirettamente,  come  la  p.  strain- 
gauge)  correlata  alle  variazioni  volumetriche  e quindi  po- 
tenzialmente più  adatta  e specifica  nel  registrarle. 

La  base  teorica  per  la  misurazione  impcdcnzomctrica  è la  1 legge 
di  Ohm:  voltaggio  * intensità  di  corrente  x resistenza.  Se  la  cor- 
rente viene  mantenuta  costante,  un  aumento  di  resistenza  (ovvero 
di  impedenza)  causa  un  aumento  del  voltaggio  necessario  per  man- 
tenere costante  la  corrente.  Esattamente  l'opposto  si  verìfica  in 
presenza  di  diminuzioni  di  resistenza. 

Grazie  alle  attuali  possibilità  dell'elettronica  si  possono  far  cir- 
colare nell'arto  in  esame  correnti  costanti  alternate  ad  alta  fre- 
quenza (10-200  KHz)  c bassa  intensità,  annullando  quasi  del  tutto 
l'impedenza  cutanea:  inoltre,  grazie  alla  possibilità  di  registrare 
accuratamente  variazioni  infinitesimali  di  voltaggio,  l'impcdcnzo- 
metna  presenta  potenzialità  applicative  in  svariati  campi  della  cli- 
nica (studio  delle  variazioni  volumetriche  cardiache  c polmonari, 
studio  del  circolo  periferico). 

Re  agrafia 

La  reografia  è una  tecnica  impcdenzometrìca  che  consente 
lo  studio  del  circolo  arterioso  con  modalità  diversa  dalle 
tecniche  plctismografichc  sopra  descrìtte.  Essa  infatti  quan- 
tizza l'entità  di  tutto  il  flusso  ematico  nel  distretto  in  esame: 
cioè  non  soltanto  il  flusso  dell'asse  arterioso  principale 
(come  neH’osdllografia)  o del  distretto  capillare  (come 
nella  fotopletismografia),  bensì  l’uno  e l’altro  (v.  reoc ra- 
fia). 

Peraltro  la  metodica  di  scelta  per  lo  studio  del  circolo  arterioso 
periferico  è quella  vclocimctrica  ultrasonografica  Dopplcr  (v. 
ecografia*,  col-  2402;  ultrasuoni,  XV,  l 064) che.  almeno  in  que- 
sto ambito,  ha  pressoché  soppiantato  tutte  le  tecniche  pietismo- 
grafiche.  L'ultrasonografia  Dopplcr  trova  infine  largo  e specifico 
impiego  nella  diagnostica  delle  flebotrombosi  c tromboflebiti  (v.*; 
col.  3249). 
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Pletìsmografia  ad  impedenza  nello  studio  del  circolo  ve- 
noso 

L’applicazione  clinicamente  più  rilevante  dcH'impedenzo- 
metria  è attualmente  nell’ambito  del  circolo  venoso.  La  p. 
ad  impedenza  ad  occlusione  venosa  (o  più  comunemente  p. 
ad  impedenza  o IPG)  si  c dimostrata  infatti  di  grande  utilità 
nella  valutazione  della  pcrvictà  dell'albero  venoso  c.  in  de- 
finitiva, nella  diagnosi  strumentale  non  invasiva  della  trom- 
bosi venosa  profonda. 

La  tecnica  dcU'occlusione  venosa,  dopo  iniziali  tentativi 
di  scarso  successo  a causa  dell’impiego  di  un  sistema  bipo- 
lare, fu  messa  a punto  agli  inizi  degli  anni  '70  da  Wheelcr  et 
al.  (1972)  i quali  impiegarono  un  sistema  tetrapolare.  Tale 
tecnica  prevedeva  in  origine  una  profonda  inspirazione 
protratta  quale  manovra  per  impedire  il  ritorno  venoso  e 
valutare  la  capacitanza  venosa  dell’albero  vasalc  degli  arti 
inferiori.  Wheeler  et  al.  (1975)  perfezionarono  la  tecnica 
mediante  manicotto  pneumatico  occlusivo  posizionalo  al 


Fig.  1.  A)  In  condizioni  normali  durante  il  gonfiamento  del  mani- 
cotto si  verifica  un  incremento  di  sangue  nel  polpaccio;  al  mo- 
mento del  rapido  sgonfiamento  il  sangue  defluisce  rapidamente. 
Queste  variazioni  vengono  direttamente  rilevate  tramite  elet- 
trodi. /?)  In  presenza  di  trombosi  venosa  profonda,  viene  rilevato 
sia  un  ridotto  riempimento  di  sangue  durante  la  fase  occlusiva  (le 
vene  sono  già  ripiene  a causa  dell’ostruzione  trombotica),  sia  un 
rallentamento  della  fase  di  drenaggio. 
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terzo  inferiore  della  coscia  (fig.  1).  Questa  tecnica,  cui  fa 
riferimento  la  descrizione  che  segue,  è la  stessa  che  viene 
ancora  oggi  impiegata. 

Tecnica  di  esecuzione  della  pletismografia  ad  impedenza 
Il  test  viene  eseguito  a paziente  supino,  comodo  e rilassato,  senza 
sollevamento  del  capo,  con  le  braccia  distese  lungo  i banchi  (e  non 
appoggiate  sull’addome),  in  ambiente  riscaldato.  Dopo  aver  posi- 
zionato uno  spessore  di  10-20  ern  sotto  la  gamba  in  esame,  che 
viene  ad  essere  posta  in  tal  modo  sul  piano  del  precordio,  l’arto 
inferiore  esaminato  viene  lievemente  abdotto  ed  extraruotato  in 
modo  tale  che  il  paziente  appoggi  sullo  spessore  con  il  lato  esterno 
del  piede.  Il  ginocchio  deve  essere  flesso  di  10-20"  mentre  la  cavi- 
glia rimane  circa  5 cm  al  di  sopra  del  piano  del  ginocchio.  È im- 
portante rimuovere  ogni  possibile  causa  di  ostacolato  deflusso  ve- 
noso ab  extrinseco  (panciere,  elastici,  cinti,  globo  vescicale,  me- 
teorismo accentuato),  accertarsi  che  il  paziente  non  compia 
contrazioni  involontarie  isometriche  o isotoniche  e che  durante  i 
test  occlusivi  non  parli  né  tossisca. 

Il  manicotto  pneumatico  (posizionato  al  di  sopra  del  gomito  per 
l’arto  supcriore  c al  di  sopra  del  ginocchio  per  l’arto  inferiore) 
viene  gonfiato  ad  una  pressione  di  circa  50  mmHg  in  modo  tale  da 
provocare  una  occlusione  venosa  ma  non  arteriosa;  il  sangue  pom- 
pato dal  cuore  affluisce  cosi  nell’estremità  rimanendovi  intrappo- 
lato. L’occlusione  viene  mantenuta  per  il  tempo  necessario  (45-120 
sec)  a riempire  completamente  le  vene  fino  alla  loro  massima  di- 
sensibilità  (capacitanza  venosa).  Alcuni  studi  hanno  dimostrato 


che  incrementando  la  capacitanza  venosa  (ovvero  impiegando  i 
test  occlusivi  più  lunghi  e ripetendo  più  volte  in  maniera  sequen- 
ziale l’occlusione  fino  a 5 test  a distanza  di  20-30  se,-  l'uno  dal- 
l’altro). si  ottiene  una  migliore  accuratezza  diagnostica  (Muli  et  al., 
197H;  Taylor  et  al.,  1980). 

L'improvvisa  e rapida  rimozione  dell'occlusione  fa  defluire  a 
valle  il  sangue  accumulato  a monte  dell'occlusione  in  misura  pro- 
porzionale alla  pervietà  del  circuito.  Il  valore  di  caduta  preso  a 3 
sec  dalla  rimozione  dell’occlusione  si  è dimostrato  adeguato  per 
determinare  la  presenza  o meno  di  un’ostruzione  al  deflusso  ve- 
noso. I dati  della  variazione  di  resistenza  durante  la  fase  occlusiva 
c durante  la  fase  di  scarico  venoso  vengono  convenzionalmente 
indicati  come  me  (percentuale  di  riempimento)  e come  fall  (per- 
centuale di  deflusso  a 3 sec  dallo  sgonfiamento).  Appena  determi- 
nati essi  vengono  tabulati  su  un  asse  cartesiano  (nomogramma) 
recante  una  linea  discriminante  estrapolata  attraverso  un’analisi 
funzionale  che  permette  la  separazione  ottimale  dei  multati  pato- 
logici da  quelli  normali  (fìgg.  2 e 3). 

Studi  con  pletismografia  ad  impedenza  in  pazienti  con  so- 
spetto clinico  di  trombosi  venosa  profonda  ( TVP ) 

L'IPG  rappresenta  un  caso  emblematico  di  graduale,  cor- 
retta, rigorosa  convalidazione  clinica  di  una  metodica  stru- 
mentale. Essa  infatti,  superata  la  fase  degli  studi  pilota, 
atta  a definirne  i criteri  diagnostici,  è stata  confrontata  con 
la  flebografia  (v.)  (metodica  diagnostica  di  riferimento  per 
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Fig  2.  Modelli  di  risposta  della  p.  ad  impedenza  osservati  in  pazienti  con  e senza  trombosi  venosa  prossimale  usando  la  tecnica 
dell'occlusione  venosa  ripetuta  e prolungala.  A)  Arti  normali  alla  flebografia;  ncll'80%  degli  arti  normali  alla  flebografia  si  osserva  il 
modello  di  risposta  illustrato  a sinistra,  ovvero  tutti  i 5 test  sequenziali  cadono  al  di  sopra  della  linea  discriminante;  tuttavia  nel  rimanente 
20%  degli  arti  normali  alla  flebografia  (a  destra ).  i punti  corrispondenti  ad  un  inadeguato  riempimento  venoso  cadono  al  di  sotto  della 
linea  discriminante;  migliorando  il  riempimento  venoso  si  osserva  un  concomitante  incremento  dello  svuotamento  venoso  con  consc- 
guente caduta  dei  punti  corrispondenti  al  di  sopra  della  linea  discriminante,  fl)  Arti  patologici  alla  flebografia:  nel  90%  degli  arti 
patologici  alla  flebografia  si  osserva  il  modello  di  risposta  illustrato  a sinistra,  ovvero  tutti  i 5 test  sequenziali  cadono  al  di  sotto  delta  linea 
discriminante:  tuttavia  nel  rimanente  10%  degli  arti  patologici  alla  flebografia  (a  destra),  i pumi  corrispondenti  ad  un  adegualo  riempi- 
mento venose»  cadono  al  di  sopra  della  linea  discriminante;  migliorando  il  riempimento  venoso  non  si  osserva  un  concomitante  incre- 
mento dello  svuotamento  venoso  tanto  che  i punti  corrispondenti  cadono  al  di  sotto  della  linea  discriminante. 
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la  diagnosi  di  TVP)  in  numerosi  studi  di  convalidazione 
diagnostica  (convalida  mediante  verifica  flebografica)  atti  a 
definirne  i parametri  di  accuratezza  diagnostica:  sensibilità, 
specificità,  valori  predittivi  positivo  e negativo.  Dopodiché 
riPG  è stata  anche  impiegata  con  successo  in  trials  clinici  di 
management , ovvero  di  gestione  integrale  del  paziente  con 
sospetto  clinico  di  TVP  sulla  base  dei  risultati  della  sola  p.t 
risulti  essa  positiva  o negativa  (convalida  mediante  verifica 
clinica). 

L'impulso  principale  allo  studio  di  questa  metodica  è 
nato  dalla  constatazione  che  la  diagnosi  clinica  di  TVP  è 
del  tutto  inaffidabile  e che  la  flebografia  (tuttora  metodica 
gold-standurd  nella  diagnosi  di  TVP)  risulta  gravata  da 
numerosi  limiti:  relativa  invasività,  non  pratica  ripetibili- 
tà, reazioni  indesiderate,  interpretazione  non  sempre  univo- 
ca. costo  elevato,  frequenti  difficoltà  d’esecuzione. 

Il  primo  studio  diagnostico  su  larga  scala,  realizzato  da 
Hull  et  ai  (1976).  confermò  i risultati  ottenuti  in  prece- 
denza da  altri  studi  di  minori  proporzioni;  fu  infatti  eviden- 
ziato che  1TPG,  in  pazienti  con  sospetto  clinico  di  TVP, 
permette  di  porre  diagnosi  di  trombosi  venosa  profonda 
delle  vene  prossimali  (iliaca,  femorale  e poplìtea)  con  ele- 
vata riproducibilità,  sensibilità  (93%)  c specificità  (97%). 
In  questa  popolazione.  l'IPG  può  quindi  sostituire  con  af- 
fidabilità la  flebografia  consentendo  anche,  una  volta  escluse 
tutte  le  cause  note  di  falsi  positivi  (scompenso  cardiaco 
congestizio,  arteriopatie  periferiche  ostruttive,  compres- 
sioni ab  extrinseco,  etc.),  decisioni  terapeutiche  gravose. 

Al  contrario,  nel  caso  della  diagnosi  di  TVP  isolata  di- 
stale (al  di  sotto  del  ginocchio)  TIPO  è sempre  risultata 
inaccurata;  la  rilevanza  clinica  di  questo  tipo  di  TVP,  al- 
meno relativamente  alla  complicanza  embolica,  rimane, 
peraltro,  ancora  controversa. 

Due  studi  clinici  di  management  (disegnali  allo  scopo  di 
dimostrare  l'affidabilità  dellTPG  nella  gestione  del  paziente 
con  sospetta  TVP)  sono  stati  realizzati,  su  larga  scala  c con 
metodologia  corretta,  impiegando  la  ripetizione  del  test  a 
opportuni  intervalli  di  tempo  (l°-3®-5°  e 10"  giorno).  Que- 
sto approccio  costituisce  la  cosiddetta  IPG  seriata  (Hui- 
sman  et  ai . 1986;  Hull  et  al..  1985).  Essa  è scaturita  dalla 
logica  considerazione  secondo  cui  se  un  test  è all'esordio 
negativo,  nella  eventualità  di  una  possibile  TVP  distale 
(usualmente  non  ben  indagata  dal  test),  seguire  il  paziente 
nei  giorni  successivi  può  permettere  di  evidenziare  pronta- 
mente una  eventuale  estensione  del  trombo  verso  l'alto, 


ovvero  il  passaggio  da  una  TVP  distale  a una  prossimale. 
Ciò  è rilevante  in  quanto  qucst’ultima  sembra  essere  la  sola 
forma  che  necessiti  di  trattamento  (Moser  e Lemoine, 
1981;  Wheeler  e Anderson.  1982).  Va  ricordato  che  la  po- 
sitivizzazionc  di  un'lPG  inizialmente  negativa  si  verifica  nel 
3-5%  dei  casi  c che  la  frequenza  massima  di  viraggio  si  ha 
nei  primi  5 giorni  (Hirsh,  1987;  Hull  et  al.,  1985).  Il  follow- 
up  a lungo  termine  (12  mesi)  in  pazienti  con  sospetto  cli- 
nico di  TVP  e con  IPG  ripetutamente  negativa  per  10 
giorni  consecutivi,  ha  dimostrato  che  evitare  il  trattamento 
anticoagulante  non  comporta  complicanze. 

Studi  con  pletismografia  ad  impedenza  in  pazienti  con  trom- 
bosi venosa  profonda  ( TVP)  asintomatica 
È noto  che  la  TVP  che  si  verifica  in  pazienti  ad  alto  rischio 
(sottoposti  ad  interventi  di  chirurgia  ortopedica,  neurochi- 
rurgia, chirurgia  generale,  politraumatizzati  o comunque 
immobilizzati  a causa  di  una  malattia  prolungata)  è molto 
spesso  asintomatica.  Nel  tentativo  di  ovviare  alla  tuttora 
insufficiente  efficacia  dei  mezzi  di  profilassi  antitrombotica, 
sono  stati  condotti  numerosi  studi  in  questi  pazienti  al  fine 
di  giungere  ad  una  diagnosi  precoce  c non  invasiva  di  TVP. 
In  questi  studi  l'accuratezza  diagnostica  della  p.  ad  impe- 
denza si  è dimostrata  del  tutto  insoddisfacente.  Relativa- 
mente alla  diagnosi  di  TVP  asintomatica  in  pazienti  sotto- 
posti a chirurgia  di  anca,  1TPG  ha  presentato  una  sensibi- 
lità massima  del  36,8%  c media  del  19%  (Agnelli  et  ai, 
1991;  Comcrota  et  ai,  1988;  Cruickshank  et  ai , 1989;  Hull 
et  ai,  1979). 

È stato  dimostrato  che  le  cause  della  differente  accura- 
tezza diagnostica  dell'IPG  nelle  due  coorti  di  soggetti  (rin- 
tomatici  ed  asintomatici ) sono  da  far  risalire  ad  una  diffe- 
rente sede  del  trombo,  alle  sue  dimensioni  e alla  sua  occlu- 
sività.  Infatti  l'inadeguata  accuratezza  diagnostica  dellTPG 
nelle  TVP  asintomatiche  è dovuta  alla  presenza  di  trombi 
che,  rispetto  alle  TVP  sintomatiche,  risultano  più  frequen- 
temente distali  (al  disotto  del  ginocchio),  piccoli  e non  oc- 
cludenti; tali  trombi  sono  pertanto  incapaci  di  produrre  sul 
deflusso  venoso  quell'ostacolo  necessario  per  positivizzare 
il  test  pietismografico.  Questi  dati  suggeriscono  inoltre  che 
verosimilmente  ciò  che  rende  sintomatica  una  TVP  è pro- 
prio 1’ostacolato  ritorno  venoso. 

La  fleboreografia  così  come  descritta  da  Cranley  et  ai , 
presenta  un'accuratezza  diagnostica  per  le  TVP  prossimali 
sovrapponibile  a quella  dell'IPG;  essa  è stata  tuttavia  con- 
validata in  serie  di  pazienti  più  limitate  e ciò  anche  a causa 
della  sua  scarsa  praticità:  4 o 5 manicotti  pneumatici  posi- 
zionati sull'arto  inferiore  sono  impiegati  alternativamente 
per  registrare  c per  produrre  le  variazioni  volumetriche. 
Così  in  caso  di  ostruzione  venosa  prossimale  il  manicotto 
del  piede,  gonfiato  per  3 volte  consecutive  fino  a 100 
mmHg.  produce  queil'incrcmento  volumetrico,  registrato 
tramite  i manicotti  di  coscia  c gamba,  che  non  si  verifica  in 
condizioni  normali. 
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Vasi  san- 

MesoleKo 

Il  rivestimento  superficiale  della  pleura  viscerale  e parietale 
è costituito  da  cellule  mesoteliali  la  cui  forma  assume 
aspetti  diversi  in  rapporto  alle  diverse  regioni  pleuriche 
(Wang,  1974).  Le  cellule  mesoteliali  sono  generalmente  cu- 
boidali  o tondeggianti  sulle  superfici  pleuriche  che  rive- 
stono strutture  lisce  come  il  polmone  c il  mediastino, 
mentre  assumono  una  forma  più  appiattita  a livello  di  strut- 
ture rigide  come  le  coste.  La  superfìcie  delle  cellule  meso- 
tcliali  è diffusamente  ricoperta  di  microvilli  la  cui  lunghezza 
è dell’ordine  di  3 pm  o più  (Wang.  1974;  Albertine  et  al. , 
1982;  Mariassy  e Wbeeldon,  1983;  Albertine  et  ai,  1984). 
La  densità  dei  microvilli  varia  nell'ambito  della  stessa  cel- 
lula e tra  cellule  adiacenti;  inoltre,  la  loro  distribuzione 
regionale  segue  la  regola  generale  che  un  maggior  numero 
di  microvilli  si  ritrova  nelle  regioni  caudali  della  p.  rispetto 
alle  regioni  craniali  c che,  per  lo  stesso  livello  toracico,  ci 
sono  più  microvilli  sulla  p.  viscerale  che  su  quella  parietale. 

Il  ruolo  fisiologico  di  queste  strutture  non  è ancora  chiaro; 
si  è ipotizzato  che  i microvilli  possano  servire  per  aumen- 
tare la  superficie  di  assorbimento  della  p..  che  possano  ope- 
rare nel  mantenimento  di  una  composizione  selettiva  del 
liquido  pleurico,  o che,  intrappolando  un  film  di  mucopo- 
li  sacca  ri  di,  possano  facilitare  i movimenti  relativi  della  pa- 
rete toracica  e dei  polmoni,  riduccndonc  l'attrito  (Wang. 
1974). 

Lo  spazio  intercellulare  tra  le  cellule  mesoteliali  può  es- 
sere più  o meno  ampio  in  rapporto  al  variabile  sviluppo  dei 
complessi  giunzionali.  Le  piccole  molecole  (<  4 nm)  e gli 
ioni  possono  diffondere  passivamente  attraverso  le  giun- 
zioni intercellulari.  Le  molecole  più  grandi  e il  materiale 


particolato  (<  50  nm)  possono  essere  attivamente  traspor- 
tati attraverso  un  lento  processo  di  pinocitosi  intracellulare. 
Molecole  grandi  c cellule,  come  gli  eritrociti  e i macro- 
fagi, possono  essere  rimosse  dal  cavo  pleurico  attraverso 
comunicazioni  dirette  tra  la  cavità  e i linfatici  sottomesote- 
liali  (Pistoiesi  et  al. , 1989), 

Aperture  rotondeggianti  di  2-6  pm  o più  di  ampiezza,  i 
cosiddetti  stomi  (Von  Recklinghausen.  1863),  sono  state 
descritte  in  corrispondenza  della  p.  parietale  del  media- 
stino inferiore  ventrale  e dorsale,  i recessi  pleurici  rctrocar- 
diaci  c i recessi  laterali  del  sacco  pericardio),  sia  nella  pe- 
cora (Albertine  et  al. , 1984)  che  nei  roditori  (Wang.  1975). 
Gli  stomi  sono  delimitati  dai  margini  di  cellule  mesoteliali 
adiacenti  e si  aprono  nelle  lacune  linfatiche,  dilatazioni  ter- 
minali dei  linfatici  sottomesoteliali. 

La  struttura  della  lacuna  linfatica  è composta  da  fibre 
collagene  (membrana  cribriforme)  che,  sul  versante  pleu- 
rico. sono  ricoperte  da  cellule  mesoteliali  e sul  versante 
della  lacuna  sono  ricoperte  da  cellule  enòoteliali  linfatiche. 
Sono  state  identificate  strutture  valvolari  nei  collettori  lin- 
fatici prossimali.  Nella  pecora,  la  collocazione  delle  lacune 
linfatiche  coincide  con  le  zone  più  mobili  della  parete  to- 
racica. dei  polmoni  e del  cuore,  I-a  maggior  densità  di 
stomi  si  rinviene  infatti  in  corrispondenza  degli  spazi  inter- 
costali ai  lati  dello  sterno  c della  colonna  vertebrale  e nei 
recessi  pleurici  retrocardiaci  (Albertine  et  ai,  1984).  I mo- 
vimenti respiratori  e circolatori  possono  quindi  causare 
l'accumulo  di  liquido,  soluti,  c cellule  a questi  livelli  e fa- 
vorirne il  drenaggio  attraverso  le  comunicazioni  pleuro-lin- 
fatichc  (Pistoiesi  et  al. , 1989;  Wang.  1975;  Courtice  e Sim- 
monds.  1949;  Cooray,  1949;  Courtice  c Morris.  1953). 

Aperture  allungate  (fessure)  di  1-10  nm  di  larghezza  e 
30-50  pm  di  lunghezza  sono  state  identificate  nella  p.  mc- 
diastinica  del  topo  (Kanazawa,  1985);  strutture  simili  sono 
state  osservate  anche  nella  p.  mcdiastinica  dell’uomo  (Ia- 
rovykh.  1961)  e possono  spiegare  la  più  alta  capacità  della 
p.  mcdiastinica  rispetto  a quella  costale  nel  riassorbimento 
di  globuli  rossi  iniettati  nel  cavo  pleurico  (Courtice  c Mor- 
ris, 1953). 

La  riduzione  dei  movimenti  respiratori  in  seguito  a fre- 
nicectomia  riduce  il  riassorbimento.  Per  questo  processo  è 
inoltre  fondamentale  l'integrità  anatomofunzionalc  della  p. 
parietale.  Invece,  in  accordo  con  la  nozione  anatomica  che 
le  comunicazioni  plcuro-lin fatiche  si  trovano  solo  sulla  p. 
parietale,  la  p.  viscerale  non  sembra  avere  un  ruolo  nel 
riassorbimento  (Pistoiesi  et  ai,  1989). 

Aggregati  di  cellule  linfoidi  (foci  di  Kampmcicr)  coperti 
da  cellule  mesoteliali  modificate  sono  stati  descritti  nella  p. 
mcdiastinica  di  vari  mammiferi,  tra  cui  l’uomo  (Kampmeier, 
1928).  Le  cellule  mesoteliali  sono  tondeggianti  e cuboidali 
con  spazi  intercellulari  allargati.  I canali  vascolari  c linfatici 
sottostanti  sono  circondati  da  cellule  con  funzioni  immuni- 
tarie. Al  contrario  di  quanto  osservato  per  gli  stomi  e le 
fessure,  non  sono  state  identificate  comunicazioni  dirette 
tra  i linfatici  dei  foci  e il  cavo  pleurico.  È probabile  che 
queste  strutture  siano  quindi  deputate  più  a meccanismi  di 
difesa  locale  che  non  al  drenaggio  di  liquidi,  soluti  c cellule 
(Cooray.  1949;  Kanazawa,  1985). 

Recentemente,  uno  studio  di  microscopia  elettronica  ha 
messo  in  evidenza  micropori,  discontinuità  cellulari  meso- 
teliali. e fessure  in  frammenti  di  p.  umana  prelevati  durante 
interventi  chirurgici  (Gaudio  et  al. , 1988).  In  questo  studio 
non  sono  state  rinvenute  comunicazioni  plcurolinfatiche 
quali  quelle  evidenziate  in  altre  specie  animali  c anche  in 
studi  autoptici  Dell'uomo.  Ouesta  discrepanza  può  essere 
spiegala  o con  l’esistenza  di  differenze  intcrspecie  oppure 
con  problemi  legati  alle  tecniche  di  preparazione  dei  cam- 
pioni di  p.  (Wang.  1975).  Ulteriori  ricerche  sono  necessarie 
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allo  scopo  di  evidenziare  o escludere  con  chiarezza  la  pre- 
senza di  comunicazioni  pleurolinfatiche  nell'uomo. 

Tessuto  connettivo 

La  membrana  basale  sulla  quale  sono  ancorate  le  cellule 
mcsoteliali  c il  tessuto  connettivo  submesoteliale  può  es- 
sere responsabile,  in  una  certa  misura,  dell'omeostasi  pro- 
teica e del  contenuto  cellulare  del  liquido  pleurico. 

La  disposizione  anatomica  delle  fibre  collagene  ed  elasti- 
che della  p.  parietale  presenta  poche  differenze  tra  le  varie 
specie  studiate  (Bernaudin  e Fleury.  1985). 

Nella  pecora,  la  p.  parietale  è più  sottile  della  p.  viscerale  e di 
spessore  piu  omogeneo  su  tutta  la  superficie  costale,  diaframma- 
tica c mcdìastinica  (Albcrtinc  et  al..  1982).  I vasi,  contenuti  nel 
tessuto  connettivo  lasso  al  disotto  del  mesotelio.  sono  in  prossimità 
dello  spazio  pleurico.  Nell’uomo.  invece,  il  tessuto  connettivo 
lasso  submesoteliale  è diviso  in  due  lamine  da  una  banda  fibroe- 
lastica:  i microvasi  sono  situati  nella  lamina  connettivalc  più  esterna 
(Bernaudin  e Fleury,  1985).  Non  è noto  se  le  differenze  riscontrate 
nella  struttura  della  p.  parietale  della  pecora  e dell’uomo  siano 
rilevanti  dal  punto  di  vista  dello  scambio  del  liquido  pleurico  e se 
sia  consentito  trasferire  all’uomo  ì dati  ottenuti  in  esperimenti  sulla 
pecora. 

Contrariamente  a quanto  osservato  per  la  p.  parietale,  la 
struttura  del  tessuto  connettivo  submesoteliale  della  p.  vi- 
scerale varia  moltissimo  in  differenti  specie  animali.  Infatti, 
sono  stati  individuati  animali  con  p.  viscerale  sottile  (gatto, 
cane,  roditori,  alcune  scimmie),  ed  animali  con  p.  viscerale 
spessa  (uomo,  cavallo,  pecora,  maiale)  (McLaughlin  et  al., 
1966). 

Negli  animali  con  p.  viscerale  spessa,  dal  tessuto  connettivo  sub- 
mesoteliale si  dipartono  setti  che.  a seconda  della  specie  studiala, 
si  proiettano  più  o meno  profondamente  nel  parenchima  polmo- 
nare andando  a delimitare  lobuli  adiacenti.  Gli  animali  con  p. 
viscerale  sottile,  invece,  non  possiedono  setti  interlobulari,  ed  il 
tessuto  connettivo  submesoteliale  è suddiviso  da  una  lamina  ela- 
stica continua  in  uno  strato  esterno  molto  sottile  cd  uno  strato 
interno  adiacente  agli  alveoli  subpleurici  c contenente  vasi  sangui- 
gni c linfatici  (Bernaudin  e Fleury.  1985). 

Nell'uomo  il  tessuto  connettivo  submesoteliale  della  p. 
viscerale  possiede  una  lamina  esterna  spessa  di  tessuto  col- 
lagcno  con  bande  di  fibre  elastiche  (lamina  elastica  esterna) 
ed  una  lamina  di  tessuto  interstiziale  situata  più  profonda- 
mente, più  ricca  di  fibre  elastiche,  nella  quale  si  trovano  i 
vasi  sanguigni  c linfatici;  questa  lamina,  insieme  alle  fibre 
elastiche  degli  alveoli  adiacenti,  costituisce  la  lamina  ela- 
stica interna  (Bernaudin  e Fleury.  1985).  Lo  spessore  della 
lamina  clastica  esterna  è disomogeneo:  infatti,  in  base  ad 
osservazioni  condotte  nella  pecora,  lo  spessore  aumenta 
proporzionalmente  fino  a 4 volte  in  senso  cranio-caudale  c 
dorso-ventrale  (Albcrtinc  et  al. , 1982;  Mariassy  c Whccl- 
don,  1983).  Di  conseguenza,  i vasi  della  p.  viscerale  pos- 
sono essere  più  o meno  distanti  dallo  spazio  pleurico:  in 
genere,  nella  pecora  la  distanza  dei  capillari  dallo  spazio 
pleurico  può  variare  da  18  a 56  pm;  nella  p.  parietale  la 
stessa  distanza  è invece  di  10-12  pm. 

Non  c'è  un  limite  ben  definito  tra  il  tessuto  connettivo 
della  p.  viscerale  e quello  dell'interstizio  degli  alveoli  peri- 
ferici: i setti  interlobulari  appaiono  come  il  prolungamento 
diretto  del  tessuto  connettivo  pleurico  all'interno  del  pa- 
renchima polmonare.  Quindi,  le  fibre  alveolari  connettono 
le  fibre  della  p.  viscerale  a quelle  che,  partendo  dall'ilo,  si 
continuano  lungo  le  vie  aeree  (Albcrtinc  et  al. , 1984).  Que- 
sto continuum  fibroso  costituisce  uno  scheletro  di  tensione 
lungo  il  quale  le  forze  meccaniche  si  distribuiscono  a tutto 
il  polmone. 
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La  trasmissione  della  pressione  negativa  intrapleurica  at- 
traverso il  parenchima  polmonare  è essenziale  per  il  bilan- 
ciamento tra  la  spinta  verso  l'esterno  della  parete  toracica 
cd  il  ritorno  clastico  del  polmone.  La  continuità  dell'inter- 
stizio subplcurico  viscerale  con  quella  del  resto  del  pol- 
mone è pure  molto  importante  per  quanto  riguarda  lo 
scambio  di  liquidi  e soluti,  in  quanto  lo  spazio  pleurico  può 
essere  considerato  la  porzione  più  periferica  dello  spazio 
extra  vascolare  del  polmone.  Quindi,  il  filtrato  microvasco- 
larc  subplcurico  può  essere  riassorbito  localmente,  ad  opera 
dei  vasi  sanguigni  e linfatici,  oppure  convogliato  verso  l’ilo 
attraverso  il  gradiente  pressorio  del  liquido  interstiziale, 
che  è diretto  dall’interstizio  subpleurico  verso  l’ilo  (Bhat- 
tacharya  et  al..  1984). 

Non  è del  tutto  chiarito  se.  in  condizioni  fisiologiche, 
l’arrangiamento  anatomico  del  connettivo  pleurico  visce- 
rale opponga  resistenza  al  flusso  di  acqua  e soluti.  Studi 
eseguiti  negli  animali  dimostrerebbero  che  la  p.  si  com- 
porta come  una  membrana  passiva  estremamente  permea- 
bile (Pistoiesi  et  al. . 1989)  rafforzando  l'ipotesi  che  sia  l'en- 
dotelio dei  capillari  polmonari  la  barriera  determinante  per 
lo  scambio  di  liquidi  e soluti  attraverso  l'intera  membrana 
pleurica  e che  nessun  flusso  di  acqua  e soluti  ha  luogo  in 
assenza  di  gradienti  di  pressione  idrostatica  e/o  osmotica. 
Recenti  lavori  sperimentali  hanno  dimostrato  che  espianti 
di  mesotelio  pleurico  parietale  e viscerale  sono  estrema- 
mente permeabili  se  confrontati  con  tessuti  endoteliali  ed 
epiteliali  (Pistoiesi  et  al.,  1989),  suggerendo  ulteriormente 
un  ruolo  di  tipo  passivo  del  connettivo  pleurico.  Rispetto 
alla  p.  viscerale  la  p.  parietale  ha  una  maggiore  condutti- 
vità idraulica  e permeabilità  diffusionale  per  le  macromo- 
lecole. Ciò  è forse  attribuibile  alla  presenza  degli  stomi 
sulla  p.  parietale. 

In  accordo  con  questi  studi,  la  p.  nel  suo  complesso  (cel- 
lule mesoteliali,  tessuto  connettivo,  endotelio  micTOvasco- 
lare),  per  quanto  riguarda  lo  scambio  di  liquidi  e soluti 
potrebbe  essere  assimilata  all’endotelio  e ciò  implicherebbe 
una  composizione  simile  del  liquido  dell'interstizio  polmo- 
nare c del  liquido  pleurico.  Il  contenuto  proteico  del  li- 
quido pleurico  è invece  inferiore,  in  tutte  le  specie  studiate, 
a quello  della  linfa  e dell’interstizio  polmonare.  La  coesi- 
stenza di  un  basso  contenuto  proteico  del  liquido  pleurico  e 
di  membrane  pleuriche  altamente  permeabili  è diffìcil- 
mente spiegabile.  Se  si  assume  che  i risultati  ottenuti  negli 
esperimenti  con  espianti  dì  tessuto  pleurico  o con  sacchi 
pleurici  artificiali  possano  riflettere  condizioni  fisiologiche 
di  scambio  di  liquidi  e di  soluti,  si  deve  necessariamente 
ipotizzare  che  esista  uno  squilibrio  tra  filtrazione  e riassor- 
bimento di  proteine  e acqua,  responsabile  della  ridotta  con- 
centrazione proteica  nello  spazio  pleurico.  D'altra  parte, 
altri  AA.  ritengono  che  la  matrice  tessutale  interstiziale 
della  p.  sia  essenziale  per  mantenere  la  bassa  pressione 
onootica  del  liquido  pleurico  in  condizioni  fisiologiche  e, 
quindi,  la  pressione  pleurica  negativa  responsabile  dell'ac- 
coppiamento polmone-parete  toracica  (Pistoiesi  et  al., 
1989).  In  accordo  con  questa  opinione,  è il  dato  che  i pro- 
cessi neoplastici  od  infiammatori  che  alterano  la  permeabi- 
lità pleurica  per  mezzo  della  produzione  di  proteasi  cau- 
sano un  accumulo  di  liquido  pleurico  ad  alto  contenuto 
proteico.  Sono  quindi  necessari  ulteriori  studi  allo  scopo  di 
evidenziare  o escludere  un  ruolo  fisiologico  del  connettivo 
pleurico  nel  generare  l’osservato  gradiente  oncotico  attra- 
verso le  membrane  pleuriche. 

Vasi  sanguigni 

La  irrorazione  arteriosa  della  p.  parietale  è di  origine  siste- 
mica in  tutti  gli  animali  studiati  (Pistoiesi  et  al.,  1989).  Le 
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diverse  regioni  della  p.  parietale  ricevono  sangue  dalle  ar- 
terie che  irrorano  le  strutture  toraciche  adiacenti:  l’aneria 
succlavia,  le  arterie  intercostali  e mammarie  interne.  Il  dre- 
naggio venoso  è nell'atrio  destro  attraverso  le  vene  azygos, 
emiazygos  c mammarie  interne. 

Per  quanto  riguarda  la  p.  viscerale,  invece,  alla  diversa 
organizzazione  anatomica  del  tessuto  connettivo  subplcu- 
rico  in  specie  diverse  corrisponde  un  diverso  apporto  ema- 
tico. Negli  animali  con  p.  viscerale  sottile,  l'apporto  arte- 
rioso alla  p.  viscerale  deriva  principalmente  dalle  arterie 
polmonari.  Invece,  il  relativo  contributo  della  circolazione 
sistemica  e polmonare  alla  vascolarizzazione  del  foglietto 
pleurico  viscerale  in  animali  con  p.  spessa,  ivi  compreso 
l'uomo,  è ancora  molto  dibattuto.  È generalmente  accet- 
tato che  la  p.  viscerale  mediastinica,  apicale,  scissurale  e 
delle  regioni  più  mediali  del  diaframma  riceve  1'irrorazionc 
sanguigna  da  rami  superficiali  delle  arterie  bronchiali,  che 
raggiungono  la  p.  direttamente  dall'ilo  polmonare.  La  p. 
viscerale  a livello  costale  c delle  regioni  più  laterali  del 
diaframma,  secondo  la  maggior  parte  degli  AA.,  è vasco- 
1 arizzata  invece  da  rami  profondi  delle  arterie  bronchiali, 
che  decorrono  nel  parenchima  polmonare  lungo  i setti  in- 
tcrlobulari  fino  alla  p.  viscerale  (Pistoiesi  et  al.,  1989;  Bcr- 
naudin  e Fleury,  1985;  McLaughlin  et  ai,  1966;  Miller, 
1907).  Ouesto  è in  accordo  con  il  fatto  che,  negli  animali 
con  p.  viscerale  spessa  c setti  intcrlobulari  ben  sviluppati, 
esiste  una  continuità  del  tessuto  connettivo  dall'ilo  alla  pe- 
riferia del  polmone,  lungo  il  quale  le  arterie  bronchiali  pos- 
sono raggiungere  la  superficie  pleurica.  Vcrìoop  (1948)  e 
Von  Hayek  (1960)  ritengono  invece  che  le  regioni  costali  e 
laterodiaframmatiche  della  p.  viscerale  nell'uomo  siano  va- 
scolarizzate  da  rami  delle  arterie  polmonari.  Secondo  i ri- 
sultati emersi  da  un  recente  studio  (Mariassy  e Wheeldon, 
1983),  si  può  ipotizzare  una  vascolarizzazione  di  tipo  bron- 
chiale per  le  regioni  più  spesse  della  p.  viscerale,  c una 
vascolarizzazione  polmonare  per  le  regioni  più  sottili. 

Il  drenaggio  venoso  della  p.  viscerale  avviene  principal- 
mente in  atrio  sinistro  attraverso  le  vene  polmonari,  ec- 
cetto le  regioni  pcrilari,  che  sono  drenate  in  atrio  destro 
dalle  vene  bronchiali. 

Il  contributo  relativo  della  circolazione  polmonare  c si- 
stemica alla  vascolarizzazione  della  p.  viscerale  è importante 
perché  si  ritiene  che  la  pressione  di  assorbimento  generata 
dai  capillari  della  p.  viscerale  sia  il  principale  meccanismo 
responsabile  della  negatività  della  pressione  del  liquido 
pleurico.  Nel  cane,  che  possiede  una  p.  viscerale  sottile,  esi- 
ste una  pressione  netta  di  filtrazione  a livello  dei  capillari 
sistemici  della  p.  parietale  di  circa  6 cmH:0;  la  pressione 
netta  di  riassorbimento  a livello  della  p.  viscerale  è di  circa 
4 cmH.O  (Agostoni.  1986).  La  somma  delle  due  pressioni 
(10  mmHg)  c uguale  alla  differenza  tra  la  pressione  idro- 
statica dei  capillari  sistemici  della  p.  parietale  e quella  dei 
capillari  polmonari  della  p.  viscerale.  La  pressione  idrosta- 
tica dei  capillari  pleurici  rappresenta  quindi,  in  questo  mo- 
dello, il  fattore  critico  che  spiega  la  filtrazione  ed  il  riassor- 
bimento di  liquido  del  cavo  pleurico.  Il  bilancio  delle  pres- 
sioni idrostatiche  nei  capillari  pleurici  negli  animali  con  p. 
viscerale  spessa,  vascola  rizzai  a principalmente  dalle  arterie 
bronchiali,  dovrebbe  essere  diverso.  Benché  la  pressione 
idrostatica  vigente  nei  capillari  bronchiali  della  p.  viscerale 
non  sia  nota,  dovrebbe  comunque  avere  un  valore  più  ele- 
vato di  quella  dei  capillari  polmonari;  quindi,  il  gradiente  di 
assorbimento  rilevato  a livello  della  p.  viscerale  del  cane,  nel 
caso  di  animali  con  p.  viscerale  spessa  e vascolarizzazione  di 
tipo  bronchiale  dovrebbe  essere  annullato  oppure  invertito 
verso  la  filtrazione  (Staub  et  al.,  1985).  A questo  riguardo, 
nonostante  esista  probabilmente  una  parziale  vascolarizza- 
zione di  tipo  polmonare  anche  in  animali  con  p.  viscerale 


spessa,  devono  essere  prese  in  considerazione  vie  di  drenag- 
gio del  liquido  e dei  soluti  dallo  spazio  pleurico  diverse  dai 
capillari  della  p.  viscerale,  quali  i linfatici  della  p.  parietale. 

Vasi  linfatici 

Le  membrane  pleuriche  parietale  e viscerale  possiedono  due 
circolazioni  linfatiche  molto  diverse.  I linfatici  della  p.  parie- 
tale sono  il  vero  sistema  linfatico  della  p.,  mentre  i linfatici 
della  p.  viscerale  costituiscono  la  porzione  superficiale  del  si- 
stema linfatico  polmonare.  Nella  p.  parietale,  la  linfa  raccolta 
a livello  delle  comunicazioni  pleurolinfatiche  è spinta  dai  mo- 
vimenti respiratori  attraverso  i vasi  linfatici  provvisti  di  val- 
vole fino  al  dotto  linfatico  destro  c.  in  minor  misura,  al  dotto 
toracico  (Courtice  e Simmonds,  1949).  I linfatici  della  p.  vi- 
scerale non  sono  in  comunicazione  con  lo  spazio  pleurico 
bensì  sono  abbondantemente  connessi  con  i linfatici  polmo- 
nari situati  nel  tessuto  connettivo  pcribronchialc.  pcrivasco- 
lare  e interlobulare  (Pistoiesi  et  al. , 1989;  Bernaudin  e Fleury*. 
1985):  il  flusso  linfatico  della  p.  viscerale  è diretto  verso  l'ilo 
attraverso  i plessi  linfatici  polmonari  superficiali  c profondi. 
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Introduzione 

Il  polmone  c le  strutture  contigue  del  torace  sono  tra  loro 
separati  dalle  riflessioni  di  due  sottili  membrane  di  origine 
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mesenchimale:  la  p.  parietale  e la  p.  viscerale.  La  p.  visce- 
rale avvolge  interamente  il  polmone  penetrando  tra  i lobi  a 
formare  le  scissure;  la  p.  parietale  riveste  la  parete  tora- 
cica, il  diaframma  ed  il  mediastino. 

Le  due  membrane  pleuriche,  in  condizioni  fisiologiche,  si 
mantengono  giustapposte  nonostante  siano  sottoposte  a 
due  forze  di  segno  opposto:  il  ritorno  elastico  centripeto 
del  polmone,  esercitato  sulla  p.  viscerale,  e l'espansione 
centrìfuga  della  gabbia  toracica,  esercitata  sulla  p.  parie- 
tale. Considerando  che  i due  foglietti  pleurici  sono  permea- 
bili ai  liquidi,  se  non  entrassero  in  gioco  altre  forze,  lo 
spazio  pleurico,  soggetto  allo  stress  meccanico  di  due  forze 
opposte,  dovrebbe  riempirsi  di  liquido  con  conseguente 
collasso  polmonare.  Al  contrario,  i polmoni  e la  parete 
toracica  sono,  normalmente,  in  stretto  contatto  c solo  un 
sottile  film  di  liquido  si  interpone  tra  le  due  membrane 
pleuriche.  Devono,  quindi,  essere  operanti  meccanismi  che, 
da  un  lato,  promuovono  l’assorbimento  di  liquido  dallo 
spazio  pleurico  e,  dall’altro,  impediscono  una  sua  completa 
rimozione. 

In  condizioni  fisiologiche,  lo  spazio  pleurico  contiene  al- 
cuni mi  di  liquido  (0, 1-0,3  ml/kg  nei  mammiferi  studiati) 
(Miserocchi  c Agostoni,  1971)  con  una  concentrazione  pro- 
teica inferiore  a 1,5  g/dl.  Il  liquido  pleurico  contiene  circa 
20(10  cellule/mm3,  rappresentate  da  cellule  mesoteliali  di- 
staccatesi dalle  p.,  cellule  di  tipo  monocitario,  linfociti,  e 
macrofagi  liberi.  Il  pH  del  liquido  pleurico  è notevolmente 
alcalino  a causa  di  una  concentrazione  di  ioni  bicarbonato 
maggiore  di  quella  piasmatica.  Il  peso  specifico  può  essere 
considerato  uguale  a quello  dell'acqua. 

La  conoscenza  dei  meccanismi  fisiologici  che  regolano  il 
volume  e la  composizione  del  liquido  pleurico  è di  rile- 
vanza fondamentale  per  comprendere  come,  in  condizioni 
patologiche,  si  possa  verificare  un  incremento  di  filtrazione 
del  liquido  pleurico  o una  diminuzione  del  suo  riassorbi- 
mento, con  conseguente  abnorme  accumulo  di  liquido  al- 
l'interno dello  spazio  pleurico. 

Formazione  e riassorbimento  del  liquido  pleurico  in  condi- 
zioni fisiologiche 

Lo  scambio  di  liquidi  e soluti  nel  cavo  pleurico  è general- 
mente valutato  in  base  all'equilibrio  delle  forze  idrostatiche 
ed  osmotiche  che  interagiscono  attraverso  i mcsotcli  pleu- 
rici (fig.  1).  Studi  sperimentali  condotti  nel  cane  (Agostoni. 
1986)  hanno  messo  in  evidenza  come  la  forza  di  riassorbi- 
mento del  liquido  dallo  spazio  pleurico  sia  costituita  dalla 
differenza  tra  la  pressione  colloidosmotica  del  plasma  e la 
pressione  idrostatica  dei  capillari  polmonari  che  irrorano  la 
p.  viscerale.  Infatti,  la  pressione  colloidosmotica  del  pla- 
sma è più  elevata  della  pressione  idrostatica  dei  capillari 
polmonari.  La  misurazione  diretta  della  pressione  netta  di 
assorbimento  a livello  dei  capillari  della  p.  viscerale,  ese- 
guita nel  cane  a torace  aperto,  evidenzia  che  la  superfìcie 
costale  del  polmone  riassorbe  soluzione  fisiologica  ad  una 
pressione  di  13  mmHg.  corrispondenti  alla  differenza  tra  la 
pressione  colloidosmotica  c la  pressione  idrostatica  dei  ca- 
pillari provenienti  dalla  circolazione  polmonare  che  irro- 
rano la  p.  viscerale  del  cane.  Non  è stata  invece  rinvenuta 
una  pressione  di  assorbimento  a livello  della  p.  parietale, 
dove  la  pressione  colloidosmotica  del  plasma  è controbilan- 
ciata dalla  pressione  idrostatica  dei  capillari  subpleurici, 
che  sono  di  origine  sistemica.  In  base  ai  risultati  di  questi 
studi,  è stato  quindi  proposto  che,  in  condizioni  fisiolo- 
giche. il  liquido  pleurico  sia  filtrato  dai  capillari  della  p. 
parietale  e riassorbito  dai  capillari  della  p.  viscerale;  la 
pressione  del  liquido  pleurico,  che  è la  risultante  di  questo 
processo  dinamico,  è di  circa  14  cmH;0  in  filtrazione,  ed  è 
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Fig.  1 . Rappresentazione  schematica  del  turnover  del  liquido  pleu- 
rico secondo  Agostoni  (1986).  La  vascolarizzazione  della  p.  visce- 
rale è assunta  provenire  interamente  dalla  circolazione  polmonare. 
P = pressione  idrostatica;  ?t  = pressione  oncotica.  I valori  di  pres- 
sione riportati  (cm  H:0)  sono  quelli  stimati  nel  cane  supino  all’al- 
tezza dell'atrio  sinistrò.  Le  frecce  fini  rappresentano  sia  filtrazione 
che  assorbimento  a seconda  della  loro  direzione.  Le  frecce  spesse 
indicano  le  pressioni  nette  di  filtrazione  c di  assorbimento.  In  que- 
sto modello  non  esiste  un  ruolo  per  i linfatici  in  condizioni  fisiolo- 
giche. 


inferiore,  cioè  più  negativa,  della  forza  di  ritorno  elastico 
del  polmone,  ovvero  della  pressione  che  si  esercita  sulla 
superfìcie  della  p.  viscerale.  Se  la  forza  di  ritorno  elastico 
fosse  maggiore,  infatti,  il  polmone  tenderebbe  a collassare 
provocando  l'ingresso  di  liquido  all'interno  del  cavo  pleu- 
rico. Il  gradiente  verticale  di  pressione  all'interno  del  cavo 
pleurico,  misurato  in  questi  lavori,  ò di  1 cmFLO/cm  di 
altezza.  Ciò  indurrebbe  a ritenere  che  il  liquido  pleurico  si 
comporti  come  una  colonna  di  liquido  libero  sotto  l'azione 
della  forza  di  gravità  (Agostoni,  1986). 

11  meccanismo  essenziale  che  mantiene  i polmoni  a con- 
tatto con  la  parete  toracica  sarebbe  quindi  costituito  dalla 
pressione  di  assorbimento  generata  dai  capillari  polmonari 
della  p.  viscerale  (Agostoni,  1986).  Questo  meccanismo  è 
autolimitante  in  quanto,  con  la  progressione  del  riassorbi- 
mento di  liquido,  le  membrane  pleuriche  vengono  tra  loro 
in  contatto  in  più  punti;  ogni  ulteriore  riassorbimento  di 
liquido  è quindi  contrastato  dalle  forze  di  deformazione 
locale  generate  dallo  stiramento  delle  membrane  pleuriche 
nei  punti  di  contatto.  La  pressione  del  liquido  pleurico  ri- 
manente diviene  a tal  punto  negativa  da  contrastare  la 
pressione  di  riassorbimento  della  p.  viscerale.  In  questo 
modo,  il  volume  del  liquido  pleurico  viene  mantenuto  ad 
un  livello  minimo  che  assicura  la  lubrificazione  del  sistema 
di  accoppiamento  poi  mone -pare  te  toracica.  In  questo  mo- 
dello, i vasi  linfatici  hanno  una  funzione  marginale  nella 
regolazione  complessiva  dello  scambio  del  liquido  c dei  so- 
luti pleurici,  limitata  alla  rimozione  dell’eccesso  di  proteine 
in  condizione  di  versamento  pleurico. 

Il  modello  descritto  d tuttora  largamente  accettato  c 
come  tale  riportato  in  molti  testi  di  fisiologia,  di  medicina  e 
di  radiologia  (fig.  1).  Tuttavia  esso  si  basa  su  alcune  assun- 
zioni anatomiche  e fisiologiche  che  probabilmente  devono 
essere  riconsiderate  sia  alla  luce  di  esperimenti  eseguiti  ne- 
gli anni  '40  (Courticc  c Simmonds.  1949)  che  delle  nuove 
conoscenze,  derivanti  da  lavori  più  recenti  (Sahn,  1988; 
Pistoiesi  et  al.,  1989).  Una  prima  assunzione  è che  la  p. 
viscerale  sia  irrorata  da  capillari  di  origine  polmonare;  que- 
sto è molto  importante,  in  quanto,  nel  modello  descritto,  il 
gradiente  di  assorbimento  della  p.  viscerale  è generalo 
dalla  bassa  pressione  idrostatica  dei  capillari  polmonari. 

5886 


Digilized  by  Google 


PLEURA 


Fìg.  2.  Rappresentazione  schematica  del  turnover  del  liquido  pleu- 
rico secondo  considerazioni  anatomiche  c fisiologiche  riportate  nel 
testo.  I capillari  che  irrorano  la  p.  viscerale  sono  di  provenienza 
sia  polmonare  che  bronchiale.  Le  frecce  a partenza  dai  capilla- 
ri sistemici  parietali  e bronchiali  viscerali  indicano  filtrazione  di 
liquido  secondo  gradienti  pressori.  In  questo  modello  l'assorbi- 
mento di  liquido  dai  capillari  polmonari  viscerali  non  è necessario 
( freccia  tratteggiata ) per  spiegare  il  turnover  di  liquido  pleurico  in 
condizioni  fisiologiche.  Il  riassorbimento  di  liquido  è.  invece,  ef- 
fettuato dai  linfatici  della  p.  parietale  (frecce  curve). 


Una  irrorazione  polmonare  della  p.  viscerale  è stata  dimo- 
strata per  il  cane  ed  altri  piccoli  mammiferi,  quali  il  gatto 
ed  i roditori;  in  mammiferi  più  grandi,  con  p.  viscerale 
spessa,  quali  il  maiale,  la  pecora,  il  cavallo,  l’irrorazione 
sanguigna  della  p.  viscerale  è invece  prevalentemente  di 
origine  bronchiale,  cioè  sistemica.  Anche  nell’uomo  la  p. 
viscerale  è v ascolarizzata  da  capillari  sistemici  bronchiali, 
del  tutto,  secondo  la  maggioranza  degli  AA.,  o in  parte  (p. 
mediastinica  e porzioni  della  p.  diaframmatica)  secondo 
altri  (Pistoiesi  et  ai.,  1989).  La  p.  parietale  è invece  inorata 
da  capillari  di  origine  sistemica  in  tutte  le  specie  animali. 
Conseguentemente  l'equilibrio  delle  forze  idrostatiche  ed 
osmotiche  favorisce  la  filtrazione  di  liquido  a livello  di  am- 
bedue i mescteli  pleurici.  È necessario,  quindi,  prendere  in 
considerazione  vie  di  drenaggio  di  liquido  c soluti  alterna- 
tive ai  capillari  della  p.  viscerale  (fìg.  2). 

Numerose  osservazioni  sperimentali  hanno  messo  in  luce 
il  ruolo  importante  svolto  dai  linfatici  della  p.  parietale 
nella  rimozione  dallo  spazio  pleurico  del  liquido  c dei  soluti 
macromolccolari  quali  le  proteine.  Infatti,  contrariamente 
ai  linfatici  della  p.  viscerale,  i linfatici  della  p.  parietale  si 
aprono  nel  cavo  pleurico  attraverso  comunicazioni  pleuro- 
linfatiche  rotondeggianti,  di  alcuni  micron  di  diametro,  i 
cosiddetti  stomi  (Pistoiesi  et  ai,  1989;  Sahn,  1988).  Queste 
strutture  sono  situate  soprattutto  nelle  regioni  pleuriche 
più  mobili,  cioè  ventralmente  lungo  Io  sterno,  dorsalmente 
ai  lati  della  colonna  vertebrale,  e lungo  i recessi  pleurici 
retrocardiaci  (Pistoiesi  et  al.,  1989).  I movimenti  respiratori 
e cireolatori  facilitano  quindi  l'apertura  degli  stomi.  I lin- 
fatici della  p.  parietale,  che  sono  provvisti  di  valvole  uni- 
direzionali,  esercitano  di  conseguenza  un'azione  aspirante 
permettendo  la  rimozione  di  liquido  e soluti  (Courtice  e 
Simmonds,  1949;  Pistoiesi  et  al. , 1989)  nonostante  la  pres- 
sione negativa  del  liquido  pleurico  che  tenderebbe  a favo- 
rire piuttosto  la  filtrazione  che  non  il  riassorbimento. 

Inoltre,  nel  modello  precedentemente  descritto  (fìg.  1)  si 
assume  che  il  liquido  pleurico  sia  in  equilibrio  idrostatico 
sotto  l’azione  della  forza  di  gravità.  Di  conseguenza,  la 
filtrazione  cd  il  riassorbimento  di  liquido  all’interno  del 
cavo  pleurico  non  differiscono  qualunque  sia  l’altezza  con- 


siderata; questo  implica  l’assenza  di  flussi  di  liquido  all'in- 
terno dello  spazio  pleurico. 

I risultati  di  alcuni  studi  sperimentali  contrastano  con 
questa  concezione  dello  spazio  pleurico  come  una  struttura 
statica  cd  omogenea.  L'esistenza  di  un  flusso  di  liquido 
all’imemo  dello  spazio  pleurico  è già  stata  descritta  speri- 
mentalmente alcuni  decenni  fa,  quando  fu  dimostrato  che 
coloranti  c particelle  iniettati  a livello  costale  venivano  suc- 
cessivamente rinvenuti  a livello  mcdiastinico  (Courtice  e 
Simmonds.  1949;  Cooray,  1949).  Recentemente  è stato  di- 
mostrato che,  ad  una  stessa  altezza  della  cavità  pleurica,  la 
pressione  del  liquido  pleurico  è più  negativa  nelle  regioni 
apicali,  diaframmatiche  e mediastiniche  rispetto  ai  valori 
pressori  ottenuti  a livello  costale  (Miserocchi  et  al. , 1984): 
esiste  quindi  un  gradiente  prcssorio  costomediastinico  lungo 
le  scissure  pleuriche.  È stato  inoltre  misurato  un  gradiente 
pressorio  verticale,  in  funzione  dell'altezza  del  polmone, 
inferiore  ad  1 cmH:0/cm  di  altezza  (Miserocchi  et  ai, 
1988).  Questa  osservazione  implica  l'esistenza  di  un  flusso 
di  liquido  dalle  regioni  non  declivi  alle  regioni  declivi  dello 
spazio  pleurico. 

Sulla  base  delle  misure  effettuate  si  può  dunque  ipotiz- 
zare che  esistano  flussi  convettivi  di  liquido,  in  senso  oriz- 
zontale c verticale,  generati  da  gradienti  pressori  tra  re- 
gioni diverse  del  cavo  pleurico.  L'esistenza  di  un  flusso  di 
liquido  all’interno  del  cavo  pleurico  è stata  confermata  se- 
guendo, mediante  gammacamera,  un  piccolo  bolo  di  albu- 
mina marcata  iniettata  nel  cavo  pleurico  del  cane  a livello 
costale  (Miserocchi  et  ai,  1984).  Il  tracciante  si  accumula 
preferenzialmente  in  quelle  regioni  in  cui  la  pressione  del 
liquido  pleurico  è più  negativa,  cioè  a livello  apicale.  dia- 
frammatico e mediastinico.  È stato  inoltre  osservato  che 
l'albumina  marcata  si  accumula  nelle  zone  più  declivi  del 
cavo  pleurico  (Miserocchi  et  ai,  1988).  Le  regioni  di  accu- 
mulo del  tracciante  corrispondono  alle  zone  in  cui  è stata 
descritta  la  maggior  concentrazione  di  comunicazioni  plcu- 
rolinfatichc.  Esse  fungono,  quindi,  da  siti  preferenziali  dì 
riassorbimento  della  molecola  (Negrini  et  ai,  1985).  La 
dimostrazione  dell'esistenza  di  gradienti  pressori  intraplcu- 
rici  c di  un  flusso  che  avviene  lungo  di  essi  è quindi  impor- 
tante per  chiarire  alcuni  aspetti  della  filtrazione  c del  rias- 
sorbimento del  liquido  pleurico.  In  accordo  con  la  dinamica 
del  liquido  pleurico  riportata,  si  può  ammettere  l’esistenza 
di  un  movimento  di  liquido  da  regioni  a prevalente  filtra- 
zione, rappresentate  dalle  regioni  costali  superiori,  verso 
altre  a prevalente  riassorbimento,  rappresentate  dalle  re- 
gioni cxtracostali  inferiori,  nelle  quali  si  rinvengono  le 
strutture  pleurolinfatiche  parietali  deputate  al  drenaggio 
del  liquido  pleurico. 

Liquido,  proteine,  cellule  c materiale  particolato  drenato 
dai  linfatici  della  p.  parietale  vengono  convogliati,  grazie 
all'azione  propulsiva  dei  movimenti  respiratori,  attraverso  i 
vasi  linfatici  provvisti  di  valvole,  verso  il  dotto  linfatico 
destro  e verso  il  dotto  toracico,  che  drenano  nei  grandi  vasi 
venosi  alla  base  del  collo.  Il  dotto  linfatico  destro  sembra 
comunque  avere  un  ruolo  prevalente  rispetto  al  dotto  to- 
racico. L'importanza  dei  linfatici  nel  drenaggio  dei  soluti 
macromolecolari  è evidenziata  dal  fatto  che  la  legatura  dei 
tronchi  linfatici  principali  alla  base  del  collo  abolisce  il  rias- 
sorbimento di  proteine  iniettate  nel  cavo  pleurico  (Courtice 
e Simmonds,  1949;  Miniati  et  ai,  1988). 

Si  può  quindi  concludere  che.  in  accordo  con  gli  equilibri 
delle  forze  idrostatiche  cd  osmotiche,  la  filtrazione  di  li- 
quido nel  cavo  pleurico  nell'uomo  avviene  attraverso  am- 
bedue i mcsotcli  pleurici;  il  drenaggio  dei  linfatici  della  p. 
parietale,  rappresenta,  quindi,  anche  in  condizioni  fisiolo- 
giche, il  principale  meccanismo  di  riassorbimento  dal  cavo 
pleurico  di  liquido,  proteine  e cellule  (fig.  2).  In  quanto 
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tale,  esso  mantiene  le  condizioni  ottimali  dì  volume  e pres- 
sione del  liquido  pleurico  necessarie  all’accoppiamento  pol- 
mone-parete toracica. 

Trasudati  pleurici 

La  presenza  di  versamento  pleurico  è espressione  di  uno 
squilibrio  tra  i meccanismi  di  produzione  e riassorbimento 
di  liquidi  e soluti  nel  cavo  pleurico.  Le  capacità  di  adatta- 
mento di  questi  meccanismi  sono  tuttavia  notevoli,  come  si 
può  dedurre  dal  fatto  che,  in  corso  di  versamento  pleurico, 
è stata  calcolata  una  capacità  di  riassorbimento  di  liquido  di 
circa  700  ml/24  h contro  un  riassorbimento  in  condizioni 
fisiologiche  stimato  intorno  a 34  ml/24  h (Pistoiesi  et  ai , 
1989;  Miniati  et  al.,  1988). 

Un  coinvolgimento  diretto  della  p.  e del  microcircolo  nel 
corso  di  processi  patologici  quali  infezioni  o tumori  è alla 
base  di  versamenti  pleurici  di  tipo  essudativo.  Il  meccani- 
smo fisiopatologico  della  formazione  dei  trasudati  pleurici 
deve  invece  essere  ricercato  in  un'alterazione  delle  forze 
idrostatiche  ed  osmotiche  che  si  esercitano  attraverso  le 
membrane  pleuriche.  Oltre  il  90%  dei  versamenti  pleurici 
con  caratteristiche  di  trasudato  si  riscontra  nei  pazienti  con 
insufficienza  cardiaca  congestizia  (Kinasewitz  e Fishman, 
1988).  Ancor  oggi,  tuttavia,  non  è stato  completamente 
chiarito  il  ruolo  che  i fattori  emodinamici  centrali  svolgono 
nella  genesi  del  versamento  pleurico.  In  particolare  non  è 
noto  se,  nel  paziente  con  insufficienza  cardiaca  biventrico- 
lare,  il  versamento  pleurico  sia  dovuto  all'incremento  prcs- 
sorio  nelle  cavità  destre  o sinistre  del  cuore. 

I dati  esistenti  in  letteratura  sono  scarsi  e contraddittori. 
La  maggior  parte  dei  testi  di  pneumologia  e radiologia  sug- 
geriscono che  per  lo  sviluppo  del  versamento  pleurico  con 
caratteri  di  trasudato  è necessaria  una  insufficienza  car- 
diaca destra  o bi ventricolare;  studi  clinici,  pubblicati  prima 
dell’introduzione  del  cateterismo  cardiaco,  suggeriscono 
invece  che  il  versamento  pleurico  è più  frequentemente 
associato  ad  insufficienza  cardiaca  sinistra. 

Osservazioni  sperimentali,  ottenute  nel  cane,  dimostrano  che  il 
versamento  pleurico  ò significativamente  maggiore  in  corso  di  iper- 
tensione venosa  sistemica  che  non  polmonare  (Mellins  et  al., 
1970).  Un  versamento  di  entità  ancora  maggiore  si  osserva  quando 
l’ipertensione  venosa  sistemica  c polmonare  sono  combinate.  Dati 
più  recenti  ottenuti  nella  pecora  hanno  evidenziato  lo  sviluppo  di 
versamento  pleurico  quando  la  pressione  in  vena  cava  superiore 
supera  15  mmHg  (Alien  et  ai,  1988). 

Sulla  base  di  questi  dati  si  può  pensare  che  la  formazione 
del  versamento  pleurico,  conseguente  all’incremento  acuto 
della  pressione  venosa  sistemica,  dipenda  da  un  ostacolato 
drenaggio  linfatico  della  cavità  pleurica.  I linfatici  pleurici 
drenano  infatti  nella  circolazione  venosa  sistemica  attra- 
verso il  dotto  linfatico  destro  e,  in  minor  misura,  attraverso 
il  dotto  toracico  (Courtice  e Simmonds,  1949;  Miniati  et  al. , 
1988). 

Questi  dati  ottenuti  sperimentalmente  nell’animale  non 
sono  in  completo  accordo  con  le  osservazioni  cliniche.  In- 
fatti. in  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  destra  seconda- 
ria a malattie  polmonari,  il  versamento  pleurico  non  si  ri- 
scontra mai,  anche  per  valori  di  pressione  atri  ale  destra 
superiori  a 15  mmHg  (Wiener-Kronish  et  ai,  1987).  È da 
notare  però  che  in  pazienti  con  ipertensione  atrialc  destra 
cronica,  quali  quelli  riportati  in  letteratura,  possono  en- 
trare in  funzione  meccanismi  di  compenso  quali  ipertrofìa  e 
iperf unzione  dei  linfatici,  con  conseguente  incremento  delle 
loro  capacità  di  drenaggio.  Non  è ancora  stabilito,  comun- 
que. se  nell’uomo,  in  condizioni  di  insufficienza  cardiaca 
destra  acuta,  quale  si  riscontra  in  corso  di  embolia  polmo- 


nare. il  drenaggio  linfatico  sia  ostacolato,  come  si  osserva 
sperimentalmente  nell’animale  sottoposto  ad  incremento 
acuto  della  pressione  venosa  sistemica  (Mellins  et  al.,  1970; 
AUcn  et  ai,  1988). 

È invece  stata  clinicamente  documentata  la  relazione  tra 
aumento  della  pressione  atriale  sinistra  in  pazienti  con  pre- 
dominante insufficienza  cardiaca  sinistra  e formazione  di 
versamento  pleurico  (Wiener-Kronish  et  ai,  1985).  Nello 
studio  riportato,  infatti,  i pazienti  cardiopatici  con  versa- 
mento pleurico  presentavano,  in  media,  una  pressione  ar- 
teriosa polmonare  a catetere  incuneato  (indicativa  della 
pressione  idrostatica  vigente  in  atrio  sinistro)  significativa- 
mente maggiore  rispetto  ai  pazienti  cardiopatici  senza  ver- 
samento pleurico.  Questi  dati  indicherebbero  che  il  versa- 
mento pleurico  consegue  ad  aumentata  filtrazione  di  li- 
quido a livello  dei  capillari  della  p.  viscerale  generata,  a sua 
volta,  dall’aumento  della  pressione  idrostatica  nelle  sezioni 
sinistre  del  cuore.  Infatti,  il  letto  micro vascolare  della  p. 
viscerale,  indipendentemente  dalla  sua  origine  (sistemica  o 
polmonare),  drena  Dell'atrio  sinistro  attraverso  le  vene  pol- 
monari ed  è quindi  esposto  alle  modificazioni  prcssoric 
delle  cavità  cardiache  sinistre.  Deve  essere,  tuttavia,  sotto- 
lineato  il  fatto  che,  nel  gruppo  dei  pazienti  cardiopatici  oon 
versamento  pleurico,  vi  era  una  percentuale  significativa- 
mente più  elevata  di  soggetti  con  pressione  atriale  destra 
maggiore  di  15  mmHg  rispetto  al  gruppo  di  pazienti  senza 
versamento  pleurico. 

Si  può  dunque  dedurre  che,  in  condizioni  cliniche  di 
aumentata  pressione  atriale  sinistra,  un  incremento  conco- 
mitante di  pressione  atrialc  destra  possa  contribuire  alio 
sviluppo  di  versamento  pleurico  ostacolando  il  drenaggio 
linfatico.  Questa  interpretazione  è in  accordo  con  l’osser- 
vazione che  la  maggior  parte  dei  pazienti  con  insufficien- 
za cardiaca  e versamento  pleurico  hanno  un’insufficienza 
cardiaca  combinata,  destra  e sinistra  (Sahn,  1988;  Pistoiesi 
et  ai,  1989). 

Recentemente  è stata  avanzata  l'ipotesi  che,  in  corso  di 
ipertensione  venosa  polmonare  in  pazienti  con  insufficienza 
cardiaca  sinistra,  il  liquido  di  edema  presente  nell’inter- 
stizio polmonare  trasudi  direttamente  nel  cavo  pleurico 
(Staub,  1988).  In  effetti,  la  concentrazione  proteica  del  ver- 
samento pleurico,  ottenuto  in  condizioni  sperimentali  di 
ipertensione  venosa  polmonare,  è simile  a quella  del  li- 
quido interstiziale  polmonare  (Sahn,  1988;  Staub,  1988).  In 
condizioni  di  edema  polmonare  interstiziale  di  tipo  idrosta- 
tico i linfatici  della  p.  parietale  possono  quindi  costituire 
una  via  aggiuntiva  di  rimozione  di  liquido  trasudato  dal 
polmone  nello  spazio  pleurico.  L’incremento  di  ventila- 
zione che  si  osserva  in  corso  di  edema  polmonare  intersti- 
ziale può  aumentare  il  drenaggio  linfatico  del  liquido  pleu- 
rico (Courtice  e Simmonds,  1949;  Pistoiesi  et  ai,  1989; 
Cooray.  1949). 

Riassumendo,  il  versamento  pleurico  in  pazienti  con  in- 
sufficienza cardiaca  congestizia  può  essere  dovuto  a:  1)  au- 
mentata pressione  idrostatica  nel  microcircolo  della  p.  vi- 
scerale che,  indipendentemente  dall'origine  sistemica  o pol- 
monare, drena  in  atrio  sinistro;  2)  trasudazione  diretta  di 
liquido  di  edema  dall'intersttzio  polmonare  allo  spazio  pleu- 
rico; 3)  ostacolato  drenaggio  linfatico  in  condizioni  cliniche 
di  ipertensione  atriale  destra.  È da  considerare,  tuttavia, 
che  in  condizioni  cliniche  di  scompenso  cardiaco  più  di  un 
meccanismo  può  essere  concomitantemente  operativo  nella 
genesi  e nel  mantenimento  del  versamento  pleurico. 

Un  versamento  pleurico  di  tipo  trasudatizio  è stato  de- 
scritto anche  in  pazienti  con  malattie  del  pericardio.  In  pa- 
zienti con  pericardite  costrittiva,  il  meccanismo  fisiopato- 
logico responsabile  dell’insorgenza  di  versamento  pleurico 
è probabilmente  l’incremento  di  pressione  capillare  siste- 
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mica  e polmonare  secondaria  alla  pericardite  (Light,  1988). 
Questa  spiegazione  tuttavia  non  può  ritenersi  valida  anche 
per  i pazienti  con  pericardite  di  tipo  infiammatorio  dal  mo- 
mento che  in  questo  caso  il  versamento  pleurico  trasudati- 
zio  tende  a localizzarsi  preferibilmente  a sinistra.  Probabil- 
mente, l'ispessimento  del  pericardio  causa  ostruzione  del 
drenaggio  linfatico  nella  p.  parietale  mcdiastinica  di  sinistra 
(Sahn,  1988). 

Teoricamente,  il  trasudato  pleurico  può  essere  dovuto 
anche  a ridotta  pressione  oncotica  del  plasma.  In  realtà, 
questa  condizione  di  solito  non  comporta  di  per  sé  la  for- 
mazione di  un  versamento  pleurico,  considerando  la  grande 
riserva  funzionale  dei  linfatici  pleurici  parietali.  Il  versa- 
mento pleurico  si  osserva  più  comunemente  quando  la  ri- 
duzione della  pressione  oncotica  del  plasma  è dovuta  a 
ipcridratazione,  con  incremento  consensuale  della  pres- 
sione venosa  sistemica  e polmonare.  Infatti,  il  versamento 
pleurico  si  può  osservare  nei  pazienti  con  sindrome  nefro- 
sica,  nei  quali  l'ipoalbuminemia  si  accompagna  a sovracca- 
rico di  liquidi  secondario  alla  ritenzione  di  acqua  e sali 
(Sahn,  1988;  Pistoiesi  et  al.,  1989). 

Un  trasudato  pleurico  può  svilupparsi  anche  come  con- 
seguenza di  un  abnorme  incremento  di  liquido  in  cavità 
peritoneale.  In  questo  caso,  il  meccanismo  predominante  è 
rappresentato  dal  movimento  diretto  di  liquido  dalla  cavità 
peritoneale  allo  spazio  pleurico  attraverso  difetti  diafram- 
matici congeniti  o per  trasferimento  attraverso  i linfatici 
transdiaframmatici  secondo  gradiente  pressorio  (Sahn, 
1988;  Light,  1988). 

Un  versamento  pleurico  a carattere  trasudatizio  può 
dunque  riscontrarsi  in  corso  di  cirrosi  epatica  ascitica,  dia- 
lisi peritoneale,  ostruzione  delle  vie  urinarie  (Sahn,  1988; 
Light,  1988). 
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È stato  stimato  che  annualmente  negli  U.S.A.  circa  un  mi- 
lione e mezzo  di  persone  presenta  versamenti  pleurici  di 
varia  etiologia  (Sahn,  1988).  Fra  le  cause  più  frequenti 
sono  da  ricordare:  1'insufficienza  cardiaca  acuta  e cronica, 
infezioni,  tumori,  embolia  polmonare,  malattie  degli  or- 
gani addominali  (sindrome  ncfrosica,  cirrosi  epatica,  pan- 
creatite), disordini  immunologia  (lupus  critcmatoso  siste- 
mico, sindrome  reumatoide),  traumi.  Una  parte  non  tra- 
scurabile delle  alterazioni  pleuriche  è da  ricondurre  a 
manovre  terapeutiche  o trattamenti  farmacologici  che  pos- 
sono direttamente  od  indirettamente  causare  versamento 
pleurico. 

Radioterapia 

L'insorgenza  di  versamento  è una  conseguenza  relativa- 
mente frequente  del  trattamento  radioterapico  del  torace.  Il 
meccanismo  di  formazione  del  versamento  può  essere  du- 
plice: da  una  parte  vi  sono  i versamenti  che  si  originano  per 
interessamento  diretto  della  p.,  dall'altra  i versamenti  che 
traggono  origine  da  un  alterato  riassorbimento  del  liquido 
secondario  ad  interessamento  mediastinico  (Light,  1988; 
Sahn,  1988).  Nel  primo  caso  il  versamento  si  riscontra  so- 
prattutto in  caso  di  irradiazione  della  parete  toracica  per  car- 
cinoma della  mammella  con  conseguente  pleurite,  di  solito 
associata  a polmonite  da  raggi.  È stata  rilevata  un'incidenza 
del  6%  di  tale  complicazione  in  pazienti  irradiate  per  car- 
cinoma della  mammella  (Bachman  c Maken,  1959).  L’ef- 
fusione tende  a comparire  da  2 a 6 mesi  dopo  il  termine  del 
trattamento  radioterapico  con  almeno  4500  rad.  L’effusione 
pleurica  è generalmente  emorragica  con  molte  cellule  mc- 
soteliali  che  presentano  vacuoli  citoplasmatici  e nucleari.  Il 
versamento  tende  a formare  adesioni  c persiste  alcuni  mesi, 
talvolta  anni;  la  terapia  steroidea  protratta  per  circa  15 
giorni  determina  riduzione  del  versamento  e scomparsa 
della  sintomatologia  spesso  costituita  da  dolore  toracico. 

I versamenti  pleurici  che  si  originano  in  seguito  ad  irra- 
diazione del  mediastino,  con  conseguente  fibrosi  mcdiasti- 
nica, tendono,  invece,  a comparire  ad  una  distanza  di 
tempo  maggiore  (1-2  anni)  dal  completamento  dell’irradia- 
zione  senza  essere  assodati  a polmonite  da  raggi.  La  for- 
mazione dell'effusione  pleurica  è ascrivi  bile  a ridotto  rias- 
sorbimento del  liquido  in  seguito  ad  ipertensione  venosa 
sistemica  (ostruzione  cavale,  pericardite  costrittiva)  o ad 
ostruzione  dei  linfatid  mcdiastinici.  Una  volta  esclusa  la 
possibilità  di  una  reddiva  neoplastica,  una  possibile  com- 
plicazione da  raggi  deve  essere  sempre  tenuta  in  conside- 
razione nella  valutazione  ctinica  del  paziente  ncoplastico. 

Sdcroterapia  endoscopia  delle  varia  esofagee 

Alcuni  studi  hanno  dimostrato  la  comparsa  di  effusioni 
pleuriche  in  arca  la  metà  dei  casi  in  cui  era  stata  praticata 
scleroterapia  delle  varia  esofagee  (Bacon  et  al.,  1985).  Il 
versamento,  generalmente  di  scarsa  entità,  può  essere  mo- 
nolatcralc  o bilaterale  e compare  entro  48-72  h dopo  la 
terapia  sclerosante.  La  maggior  parte  dei  versamenti  sono 
essudati  e probabilmente  si  formano  a causa  della  intensa 
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reazione  infiammatoria  della  p.  mediastinica  prodotta  dalla 
infiltrazione  della  sostanza  sclerosante  nella  mucosa  esofa- 
gea. La  p.  parietale  infiammata  permette  il  passaggio  di 
liquidi  e proteine  nello  spazio  pleurico  o ne  riduce  il  rias- 
sorbimento. Il  versamento  si  risolve  senza  terapia  specifica 
dopo  alcuni  giorni  o settimane. 

Errato  posizionamento  di  cateteri 

L'errato  posizionamento  di  cateteri  intravascolarì  o sonde 
per  nutrizione  parenterale  è probabilmente  una  delle  più 
comuni  cause  di  versamento  pleurico  iatrogeno  (Light, 
1988;  Sahn,  1988).  La  cateterizzazione  delle  vene  succlavie 

0 giugulari  interne  può  causare  rottura  delle  stesse  ed  in- 
troduzione di  catetere  nel  mediastino  o nello  spazio  pleu- 
rico. Il  versamento  pleurico  che  si  sviluppa  in  queste  con- 
dizioni può  essere  ematico,  per  la  rottura  dei  vasi  sangui- 
gni, o assumere  le  caratteristiche  dei  liquido  di  infusione. 
Tubi  nasogastrici  possono  essere  erroneamente  introdotti 
nelle  vie  aeree  e perforare  il  polmone  e lo  spazio  pleurico, 
soprattutto  quando  vengano  usate  guide  per  introduzione 
rigide.  Talvolta  si  può  avere  rottura  deU’esofago.  Il  versa- 
mento pleurico  è spesso  emorragico,  può  assumere  le  ca- 
ratteristiche di  un  empiema  ed  assodarsi  a pneumomedia- 
stino.  pneumotorace,  polmonite  e fistole  broncopleuriche. 

Reazioni  pleuriche  da  farmaci 

La  maggior  parte  delle  reazioni  pleuriche  indotte  da  far- 
mari  si  assodano  ad  alterazioni  del  parenchima  polmonare 
(v.  polmone4,  5985-5989).  I sintomi  possono  essere  acuti 
come  febbre  con  brivido,  tosse  e dispnea  e si  sviluppano 
alcune  ore  o,  al  massimo,  alcuni  giorni  dopo  l'assunzione 
del  farmaco.  Se  la  somministrazione  del  farmaco  non  viene 
interrotta,  a distanza  di  settimane  o mesi  si  instaura  una 
sindrome  cronica  caratterizzata  da  versamento  pleurico 
monolaterale  o bilaterale  con  tendenza  alla  fibrosi  c al  fi- 
brotorace. 

Farmaci  che  inducono  una  sindrome  lupus-simile 
Farmaci  come  procainamidc  (andari Unico),  idralazina  (antipcrtcn- 
sivo).  isoniazide  (antitubercolare),  fenitoina  (antiepilettico),  dor- 
promazina  (neurolettico).  chinìdina  (antiaritmico),  metildopa  (an- 
tipcrtensivo).  tetracicline  c penicillina  (antibiotici)  possono  provo- 
care una  effusione  pleurica  spcs&o  indistinguibile  da  quella 
osservata  nel  lupus  eritematoso sistemico  (Light.  1988;  Sahn,  1988). 

1 criteri  per  la  diagnosi  differenziale  non  sono  ben  definiti,  tuttavia 
la  comparsa  di  febbre,  poli  artralgia,  pleuropolmonite.  congiunta- 
mente  al  rilievo  di  anticorpi  aminucleari  dopo  assunzione  del  far- 
maco. con  risoluzione  dei  sintomi  e dei  disordini  immunologia  dopo 
la  sospensione  dello  stesso,  depone  per  una  sindrome  indotta. 

Nitrofurantoina 

Questo  antisettico  urinario  può  determinare  reazioni  pleuropol- 
monari  sia  acute  che  croniche,  sebbene  l'inadenza  delle  prime  sia 
di  gran  lunga  più  frequente  (Holmberg  e Boman.  1981).  Alcune 
ore  o,  al  massimo,  alcuni  giorni  dopo  l'inizio  della  terapia  com- 
paiono febbre,  tosse,  dispnea,  versamento  pleurico  e general- 
mente infiltrato  polmonare,  che  regrediscono  con  l'interruzione 
della  terapia.  Le  reazioni  pleuropolmonari  acute  spesso  si  accom- 
pagnano ad  aumento  della  percentuale  degli  eosinofili  nel  sangue  e 
nel  liquido  pleurico.  La  patogenesi  di  tale  reazione  non  i nota, 
anche  se  si  suppone  una  base  immunologi ca  per  la  forma  acuta  e 
una  reazione  tossica  nella  maggior  pane  delle  sindromi  croniche. 

Procarbazina 

È un  farmaco  antitumorale  che  provoca  lo  sviluppo  di  effusioni 
pleuriche  e infiltrati  polmonari  (Light.  1988;  Sahn,  1988).  Come 
per  la  nitrofurantoina,  si  realizza  una  reazione  acuta  caratterizzata 
da  febbre  con  brivido,  tosse  non  produttiva  e dispnea  che  compare 
alcune  ore  dopo  l'inizio  della  terapia.  La  sintomatologia  scompare 
alcuni  giorni  dopo  l'interruzione  del  farmaco  insieme  ad  una  com- 
pleta risoluzione  del  quadro  radiologico  polmonare. 
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Dandotene 

Il  dantrolene  (v.*)  è un  miorilassante,  con  struttura  chimica  simile 
alla  nitrofurantoina,  che  causa,  dopo  un  periodo  di  terapia  che  va 
da  due  mesi  a tre  anni,  un  versamento  pleurico  monolaterale,  non 
accompagnato  da  interessamento  parenchimale  (Light.  1988;  Sahn. 
1988).  Il  liquido  pleurico  è un  essudato  sicroematico  ricco  di  leu- 
cociti eosinofili.  Frequentemente  compaiono  dolore  toracico  e feb- 
bre anche  se  si  possono  avere  casi  asintomatid;  i sintomi  miglio- 
rano dopo  l'interruzione  della  terapia,  ma  la  radiografia  del  torace 
si  risolve  solo  dopo  alcuni  mesi. 

Metisergide 

Studi  di  Graham  et  al.  del  1966  hanno  dimostrato  che  soggetti  di 
età  compresa  tra  i 40  e i 60  anni  trattati  con  rantìemicranico  mc- 
tiscrgidc,  per  un  periodo  compreso  tra  un  mese  c sci  anni,  possono 
sviluppare  pleuropolmonite.  La  radiografia  del  torace  mostra  ef- 
fusioni pleuriche  bilaterali  anche  se  talvolta  il  versamento  può  es- 
sere monolateralc  oppure  iniziare  da  un  lato  e poi  estendersi  al- 
l'altro. Si  (ratta  di  un  essudato  sieroso  o sieroematico  con  un  basso 
contenuto  in  cellule.  In  alcuni  casi  sono  stati  descritti  noduli  simil- 
tumorali  coinvolgenti  la  p.,  la  parete  toracica  e il  polmone,  che, 
all’intervento  chirurgico,  si  sono  dimostrati  di  natura  infiamma- 
toria. Si  tratta  quindi  di  una  reazione  cronica  accompagnata  da  una 
sintomatologia  caratterizzata  da  dolore  toracico,  febbre  e dispnea. 
Dopo  l'interruzione  del  farmaco,  i sintomi  scompaiono,  mentre  i 
reperti  radiologici  si  risolvono  dopo  alcuni  mesi.  Talvolta  residua 
una  fibrosi  pleurica. 

Practololo 

È un  bcta-bloccantc  tolto  dal  commercio  in  seguito  alla  comparsa 
di  effetti  tossici  a carico  di  varie  strutture  quali  occhio,  orecchio, 
cute,  peritoneo,  p.  e parenchima  polmonare  (Sahn,  1988).  Il  coin- 
volgi mento  pleuropolmonarc  consiste  in  effusioni  pleuriche  mono- 
laterali o bilaterali  ed  ispessimento  pleurico  che  alla  toracotomia 
risulta  essere  in  genere  di  2-3  cm.  Il  versamento  è sieroso  o fran- 
camente ematico.  La  biopsia  transbronchiale  mostra  una  fibrosi 
interstiziale  aspecifica.  Le  immagini  radiologiche  precedono  la 
comparsa  della  sintomatologia  caratterizzata  da  dispnea  ingrave- 
scente insensibile  alla  terapia  corticosteroidea. 

Metotrexate 

Il  metotrexate,  a vari  dosaggi,  può  provocare  versamento  pleurico 
talvolta  accompagnato  da  infiltrati  polmonari  (Sahn,  1988).  La  na- 
tura della  pleurite  da  metotrexate  rimane  sconosciuta,  si  può  tut- 
tavia ipotizzare  un  effetto  tossico  diretto  del  farmaco  sulla  sierosa 
oppure  una  reazione  da  ipersensibilità. 

Bromocripùna 

È usata  soprattutto  nel  trattamento  del  morbo  di  Parkinson;  può 
provocare  versamento  pleurico  ricco  di  cellule,  ispessimento  pleu- 
rico c infiltrati  polmonari  in  seguito  a terapia  protratta  per  oltre  sei 
mesi.  La  somiglianza  strutturale  con  la  metisergide  suggerisce  che 
la  bromocriptina  possa  agire  con  un  meccanismo  simile. 

Mitomicina 

La  polmonite  interstiziale  è la  conseguenza  più  comune  della  tos- 
sicità polmonare  da  mitomicina.  In  circa  il  30%  dei  casi  si  può 
avere  un  interessamento  pleurico  mono-  o bilaterale.  Non  si  sono 
rilevati  casi  con  reazione  pleurica  isolata  senza  lesioni  polmonari. 
La  terapia  cortisonica  associata  alla  cessazione  del  farmaco  dà 
luogo  a una  scomparsa  dei  sintomi  e a risoluzione  variabile  dei 
segni  radiologici. 

Bleomicina 

La  tossicità  polmonare  da  bleomicina  è dose-dipendente  e non  si 
realizza,  in  genere,  con  dosi  inferiori  a 450  U.  A livello  polmonare 
si  hanno  polmonite  interstiziale  c fibrosi  polmonare;  solo  occasio- 
nalmente sono  stati  riportati  casi  dì  versamento  pleurico  che  si 
risolve,  congiuntamente  alla  polmonite  interstiziale , con  tratta- 
mento corticosteroidco  (Sahn,  1988). 

Minoxidile 

In  cono  di  terapia  con  minoxidile  sono  stati  descritti  casi  di  ver- 
samento pericarditi)  e pericardite  fibrinosa.  Esiste  un  solo  caso 
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riportato  in  cui  (‘interessamento  pericardio)  si  assodava  a versa- 
mento pleurico  bilaterale  (Sahn,  1988). 

Amiodarone 

In  base  ai  dati  disponibili  in  letteratura  si  può  affermare  che  la 
tossicità  da  amiodarone  è dose-dipendente  c si  realizza  nel  6%  dei 
pazienti  trattati  con  questo  antiaritmico,  dopo  l'ingestione  di  una 
dose  totale  superiore  a 100  g (Marchlinski  et  ai,  1982).  I pazienti 
possono  presentare  tosse  non  produttiva,  dolore  toradco,  dispnea 
ingravescente,  malessere  generale.  Da)  punto  di  vista  radiologico  è 
caratteristica  la  comparsa  di  fibrosi  interstiziale  oppure  di  noduli 
parcnchimali,  anche  confluenti,  spesso  localizzati  perifericamente. 
Più  rari  sono  versamento  pleurico  monolaterale  o bilaterale  ed 
ispessimento  pleurico.  Istologicamente  si  osserva  accumulo  intral- 
veolare  di  macrofagi,  ispessimento  dei  setti  interalveolari  ed  ipcr- 
plasia  dei  pneumodti  di  II  tipo.  Il  liquido  pleurico  risulta  sieroso  o 
sieroematico  con  molti  linfociti  e macrofagi  con  inclusioni  lipidiche 
(Sahn.  1988). 
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MASSIMO  MINIATI,  LUCIA  GIANI,  SIMONETTA  MONTI  E 
MASSIMO  PISTOLERI 

PLEURITI  [v.  voi.  XI.  col.  2369] 

Ancor  oggi  — nonostante  la  molteplicità  dei  mezzi  di  inda- 
gine — il  capitolo  delle  pleuriti  mantiene  non  poca  com- 
plessità; e già  la  stessa  definizione  di  pleurite , più  stretta- 
mente  pertinente  a processi  di  natura  flogistica  della  sierosa 
pleurica,  viene  sempre  più  a trovare  identificazione  con  il 
termine,  indubbiamente  più  estensivo,  di  versamento  pleu- 
rico, attualmente  molto  seguito  nella  moderna  trattatistica, 
anche  se,  al  termine  nosologico  di  p.,  restano  pur  sempre 
legate  alcune  espressioni  flogistiche  della  pleura  prive  di 
carattere  essudativo  liquido,  in  quanto  sostenute  da  essu- 
dato semplicemente  fibrinoso  (cosiddette  p.  secche). 

Dal  punto  di  vista  della  epidemiologia  si  sono  accentuate 
nel  nostro  Paese  — come  in  tutti  quelli  ad  alto  sviluppo 
socioeconomico  — le  modificazioni  di  ordine  quantitativo  e 
qualitativo,  già  delineatesi  negli  scorsi  decenni,  nei  con- 
fronti delle  p.  da  agenti  infettanti  di  natura  microbica. 

Il  diffuso  impiego  dei  farmaci  chemioantibiotici  ha  pres- 
soché cancellato  del  tutto  le  forme  di  p.  secondarie  a pneu- 
mopatic  acute,  mentre  restano  tuttora  verificabili,  sul  piano 
della  incidenza,  i processi  primitivi  associati  pleuropolmo- 
nari  legati  non  solo  a infezioni  batteriche  (da  stafilococco 
aureo,  da  pneumococco,  da  germi  gramnegativi),  ma  anche 
a enologia  virale  e micoplasmica. 

La  quasi  completa  scomparsa  del  reumatismo  articolare 
acuto  ha,  contemporaneamente,  cancellato  il  rischio  delle 
p.  reumatiche,  che,  in  un  passato  non  molto  remoto,  ave- 
vano una  non  trascurabile  incidenza.  Anche  le  p.  tuberco- 
lari, primitive  c isolate,  o contemporanee  a processo  pol- 
monare, o associate  a quadri  polisierositiri  di  natura  speci- 
fica, hanno  registrato,  in  questi  ultimi  decenni,  un  cospicuo 
declino.  Fra  le  forme  di  origine  batterica,  nuovo  inseri- 
mento hanno  trovato  le  p.  da  legionelle  (più  frequente- 
mente da  Legionelta  pneumophila  [v.  legionellosi*])  che 
vennero  segnalate  sin  dalle  prime  individuazioni  epidemio- 
logiche del  quadro  morboso  (1976):  esse  possono  essere 
osservate  sia  sporadicamente  sia  nelle  ricorrenze  epidemi- 


che, in  associazione  ad  un  quadro  pncumopatico  ad  insor- 
genza acuta,  con  l'accompagnamento  di  più  o meno  gravi 
compromissioni  generali  c di  turbe  gastrointestinali  e neu- 
rologiche. 

Contemporaneamente  a queste  flessioni  sono  venuti,  al- 
l'opposto, a segnare  sensibili  incrementi  i versamenti  pleu- 
rici correlati  con  fattori  cardiocircolatori,  coliagenopatici, 
dismetabolici,  e,  soprattutto,  quelli  su  base  neoplastica,  a 
primitiva  origine  pleurica,  o,  come  è il  caso  più  frequente, 
in  rapporto  con  forme  primitive  di  cancro  del  polmone. 

Del  pari  sensibile  evidenza  hanno  assunto  i versamenti 
pleurici  conseguenti  a traumi  toracici  (in  rapporto  anche 
alla  incrementata  patologia  da  traffico)  c quelli  insorgenti 
come  complicanza  (immediata  o tardiva)  di  interventi  chi- 
rurgici sul  torace  (lobectomie,  pneumonectomie,  interventi 
di  cardiochirurgia),  o su  organi  sottodiaframmatici,  inevi- 
tabile tributo  all'alta  perizia  del  chirurgo. 

Non  pochi  degli  interessamenti  pleurici  dei  tempi  attuali, 
e in  specie  quelli  legati  ad  agenti  batterici,  rivelano,  sui 
piano  qualitativo,  sensibili  modificazioni  rispetto  ai  classici 
schemi  del  passato,  sia  per  quanto  riguarda  le  manifesta- 
zioni c le  ripercussioni  di  ordine  generale  (quasi  sempre 
molto  attenuate),  sia  per  quanto  si  riferisce  agli  andamenti 
evolutivi,  tendenti,  talora,  alla  cronicizzazione  o alla  par- 
ziale regressione,  con  aspetti  intermedi  di  tipo  saccato  o 
interlobare,  di  più  lenta  risoluzione,  oppure  evolventi  in 
senso  fìbroplastico,  con  costituzione  di  estese  cotenne,  a 
carattere  circoscritto  o esteso  (pachipleuriti;  pachicortico- 
pleuriti).  La  stessa  trasformazione  in  empiema  secondaria  a 
versamenti  pleurici  a carattere  sieroso  o siero  fibrinoso  ha 
ridotto  notevolmente  la  sua  apparizione. 

Nell’ambito  della  etiologia  merita  particolare  richiamo  il 
già  ricordato  recente  riconoscimento  delle  p,  lcgioncllosi- 
che  che  sono  venute  ad  iscriversi  fra  le  p.  da  agenti  infet- 
tanti successivamente  alla  individuazione  (1976)  della  co- 
siddetta «malattia  dei  legionari».  Tale  affezione,  come  è 
stato  ben  presto  precisato,  è sostenuta  da  agenti  batterici 
gramnegativi  (con  capostipite  la  Legionella  pneumophila ), 
suscettibili  di  dar  luogo  a gravi  quadri  a prevalente  im- 
pronta pneumopatica,  con  campi  di  infiltrazione  broncoal- 
veolare, mono-  o bilaterali,  preceduti,  talora,  o più  spesso 
accompagnati  da  versamento  pleurico  (65%  dei  casi).  In 
genere  il  versamento,  anche  esso  mono-  o bilaterale,  non 
assume  vistosi  dispiegamenti;  sul  piano  qualitativo  esso 
mantiene  il  carattere  generico  degli  essudati  da  causa  bat- 
terica, con  moderata  presenza,  nel  liquido,  di  polimorfo- 
nudeati  ncutrofìli  c con  possibilità  di  isolare  dal  liquido  — 
mediante  metodi  colturali  — i germi  infettanti  (legionelle). 
Le  vicende  evolutive  del  quadro  pleuritico  sono  stretta- 
mente  correlate  alla  evoluzione  delle  manifestazioni  pol- 
monari e alla  suscettibilità  a risentire  favorevolmente  del 
trattamento  chemioantibiotico  (eritromicina;  rifampicina). 

Per  quanto  riguarda  l'inquadramento  nosologico  delle  p. 
e dei  versamenti  pleurici,  esso  rimane  essenzialmente  fon- 
dato su  criteri  di  ordine  enologico,  in  quanto,  più  diretta- 
mente. tali  criteri  si  allacciano  alle  esigenze  terapeutiche. 
Pertanto,  come  è stato  a suo  tempo  prospettato  nella  voce 
pleuriti  (XI,  2369),  gli  aggruppamenti  nosologici  compren- 
dono: 

— forme  da  agenti  infettanti:  batterici,  micobatterici,  vi- 
rali, micotici,  parassitari; 

— forme  da  ipersensibilità  allergica  o da  perturbamenti 
immunitari:  da  ipersensibilità  tubcrcolinica,  da  collageno- 
patie,  da  vasculiti  allergiche,  da  sarcoidosi; 

— forme  da  fattori  dismetabolici  e tesaurismosici:  p.  co- 
Icstcrolichc,  uremiche,  disprotidcmiche; 

— forme  da  eventi  traumatici  (c  da  interventi  chirurgici 
toracotomici  o laparotomia); 
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versamento  pleurico.  VPL:  liquido  del  VP.  VPL/S:  rapporto  ira  livelli  nel  VPL  e livelli  Siena.  TC:  tomografia  computerizzata.  PMN:  polimorfoaudeati. 
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— forme  da  fattori  cardiocircolatori:  scompensi  cardio- 
circolatori, infarto  del  miocardio,  infarto  del  polmone; 

— forme  ncoplastichc:  neoplasie  pleuriche  primitive, 
compartecipazione  pleurica  nel  cancro  primitivo  del  pol- 
mone, interessamenti  metastatici. 

Questo  ampio  panorama  nosologico  pone  — come  è ov- 
vio — ardui  quesiti  in  rapporto  alla  diagnosi , che  esige  una 
sollecita  individuazione  etiologica  del  quadro  morboso,  ai 
fini  di  una  corretta  e tempestiva  impostazione  terapeutica. 
A tale  scopo  molteplici  elementi  debbono  essere  presi  in 
attenta  considerazione:  elementi  di  ordine  clinico  e radio- 
logico; aspetti  macroscopici  del  versamento;  sue  caratte- 
ristiche chimiche  (pH,  proteine,  glieoso),  cnzimologichc 
(latticodcidrogenasi),  c citologiche  (cellule  di  provenienza 
ematica  e tessutale,  clementi  cellulari  atipici);  presenza 
eventuale  di  agenti  infettanti,  isolabili  dal  liquido  di  versa- 
mento con  metodiche  microbiologiche  o colturali  (v.  respi- 
ratorio apparato,  semeiotica  di  laboratorio  XIII,  804-821). 

La  pleuroscopia  mantiene  tuttora  una  meritata  validità, 
per  le  sue  intrinseche  possibilità  di  consentire  una  visione 
endoscopia  della  superfkie  pleurica  (del  versante  visce- 
rale) e di  praticare  prelievi  mirati  di  componenti  patologi- 
che idonee  per  il  successivo  esame  istologico. 

Biopsie  pleuriche , peraltro,  oltre  che  per  via  endosco- 
pia, possono  essere  praticate  nel  corso  di  una  tomografia 
computerizzata  (agobiopsie  sotto  TC),  sulla  scorta  degli 
elementi  patologici  emergenti  dall'esame  tomografìco;  o. 
anche,  in  casi  particolari  (soprattutto  nel  sospetto  di  una 
patologia  ncoplastica).  attraverso  una  breccia  toracoto- 
mica,  con  diretti  prelievi  «a  ciclo  aperto»  ( opening  pleural 
biopsy). 

Se  una  preliminare  generica  qualificazione  del  versa- 
mento — trasudativo-essudativo  — non  pone  alcuna  diffi- 
coltà. non  sempre  i numerosi  mezzi  di  indagine  e i criteri  di 
valutazione  adottati  riescono  a dare  sicure  precisazioni  di 
ordine  enologico.  Utili  elementi  di  riferimento  si  possono 
trovare  nelle  tabb.  I e II,  tratte,  e opportunamente  modi- 
ficate, da  una  recente  (1988)  trattazione  di  S.  A.  Sahn. 

In  mancanza  di  significative  innovazioni,  la  terapia  con- 
tinua a seguire  gli  schemi  tradizionali,  restando  fondata, 
essenzialmente  c fin  dove  possibile,  sul  trattamento  enolo- 
gico dei  fattori  responsabili  del  versamento  (agenti  infet- 
tanti, cardiopatie,  epatopatie,  nefropatie,  etc.).  La  chemio- 
terapia trova  comunque  larghi  margini  di  impiego:  per  via 
generale  c/o  locale,  tanto  della  serie  antibatterica  e antimi- 
cobat letica  (per  le  forme  da  agenti  microbici  infettanti), 
quanto  della  serie  antiblastica  (per  le  forme  su  base  neo- 
plastica). Indipendentemente  dai  trattamenti  etnologici, 
molto  utile  si  rivela  l'impiego  di  farmaci  antinfiammatori  e 
antireattivi  della  serie  steroidea  e non  steroidca,  con  la 
riserva  di  ricorrere  a toracentesi  nel  caso  di  versamenti 
molto  cospicui  e/o  a ritardato  riassorbimento,  tali  da  susci- 
tare notevole  difficoltà  respiratoria  o da  lasciare  ipotizzare 
indesiderabili  esiti  sinfisari.  La  temporanea  applicazione  di 
drenaggio  intraplcurico  va  riservata  ai  casi  di  rapida  rico- 
stituzione del  versamento,  dopo  rimozione  per  toracentesi, 
o di  una  sua  trasformazione  in  senso  empiematico.  Il  dre- 
naggio intraplcurico,  oltre  che  consentire  (al  pari  della  to- 
racentesi) la  introduzione  nel  cavo  pleurico  di  idonei  me- 
dicamenti, può  essere  utilizzato  per  indurre  una  definitiva 
sinfisi  pleurica,  impedendo,  in  tal  modo,  la  ricostituzione 
del  versamento. 
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Etologia 

L'esatta  posizione  tassonomica  di  Pneumocystis  carinii  è 
ancor  oggi  non  ben  definita,  al  punto  che  questo  microrga- 
nismo, scoperto  nel  1909  da  Chagas  (che  lo  aveva  classifi- 
cato come  nuovo  tripanosoma)  c da  tutti  finora  ritenuto  un 
protozoo  (soprattutto  perché  sensibile  a farmaci  antiproto- 
zoari),  soltanto  di  recente,  attraverso  l’analisi  del  RNA  ri- 
bosomale  (Edman  et  al. , 1988;  Stringer  et  al. , 1989),  è stato 
riconosciuto  come  appartenente  al  gruppo  dei  funghi  e,  in 
particolare,  correlato  con  i lieviti.  Le  difficoltà  di  compren- 
sione della  biologia  di  questo  agente  infettivo  derivano 
principalmente  dalla  estrema  difficoltà  di  coltivarlo  in  vitro 
e di  lavorare  con  i pur  esistenti  modelli  mulini  (topi  e ratti 
geneticamente  immunodcprcssi  o trattati  con  corticoste- 
roidi). Gli  antigeni  ottenuti  da  P.  carinii  del  topo  e del  ratto 
differiscono  notevolmente  da  quelli  umani,  e solo  recente- 
mente è stato  possibile  ottenere  antigeni  purificati  da  P. 
carinii  dell'uomo  per  effettuare  estesi  studi  sieroepidemio- 
logici, che  hanno  in  effetti  dimostrato  come  la  grande  mag- 
gioranza di  adulti,  immunologicamente  normali,  possieda 
anticorpi  contro  P.  carinii.  facendo  supporre  come  la  pol- 
monite sia  probabilmente  il  risultato  della  riattivazione  di 
una  infezione  latente. 

Epidemiologia 

P.  carinii  è un  saprofita  di  numerosissime  specie  animali 
(diversi  roditori,  canidi,  ovini,  suini  c primati),  che  rappre- 
sentano il  serbatoio  dell’infezione.  Una  questione  fonda- 
mentale  è se  la  pneumocistosi  dell'uomo  rappresenti  la  riat- 
tivazione di  un'infezione  asintomatica  o un'infezione  eso- 
gena che  attecchisce  solo  in  soggetti  immunocompromcssi  c 
che  prima  di  manifestarsi  può  dare  per  lungo  tempo  una 
patologia  lieve  e subdola.  La  comparsa  di  pneumocistosi  in 
ratti  cortisonizzati,  in  assenza  di  qualunque  inoculazione, 
sembra  dimostrare  che  la  malattia  può  verificarsi  in  seguito 
a riattivazione  di  un'infezione  endogena.  È comunque  am- 
messa anche  resistenza  di  una  via  di  trasmissione  aerea, 
come  dimostrano  i lavori  nel  ratto  germ-free  e la  trasmis- 
sione interumana  da  malati  ospedalizzati  ricoverati  nella 
stessa  camera. 

L’infezione  umana  è molto  diffusa,  come  dimostrato  dal- 
l'elevata incidenza  di  anticorpi  anti-P.  carinii  nella  popola- 
zione normale.  La  malattia  conclamata  tuttavia  si  sviluppa 
raramente,  per  cui  si  può  affermare  che  P.  carinii  è un 
comune  saprofita  che  diventa  clinicamente  significativo  qua- 
lora le  difese  dell'organismo  vengano  compromesse.  In 
passato  il  rischio  di  malattia  interessava  principalmente 
l'età  pediatrica  con  particolare  riguardo  ai  neonati  prema- 
turi, nei  quali,  in  seguito  a trasmissione  interumana  per  via 
aerea,  la  malattia  poteva  assumere  andamento  epidemico. 
Altri  fattori  in  grado  di  indurre  decadimento  delle  difese 
immunitarie  devono  tuttavia  essere  presi  in  considerazione. 
La  denutrizione,  particolarmente  nelle  sue  espressioni 
estreme  (marasma,  kwashiorkor),  rappresenta  un  altro  fat- 
tore che  favorisce  l'insorgenza  della  pneumocistosi  e può 
rivestire  un  ruolo  non  trascurabile  anche  nei  pazienti  colpiti 
da  affezioni  maligne. 

La  polmonite  da  P.  carinii  (PCP)  può  svilupparsi  anche 
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in  soggetti  adulti  imm  unodepressi,  particolarmente  in  pa- 
zienti affetti  da  leucemia  acuta  linfoblastica  e da  morbo  di 
Hodgkin.  o sottoposti  a trattamenti  cortisonici.  Riguardo  a 
questi  soggetti  è probabilmente  più  esatto  parlare  di  riatti- 
vazione di  infezione  latente  piuttosto  che  di  contagio  inte- 
rumano. 

Ma  è soprattutto  nel  campo  dell’AIDS  (sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita,  v.;  v.*),  che  la  PCP  raggiunge  la 
massima  diffusione:  oltre  al  rilevante  significato  clinico,  ha 
importanza  storica,  poiché  l’AIDS  è stata  inizialmente  iden- 
tificata attraverso  un’epidemia  di  PCP  in  omosessuali  ame- 
ricani. A questo  proposito,  si  deve  sottolineare  il  contrasto 
tra  la  relativa  rarità  della  pneumocistosi  in  soggetti  affetti 
da  cancro,  immunodeficienze  congenite,  sottoposti  a tra- 
pianti o a trattamenti  corticosteroidei,  c la  sua  alta  fre- 
quenza in  corso  di  AIDS.  A parte  il  caso  africano  dove  è 
meno  frequente  (7%),  nelle  statistiche  americane  ed  euro- 
pee la  PCP  è l'infezione  opportunistica  più  frequente:  il 
60-80%  dei  soggetti  con  AIDS  presentano  almeno  un  epi- 
sodio, nel  50%  dei  casi  (negli  U.S.A.)  la  pneumopatia  da 
P.  corinti  rappresenta  la  prima  infezione  e nel  25%  circa  la 
causa  di  morte  (spesso  in  seguito  a recidiva). 

Patogenesi 

La  maggior  parte  delle  nozioni  attualmente  disponibili  sulla  pato- 
genesi della  pneumocistosi  derivano,  oltre  che  dall'usservazione 
dell'infezione  naturale,  dalle  infezioni  sperimentali  nei  ratti  o in 
altri  animali  di  laboratorio.  In  ambedue  i casi,  il  fattore  patogeno 
essenziale  affinché  si  sviluppi  un’infezione  da  P.  carimi  è la  depres- 
sione delle  difese  immunitarie. 

P.  carimi  si  sviluppa  come  un  parassita  di  superficie  obbligato, 
aderendo  alle  cellule  alveolari  di  tipo  I,  senza  invaderle  (fig.  1).  È 
probabile  però  che  anche  le  cellule  alveolari  di  tipo  II.  deputate 
alla  produzione  del  surfattantc,  siano  coinvolte.  Il  meccanismo 
mediante  il  quale  avviene  l’adesione  di  P.  carinii  alle  cellule  alveo- 
lari e quella  fra  le  cisti  per  formare  grappoli  e grossi  ammassi  non 
è ancora  completamente  chiarito.  Si  pensa,  comunque,  che  siano 
coinvolti  particolari  costituenti  superficiali  delle  cellule  cucarioti- 
che.  la  cui  importanza  nell'adesività  di  molti  agenti  patogeni,  in 
particolare  protozoi,  alle  cellule  ospiti  t già  stata  dimostrata. 

Un  altro  punto  controverso  è il  meccanismo  con  cui  l'infezione 
da  P.  carimi  provoca  la  grave  insufficienza  respiratoria  che  carat- 
terizza la  malattia  c che  può  essere  in  parte  dovuta  all’ispessimento 
scttalc  che  ostacola  gli  scambi  gassosi,  generando  un  blocco  alveo- 
lo-capillare. È stata  anche  ipotizzata  un’azione  di  P.  carimi  sul 
surfattantc,  la  cui  deficienza  o alterata  composizione  sono  alla  base 
di  alcune  forme  di  insufficienza  respiratoria  e particolarmente  della 
respiratory  distress  syndrome  (RDS)  del  neonato  (v.;  v.*). 

Un  altro  punto  che  richiede  ulteriori  chiarimenti  è rappresentato 
dall'eventuale  ruolo  protettivo  degli  anticorpi  specifici,  dei  macro- 
fagi e della  immunità  cellulomediata.  P carimi  resiste  alla  distru- 
zione da  parte  di  anticorpi,  con  o senza  complemento,  ma  viene 
ingerita  e uccisa  dai  macrofagi  alveolari  in  presenza  di  anticorpi 
specifici.  È stato  suggerito  che  la  presenza  di  IgM  specifiche  possa 
fornire  una  valida  protezione  contro  l’infezione  da  P.  carinii  e che 
solo  i soggetti  privi  di  tali  anticorpi  vadano  incontro  alla  PCP. 
Alcuni  studi  sottolineano  il  ruolo  protettivo  dei  T linfociti  sensibi- 
lizzati. Il  trasporto  passivo  di  T linfociti  prelevati  da  topi  infetti  è 
infatti  in  grado  di  proteggere  topi  atimici  dall'infezione,  mentre  lo 
stesso  risultato  non  si  ottiene  con  il  siero  immune.  Recenti  osser- 
vazioni hanno  inoltre  sottolineato  l'eventuale  ruolo  protettivo 
svolto  nei  confronti  del  microrganismo  da  alcune  citochine  e in 
particolare  dal  iunior  necrosi*  factor  (v.  in  i i.ri.llcilinl*  . 3893). 

Manifestazioni  cliniche 

Il  quadro  clinico  dell'infezione  da  P.  canni i non  ha  un  ca- 
rattere specifico.  La  debole  virulenza  del  parassita  giustifica 
la  durata  dell’incubazione  (mediamente  À)  giorni),  peraltro 
difficilmente  valutabile,  trattandosi  nella  maggior  parte  dei 
casi  della  riattivazione  di  un’infezione  endogena. 

L’esordio  della  malattia  é variabile:  nei  neonati  è spesso 
insidioso,  con  l'instaurarsi  di  una  progressiva  polipnea  da 
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Fig.  1.  Setti  intcralvcolari  infiltrati  da  linfociti  e plasmacellule.  Un 
alveolo  contiene  matenale  granulare.  (Per  gentile  concessione  del 
N.  Erigi.  J.  Med.,  1987,  316,  466). 


sforzo;  negli  immunodepressi  è più  facilmente  brusco  e gra- 
vissimo e spesso  con  esito  fatale.  La  malattia  può  evolvere 
verso  l’insufficienza  respiratoria  acuta  in  breve  tempo  o 
attraverso  stadi  successivi. 

Sono  riportate  forme  minime,  clinicamente  c radiologi- 
camente silenti  o comunque  contrassegnate  solo  da  modica 
accentuazione  della  trama  bronchiale,  corrispondenti  al- 
l'invasione di  un  piccolo  numero  di  parassiti.  Nelle  forme  di 
media  gravità,  con  presenza  di  un  maggior  numero  di  cisti 
intralvcolari.  la  sintomatologia  può  limitarsi  a modica  feb- 
bre, lieve  polipnea  c respiro  aspro.  Nelle  forme  gravi,  in- 
fine, dovute  alla  diffusa  presenza  di  ammassi  di  cisti  intral- 
veolari,  i sintomi  clinici  dominanti  sono  rappresentali  da 
febbre  elevata  (non  costante),  tosse  secca,  polipnea,  prima 
da  sforzo,  poi  anche  a riposo,  tachicardia  c cianosi. 

Radiologicamente  il  quadro  tipico  è quello  di  un  infil- 
trato interstiziale  bilaterale,  ma  sono  riportati  anche  aspetti 
atipici  (nodulari  e cavitari  [fig.  2]). 


Fig.  2.  Polmonite  da  P.  carinii  Aspetto  radiografico  cavitario  (lato 
destro)  c nodularc  diffuso.  ( Per  gentile  concessione  del  N.  Engl.  J. 
Med..  1989.  320.  582). 
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Fig.  3.  Cisti  di  P.  cariniì  (argento  nitrato-metenamina).  (Per  gen- 
tile concessione  del  N.  Engl.  J.  Med.,  1987,  316,  466). 


I test  funzionali  mostrano  riduzione  della  capacità  vitale 
e della  capacità  totale  polmonare.  L'cmogasanalisi  dimo- 
stra soprattutto  riduzione  della  PaO;  che  è generalmente 
inferiore  a 70  mmHg.  Le  principali  complicazioni  sono  il 
pneumotorace  spontaneo  e il  pneumomediastino. 

Forme  a localizzazione  extrapolmonarc  (sangue,  linfo- 
nodi. milza,  fegato,  occhio,  ctc.).  eccezionali  fino  all’av- 
vento dell’AIDS,  sono  state  osservate  in  alcuni  pazienti  con 
infezione  da  HIV. 

La  mortalità  dei  casi  non  trattati  è del  60-100%,  di  quelli 
trattati  al  primo  episodio  del  20-40%  e dei  casi  trattati  con 
recidive  del  50-60% . 

Diagnosi 

L'accertamento  diagnostico  di  pneumocistosi  si  fonda  sulla 
dimostrazione  diretta  di  P.  carimi  nel  tessuto  polmonare  o 
in  campioni  biologici  prelevati  dalle  vie  respiratorie,  me- 
diante le  classiche  colorazioni  (Gomori-Grocott  all'argento 
nitrato-metenamina  [fig.  3],  blu  di  o-toluidina,  Gram-Wci- 
gert,  Giemsa,  etc.)  o meglio  con  l'immunofluorcsccnza  in- 
diretta (IFI)  con  anticorpi  monoclonali. 

Abbandonata  ormai  la  biopsia  polmonare  a cielo  aperto 
(fig.  4),  viene  utilizzato  prevalentemente  l'esame  del  lavag- 
gio broncoalveolarc  (v.*),  che  si  è rivelato  un  metodo  sem- 
plice, rapido,  di  buona  sensibilità  (fig.  5).  Ancora  più  sen- 
sibile è la  biopsia  transbronchiale,  che  può  però  compor- 
tare l'insorgenza  di  pneumotorace  nel  5-9%  dei  casi  o di 
emorragie  significative  nel  29%  dei  casi. 

Una  procedura  introdotta  negli  ultimi  anni  è quella  del- 
l’esame dell’espettorato  indotto  mediante  aerosol  di  una 
soluzione  salina  ipcrtonica  con  un  nebulizzatore  ad  ultra- 
suoni, che  evita  di  sottoporre  il  paziente  a manovre  inva- 
sive e che  ha  fornito  risultati  soddisfacenti,  pur  con  note- 
voli variazioni  nelle  percentuali  di  positività  che  vanno  dal 
42  al  92%. 

Oltre  all’accertamento  diretto,  altre  modalità  diagnosti- 
che sono  rappresentate  dai  metodi  indiretti,  quali  la  ricerca 
degli  anticorpi  specifici  c la  determinazione  dcll'antigc- 
nemia.  La  dimostrazione  degli  anticorpi  sierici  è effettuata 
con  varie  tecniche  (fissazione  del  complemento,  immuno- 
fluorescenza.  ELISA,  etc.)  mediante  antigeni  diversi,  sia 
corpuscolati  che  solubili,  estratti  da  P.  carinii ; nel  com- 
plesso i risultati  sono  poco  soddisfacenti  per  la  frequente 
presenza  di  anticorpi  anche  in  soggetti  sani,  per  la  difficoltà 
di  stabilire  un  titolo  soglia  di  significatività,  per  la  scarsità  c 
l’incostanza  del  movimento  anticorpale  o addirittura  per  la 
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sieronegatività  in  corso  di  malattia.  Per  la  determinazione 
dcll’antigcncmia  le  metodiche  maggiormente  impiegate 
sono  la  cou/i/er-immunoelcttroforesi,  il  test  al  lattice  e 
l’ELISA.  I risultati  ottenuti  da  vari  AA.  sono  estrema- 
mente  discordanti  tra  loro  sia  per  quanto  concerne  la  sen- 
sibilità della  metodica,  sia  soprattutto  per  le  «false»  posi- 
tività. Un  nuovo  approccio  alla  diagnosi  immunologica  del- 
l’infezione da  P.  carinii  potrebbe  derivare  dalla  messa  a 
punto  di  tecniche  utilizzanti  sonde  nucleotidiche  (DNA 
probes:  v.  sonde  molecolari*). 

Terapia  e profilassi 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  i farmaci  più  utilizzati  ap- 
partengono alla  classe  degli  antifolati,  che  inibiscono  vie 
metaboliche  della  sintesi  degli  acidi  nucleici  e che,  come  è 
noto,  sono  stati  o sono  tuttora  di  uso  corrente  in  altre  ma- 
lattie, neoplastiche  o infettive  (aminopterina,  metotrexate, 
pirimctamina.  trimctoprim,  trimctrcxatc.  piritrexim). 
Un’altra  classe  di  farmaci  appartiene  invece  agli  analoghi 
dell’ac.  para-aminobenzoico  (in  pratica  i sulfamidici),  tra  i 
quali  i più  efficienti  sono  risultati  il  sulfamctossazolo  e la 
sulfadiazina. 


Fig.  4.  Biopsia  polmonare.  Polmonite  interstiziale  con  alveoli  ri- 

Sicni  di  materiale  granulare.  (Per  gentile  concessione  del  .V.  Engl. 
Med.,  1987,  316,  466). 


Fig.  5.  Ammasso  di  forme  cistiche  di  P.  carinii,  con  alcuni  macro- 
fagi e linfociti  da  liquido  di  lavaggio  alveolare  di  soggetto  con 
AIDS;  (10110  x;  colorazione  Gram-Weigen)  (Osservazione  M. 
Sarti,  G.  Velluti). 
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Al  momento  attuale,  [‘associazione  trìmetoprim  (15- 
20  mg/kg /die)  - sulfamctossazolo  (75-100  mg/kg/ die) 
(TMP/SMX;  Bactrim®,  Eusaprim®),  per  os  (per  via  paren- 
tele in  caso  di  malassorbimento  gastrointestinale),  per 
almeno  21  giorni,  viene  considerata  il  trattamento  di  scelta 
per  la  terapia  della  polmonite  da  P.  carimi,  ed  ha  soppian- 
tato l’associazione  pirimetamina-sulfadiazina,  forse  ancora 
più  efficace  ma  meno  maneggevole. 

Altri  trattamenti  utilizzabili  in  caso  di  intolleranza  al 
TMP/SMX,  riguardano  principalmente  l’associazione  dap- 
sone  (100  mg/die)  - trimctoprim  (900  mg /die)  c la  pcntami- 
dina  (un  altro  inibitore  dell’ac.  para-aminobenzoico)  che, 
somministrata  per  via  intramuscolare  o endovenosa  (3-4 
mg/kg /die),  ha  mostrato  di  essere  egualmente  efficace,  an- 
che se  spesso  mal  tollerata.  Protocolli  terapeutici  sperimen- 
tali riguardano  le  associazioni  primachina-clindamicina  e 
trimetrexate-leucovorin  c l'impiego  della  difluoromctilor- 
nitina. 

La  pentamidina  somministrata  per  via  aerosolica  (500 
mg /die),  invece,  che  pure  risulta  particolarmente  gradita  al 
paziente  c quasi  priva  di  effetti  collaterali,  non  viene  con- 
sigliata per  la  terapia  dell'infezione  acuta  (salvo  forse  per 
forme  lievi  colte  in  fase  estremamente  iniziale),  a causa 
della  grande  variabilità  dei  fattori  che  influiscono  sull'otti- 
male distribuzione  del  farmaco  a livello  polmonare  (qualità 
del  nebulizzatore,  che  deve  essere  del  tipo  Respigard  II •; 
capacità  vcntilatoria  del  paziente,  etc.). 

L’associazione  di  corticosteroidi  per  via  sistemica,  ai  vari 
trattamenti  sovraelencati,  è efficace  nel  migliorare  il  qua- 
dro clinico  del  paziente  e ncll'accclcrarc  la  risoluzione  degli 
episodi  acuti. 

Per  quanto  riguarda  la  profilassi  della  PCP.  i Centers  for 
Disease  ContTol  (CDC)  di  Atlanta  hanno  raccomandato 
che  TMP/SMX  (160  mg  e 800  mg,  rispettivamente,  due 
volte  al  giorno)  o pentamidina  isctionato  per  aerosol  (300 
mg,  una  volta  al  mese)  vengano  prescritti  a tutti  i pazienti 
con  infezione  da  HIV  nei  quali  si  sia  già  verificato  un  epi- 
sodio di  PCP  (profilassi  secondaria)  o,  comunque,  nei  pa- 
zienti con  numero  di  linfociti  CD4F  nel  sangue  periferico 
inferiore  a 200  ccllule/mm3  (profilassi  primaria).  Per  l’uso 
profilattico,  la  pentamidina  per  aerosol  ha  il  vantaggio  di 
essere  estremamente  ben  tollerata  (salvo  alcuni  fastidi  lo- 
cali. come  la  tosse)  e quasi  priva  degli  effetti  collaterali 
legati  alla  somministrazione  a lungo  termine  di  TMP/SMX 
(che,  tra  l’altro,  sono  additivi  a quelli  mielotossici  della 
zidovudina).  Diversi  lavori  hanno  però  anche  dimostrato 
[‘efficacia  di  schemi  profilattici  che  includono  l'uso  di  bassi 
dosaggi  di  trimetoprim-sulfametossazolo  (ad  cs.,  160/800 
mg.  tre  volte  a settimana). 

Infine,  bisogna  segnalare  che  alcuni  nuovi  farmaci  sono 
in  corso  di  sperimentazione  clinica,  sia  per  quanto  riguarda 
la  terapia  che  la  profilassi  della  PCP;  in  particolare,  di  no- 
tevole interesse  sembra  essere  il  composto  566C80  (Falloon 
et  al.,  1991),  che,  tra  l’altro,  è contemporaneamente  attivo 
su  P.  carimi  c su  Toxoplasma  gondii. 
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GABRIELLA  SEBASTIANI  E STEFANO  VELLA 

PNEUMOMEDIASTINO:  v.  mediastino,  pneumomedia- 
stino  (IX,  655). 

PNEUMOPATIA  CRONICA  OSTRUTTIVA  (v.  voi. 
XII,  col.  54] 

Le  più  recenti  acquisizioni  in  tema  di  pneumopatia  cronica 
ostruttiva  o,  meglio,  di  broncopneumopatia  cronica  ostrut- 
tiva (BPCO)  riguardano  una  più  approfondita  conoscenza 
della  epidemiologia,  della  enologia  e della  storia  naturale 
della  malattia. 

Epidemiologia  ed  criologia 

Il  termine  BPCO  viene  utilizzato  per  identificare  alcune 
malattie  ad  enologia  multifattoriale  caratterizzate  da  una 
persistente  riduzione  del  flusso  aereo  durante  l'espirazione 
forzata.  Tali  malattie  sono  la  bronchite  cronica  (v.  bron- 
chiti; bronchiti*),  l'enfisema  polmonare  (v.;  v.*)  c l'asma 
bronchiale  (v.;  v.*),  condizioni  nelle  quali  vi  è classica- 
mente un’ostruzione  al  flusso  nelle  vie  aeree. 

La  BPCO  è una  condizione  morbosa  che  nel  settore  della 
patologia  respiratoria  occupa  senza  dubbio  un  posto  di  pre- 
minente importanza,  sia  per  la  sua  larga  incidenza  nella 
popolazione  generale  sia  per  i problemi  di  ordine  diagno- 
stico e terapeutico  che  devono  essere  affrontati  anche  per 
prevenire  le  sue  gravi  complicanze. 

I-e  BPCO  sono  attualmente,  dopo  le  malattie  cardiova- 
scolari cd  i tumori,  la  principale  causa  di  mortalità.  Queste 
condizioni  morbose  riconoscono  in  larga  misura  nel  fumo 
di  sigaretta  un  importante  fattore  di  rìschio  (tab.  I).  Tale 
dato  è stato  confermato  recentemente  da  studi  epidemio- 


TAB.  I.  FATTORI  DI  RISCHIO  PFR  BPCO 


Ambientali 

Fumo  di  sigaretta 
Inquinanti  atmosferici 
Fattori  occupazionali 

Infettivi 

Infezioni  respiratorie 

Familiari  e genetici 

Atopia 

Deficit  di  alfarantùnpsina 
Predisposizione  familiare 

Altri 

Iperreattività  bronchiale 
Abuso  di  alcol 
Reflusso  gastroesofageo 
Esercizio  fisico 
Aspirina®  c FANS 
Additivi  chimici  alimentari 
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logici  che  hanno  evidenziato  nei  soggetti  fumatori  una  mag- 
giore morbilità  e mortalità  per  BPCO,  rispetto  a soggetti 
non  fumatori.  L'abitudine  cronica  al  fumo  provoca  una 
progressiva  riduzione  della  funzione  respiratoria.  Alcuni 
ricercatori,  studiando  il  comportamento  nel  tempo  di  un 
parametro  di  funzionalità  respiratoria  quale  è il  VEMS, 
hanno  osservato  una  sua  più  rapida  compromissione  nei 
soggetti  fumatori  rispetto  ai  non  fumatori,  indicando  con 
ciò  che  nei  primi  si  verifica  una  progressiva  ostruzione  al 
flusso  aereo  tale  da  provocare,  con  il  passare  degli  anni, 
una  grave  pneumopatia  cronica. 

Nell'ambito  dei  rimanenti  fattori  di  rischio  per  lo  svi- 
luppo della  BPCO,  rivestono  una  certa  importanza  gli  in- 
quinanti atmosferici , i cui  principali  costituenti  sono:  parti- 
celle provenienti  da  polveri  di  metalli,  carbone,  cemento, 
gas  ossidanti  (ossido  di  azoto,  anidride  solforosa,  ozono), 
ossido  di  carbonio  ed  idrocarburi  a basso  peso  molecolare. 
A tale  proposito,  studi  epidemiologici  hanno  dimostrato 
una  stretta  correlazione,  in  campioni  di  soggetti  residenti  in 
aree  geografiche  altamente  inquinate,  tra  la  concentrazione 
ambientale  di  detti  agenti  inquinanti  atmosferici  e l'inci- 
denza di  malattie  respiratorie  croniche. 

Nell'ambiente  di  lavoro  i fattori  occupazionali  assumono 
un  ruolo  favorente  nel  determinismo  della  BPCO  attra- 
verso l’azione  svolta  da  numerose  sostanze  inalanti  (pol- 
veri, gas  irritanti,  vapori,  solventi,  etc.)  che  si  vengono  a 
produrre  in  molte  lavorazioni,  tanto  che  alcuni  AA.  hanno 
coniato  il  termine  bronchite  industriale  per  sottolineare 
l'importanza  patogcnctica  di  tali  fattori  di  rischio. 

Le  infezioni  respiratorie  ricorrenti,  sofferte  a partire  dal- 
l'età infantile,  costituiscono  un  fattore  in  grado  di  favorire 
lo  sviluppo  ed  il  mantenimento  dell'asma  bronchiale  o di 
aggravare  il  decorso  di  una  preesistente  pneumopatia  cro- 
nica. 

Numerose  osservazioni  epidemiologiche  hanno  documen- 
tato l'importanza  dei  fattori  familiari  c genetici  nel  determi- 
nare una  maggiore  suscettibilità  alle  BPCO.  Sia  le  manife- 
stazioni atopiche  dell'asma  che  la  forma  di  enfisema  da 
carenza  congenita  di  alfa,-antitripsina  (v.*),  come  pure  la 
prevalenza  della  bronchite  cronica  in  alcuni  gruppi  ben  de- 
finiti di  soggetti,  riconoscono  come  fattore  favorente  co- 
mune la  predisposizione  crcdofamiliarc. 

Altri  fattori  di  rischio  per  lo  sviluppo  della  BPCO  tono 
costituiti:  dal  l 'iperreatti vità  bronchiale,  la  quale  a sua  volta 
riconosce  nella  flogosi  delle  vie  aeree  il  più  importante 
meccanismo  causale;  dall'abuso  di  alcol , che  rappresenta 
un  fattore  di  rischio  indipendente  favorente  la  comparsa,  in 
particolare,  di  bronchite  cronica.  Infine,  cause  come  il 
reflusso  gastroesofageo,  lo  sforzo  fisico , la  somministra- 
zione di  ac.  acetilsalicilico  o di  altri  farmaci  antinfiammatori 
non  steroidei  e di  additivi  chimici  alimentari,  possono  favo- 
rire l'estrinsecazione  delle  manifestazioni  cliniche  dell'asma 
bronchiale. 

Storia  naturale 

Le  indagini  epidemiologiche  di  tipo  longitudinale  hanno 
permesso  di  tracciare  l'evoluzione  clinica  e funzionale  dei 
pazienti  affetti  da  BPCO  e quindi,  con  ciò.  di  precisare  la 
loro  prognosi.  In  linea  generale,  la  storia  clinica  del  pa- 
ziente pncumopatico  cronico  è contrassegnata  da  alcune 
peculiari  caratteristiche  e modalità  evolutive.  Solitamente  è 
un  soggetto  fumatore  che  sviluppa  progressivamente  una 
ridotta  tolleranza  allo  sforzo  ed  alterazioni  dei  parametri  di 
funzionalità  respiratoria:  inizialmente,  aumento  della  dif- 
ferenza alveolo-arteriosa  in  0:.  del  volume  di  chiusura,  c 
dipendenza  della  compliance  polmonare  dalla  frequenza;  in 
seguito,  riduzione  del  VEMS  e degli  altri  principali  para- 


metri spirometria.  Inoltre,  con  il  progredire  della  malattia, 
si  rendono  sempre  più  evidenti  sintomi  quali  la  tosse,  la 
espettorazione  e la  dispnea,  compaiono  ipossiemia  e cia- 
nosi, sino  a quando  il  quadro  clinico  sfocia  nella  insuffi- 
cienza respiratoria  cronica  di  tipo  globale  (con  ipossiemia 
associala  ad  ipercapnia)  e cuore  polmonare  cronico. 

La  prognosi  di  questi  pazienti  è strettamente  in  relazione 
al  grado  di  alterazione  funzionale  iniziale. 

Sebbene  oltre  alla  compromissione  della  funzione  respi- 
ratoria, altri  fattori  possano  intervenire  nel  determinare  la 
prognosi,  quest'ultima  risulta  significativamente  influen- 
zata dalla  velocità  di  progressione  del  deficit  funzionale  os- 
servato durante  i primi  anni  della  malattia.  Ciò  è testimo- 
niato dall'osservazione  epidemiologica  che  nei  pazienti  con 
BPCO  il  valore  iniziale  del  VEMS  (in  termini  di  maggiore 
o minore  compromissione  di  detto  parametro)  è diretta- 
mente  correlato  con  le  possibilità  di  sopravvivenza.  Analo- 
gamente, indagini  recenti  hanno  dimostrato  che  la  soprav- 
vivenza a medio  termine  (5  anni)  è nettamente  influenzata 
da  più  alti  valori  di  PaO:  e PvOz.  Inoltre  la  prognosi  a 
lungo  termine  dei  pazienti  con  BPCO  risulta  essere  condi- 
zionata anche  dai  valori  di  partenza  della  pressione  arte- 
riosa polmonare  a riposo. 

Prevenzione 

La  prevenzione  in  caso  di  malattie  croniche  ed  invalidanti  è 
di  fondamentale  importanza  c può  essere  attuata  secondo 
due  distinte  modalità:  quella  relativa  all'intervento  sui  mec- 
canismi patogenetici  della  malattia,  con  lo  scopo  di  preve- 
nire le  sue  manifestazioni  e quindi  di  ridurne  drasticamente 
l'incidenza  (prevenzione  primaria);  oppure,  una  volta  che 
la  malattia  si  è conclamata,  quella  indirizzata  a ostacolare 
la  sua  progressione  anatomoclinica  mediante  strumenti  dia- 
gnostico-terapeutici  precoci,  per  ridurne  la  prevalenza  (pre- 
venzione secondaria). 

In  linea  generale,  le  strategie  preventive  nella  BPCO 
sono  rivolte  alla  corretta  identificazione  del  grado  di  ostru- 
zione bronchiale,  alla  cessazione  del  fumo  di  sigaretta  ed 
alla  precoce  istituzione  di  un’efficace  terapia  broncodilata- 
trice. In  particolare,  per  quanto  attiene  alla  bronchite  cro- 
nica è di  fondamentale  importanza  trattare  efficacemente 
l'ipcrsccrczionc  c l’infezione  bronchiale;  nell'enfisema  pol- 
monare lo  scopo  è quello  di  ricquilibrarc  il  bilancio  tra 
sostanze  ossidanti  ed  antiossidanti  e tra  attività  proteasica 
ed  antiproteasica;  infine  nell'asma  bronchiale  l'obiettivo 
principale  è quello  di  cercare  di  controllare  e ridurre  l'iper- 
rcattività  bronchiale. 

Diagnosi 

L'inquadramento  diagnostico  delle  BPCO  è fondato,  da  un 
lato,  sulle  tradizionali  fasi  della  semeiotica  fìsica,  dall'altro 
sull’utilizzo  di  metodiche  strumentali  sempre  più  raffinate. 

L'accurata  raccolta  anamnestica  è quanto  mai  impor- 
tante, talora  decisiva;  basti  pensare  che,  secondo  gli  attuali 
criteri,  la  diagnosi  di  bronchite  cronica  è formulata  proprio 
sulla  base  di  clementi  clinico-anamncstici.  L'anamnesi  fa- 
miliare permette  di  rilevare  l’eventuale  presenza  di  familia- 
rità per  alcune  forme  di  BPCO  (ad  es.  il  deficit  di  alfa,- 
antitripsina);  inoltre  l'anamnesi  fornisce  informazioni  sul- 
l'abitudine al  fumo,  l'eventuale  esposizione  ambientale  o 
professionale  verso  agenti  nocivi  o sensibilizzanti,  l'uso  di 
farmaci  potenzialmente  capaci  di  peggiorare  la  funzione 
respiratoria  soprattutto  in  alcuni  pazienti  (Aspirina11, 
FANS,  betabloccanti,  etc.).  L'anamnesi  deve  indagare  con 
minuziosità  sull'insorgenza,  la  natura,  la  durata,  la 
«qualità»  dei  principali  sintomi  correlati  con  la  BPCO. 

La  tosse  ò sintomo  frequente,  particolarmente  nella  bron- 
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chite  cronica,  assai  meno  nell'enfisema  polmonare;  si  deve 
dunque  indagare  sulla  sua  insorgenza  e durata  ed  eventuale 
variazione  nel  tempo,  sui  caratteri  dell’espettorato 
(quantità,  aspetto,  odore).  Talora  la  tosse  può  costituire  il 
primo  sintomo  di  insorgenza  dell’asma  bronchiale. 

La  dispnea  è sintomo  cardine  in  medicina  respiratoria  e 
riconosce  una  genesi  complessa.  Generalmente  essa  è di 
precoce  insorgenza  nell'enfisema  polmonare,  più  tardiva 
nella  bronchite  cronica.  L’insorgenza  e/o  l’accentuazione 
parossistica  del  sintomo  orienta  decisamente  verso  una 
componente  broncostruttiva  reversibile  (asmatica).  Fonda- 
mentale  è la  diagnosi  differenziale  con  la  dispnea  di  origine 
cardiaca.  La  presenza  di  wheezing  è tipica  dell'asma  bron- 
chiale c della  bronchite  cronica  con  componente  bronco- 
spastica  spiccata. 

L'emoftoe  ed  il  dolore  toracico  non  sono,  di  per  sé,  sin- 
tomi tipici  della  BPCO;  vanno  tuttavia  in  ogni  caso  indagati 
ed  approfonditi,  qualora  presenti. 

In  conclusione,  si  può  affermare  che  nonostante  negli 
ultimi  anni  si  siano  compiuti  notevoli  progressi,  in  relazione 
agli  aspetti  di  ordine  fisiopatologico,  epidemiologico  e te- 
rapeutico/riabilitativo la  BPCO  resta  tuttora,  nell’ambito 
della  medicina  respiratoria,  un  problema  rilevante  sia  dal 
punto  di  vista  quantitativo  che  qualitativo,  soprattutto  per 
le  gravi  conseguenze  cliniche,  in  primo  luogo  l'insufficienza 
respiratoria,  che  spesso  può  comportare. 
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PNEUMOPATIE  INTERSTIZIALI  DIFFUSE 

F.  pneumoputhies  intersticielles  diffusa,  - i.  interstitial  lung 
diseases.  - T.  diffuse  interstitielle  Pneumopathien.  - s.  neu- 
mopatias  intersticiales  difusas. 
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Introduzione 

Pneumopatie  interstiziali  diffuse  è un  termine  generico  che 
comprende  un  gran  numero  di  malattie  del  polmone  che 
hanno,  in  comune,  alcune  caratteristiche  clinico-radiologi- 
co-funzionali:  dispnea,  infiltrazione  irregolare  diffusa  (li- 
neare o micronodulare),  ipossiemia. 

Il  termine  interstiziale  (simile  a quello  di  ‘restrittive’)  ap- 
pare attualmente  limitativo  poiché,  spesso,  il  processo  isto- 
patologico  ha  sede  anche  intrai veolare.  I-a  terminologia  più 
corretta  per  questo  tipo  di  affezioni  potrebbe  essere  quella, 
descrittiva,  di  pneumopatie  infiltrative  diffuse.  ‘Pncumo- 
patic  interstiziali'  c ‘pneumopatie  restrittive’  sono  comun- 
que termini  entrati  nell’uso  corrente  che  non  sarà  facile 
eliminare. 

Il  processo  generale  che  le  caratterizza,  cronico  e diffuso. 


è costituito  da  una  patologica  deposizione  di  tessuto  con- 
nettivale  nel  polmone  distale  che  riconosce  nella  infiamma- 
zione (alveolite)  il  suo  primum  movens. 

L'Interstizio  alveolare 

Anatomia 

L'interstizio  alveolare  - 50%  circa  del  volume  delle  pareti  alveo- 
lari — è delimitato  dalle  membrane  basali  epiteliale  cd  cndotcliale 
cd  è costituito  da  uno  stroma  (tessuto  connettivo)  che  include  la 
matrice  interstiziale  (extracellulare)  e cellule  mesenchimali.  Nel- 
l'interstizio sono  altresì  presenti  cellule  infiammatorie  (macrofagi  c 
linfociti),  determinanti  nel  meccanismo  di  difesa  c di  danno  (a 
seconda  dello  stimolo  lesivo).  Nell’interstizio,  infine,  sono  presenti 
composti  diversi  (proteine,  lipidi,  carboidrati,  piccoli  soluti)  di  de- 
rivazione piasmatica. 

Le  membrane  basali  alveolari  (epiteliale  cd  endoteliak)  sono 
composte  da  circa  50  proteine  i cui  componenti  principali  sono 
rappresentati  da  collagene  (tipo  IV).  laminimi,  proteogheano  (cpa- 
ran  solfato). 

La  matrice  connettiva!?  comprende  componenti  fibrosi,  elastici 
cd  amorfi.  La  componente  fibrosa  è costituita  da  collagene  (in 
prevalenza  tipo  I e III),  quella  elastica  (20-30%  del  tessuto  con- 
nettivo interstiziale)  da  fibre  di  elastina,  mentre  la  componente 
amorfa  è rappresentata  in  prevalenza  da  proteoglicani  (proteine 
legate  ai  polisaccaridi)  e fibronectina  (v  fibronectina*  ; matrice 

EXTRACELLUlARE*). 

Le  cellule  mesenchimali  sono  costituite  in  prevalenza  da  fibro- 
blasti  c loro  varianti  i cui  compiti  principali  consistono  nella  pro- 
duzione della  matrice  conneitivale  e nella  modulazione  delle  pro- 
prietà meccaniche  dell'interstizio.  Le  cellule  mesenchimali  costi- 
tuiscono il  30-40%  delle  cellule  delle  pareti  alveolari. 

È stato  calcolato  che  (in  media)  nell’interstizio  sono  presenti  65 
macrofagi  e 15  linfociti  per  alveolo. 

Funzioni 

L'interstizio  assolve  a 4 importanti  funzioni. 

1.  Fornisce  il  supporto  strutturale  per  le  cellule  della  parete 
alveolare  e contribuisce  così  a configurare  (‘architettura  degli  spazi 
aerei. 

2.  Contribuisce  a determinare  il  comportamento  meccanico  del 
polmone  (durante  la  inspirazione  l'interstizio  è sottoposto  a im- 
portanti forze  meccaniche)  fornendo  il  potere  di  ritorno  elastico 
dell'organo. 

3.  Modula  gli  scambi  alveolo-capillari  dei  componenti  plasma- 
tici. costituendo  una  barriera  aggiuntiva  al  passaggio  delle  macro- 
molecole. 

4.  Alcune  sue  componenti  cellulari  (macrofagi,  linfociti)  parte- 
cipano ai  meccanismi  di  difesa  delle  vie  aeree  inferiori. 

Le  diverse  componenti  dell'interstizio  (popolazioni  cellulari  e 
tessuto  connettivo)  sono  sottoposte  ad  un  continuo  (e  con  ritmi 
variabili)  turnover.  L'equilibrio  dinamico  viene  assicurato  da: 

— produzione  di  tessuto  connettivo  (le  cellule  mesenchimali  pro- 
ducono collagene  I c 111,  fibronectina  e protcoglicani); 

— degradazione  di  tessuto  connettivo  (le  collagenasi  operano  il 
clivaggio  del  collagene;  le  elastasi  quello  della  elastina). 

Reazioni  dell’interstizio  polmonare 

Processi  responsabili  del  danno  interstiziale 
Il  polmone  è un  organo  molto  esposto:  verso  l’ambiente 
esterno  (ventilazione:  10  1 di  aria/min)  e verso  quello  in- 
terno (riceve  l’intera  portata  cardiaca).  Dei  numerosi  agenti 
e processi  che  direttamente  o indirettamente  possono  arre- 
care un  'danno*  all'interstizio  (tossine  localmente  prodotte, 
xenobiotici,  accumulo  di  materiale  cxtraccllulare  nella  ma- 
trice connettivale,  ischemia)  quello  di  gran  lunga  più  im- 
portante è V infiammazione. 

In  condizioni  normali  nell'interstizio  polmonare  sono  presenti 
cellule  infiammatorie  costituite  per  circa  l’80%  da  macrofagi  alveo- 
lari e per  il  restante  20%  da  linfociti;  neutrofili.  eosinofìli.  basofìli 
e mastcellule  non  superano  l‘l%.  In  condizioni  patologiche  croni- 
che il  numero  delle  cellule  infiammatorie  può  aumentare  enorme- 
mente (da  2 a 10  volte)  come  pure  le  loro  relative  proporzioni.  Un 
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TAB.  I.  DEFICIT  VENTILATORIO  DI  TIPO  RESTRITTIVO 


PNEUMOPATIE  RESTRITTIVE  MALATTIE  RESTRITTIVE  DELLA  GABBIA  TORACICA 


Limitazione  alla  espansione  polmonare  dovuta  a condizioni  pato-  Limitazione  alla  espansione  polmonare  non  riferìbile  a malattie 
logiche  interessanti  il  parenchima  polmonare  primitive  del  parenchima  polmonare 


Quadri  cimici 

Pneumopatie  interstiziali  diffuse  Deformità  della  gabbia  toracica  (ad  cs.:  cifoscoliosi,  spondili  te  an- 

(ad  es.:  fibrosi  polmonare  idiopatica)  chilosantc)  malattie  neuromuscolari  (ad  cs.:  traumi  midollari, 

sclerosi  laterale  amiotrofìca,  miastenia  grave,  poliomielite,  sin- 
drome di  Guillain-Barré) 


Meccanismi  responsabili  della  ridotta  espansione  polmonare 

— riduzione  del  volume  alveolare  per  processi  di  riempimento  — abnorme  meccanica  toracica  dovuta  a deformità  della  parete 
alveolare 

— aumento  del  ritorno  elastico  polmonare  — disfunzione  dell'apparato  neuromuscolare 

Quadri  funzionali 

— riduzione  dei  volumi  polmonari,  della  compliance  statica,  della  — riduzione  della  capacità  vitale  e della  capacità  polmonare  totale 

capacità  di  diffusione  alvcolocapdlarc  (relativamente  più  con  volume  residuo  normale  o ridotto 

compromessa  rispetto  ad  altri  indici)  — assenza  di  ostruzione  al  flusso  nelle  vie  aeree  e presenza  di 

— coesistenza  di  ostruzione  delle  vie  aeree  periferiche  uniforme  distribuzione  intrapolmonare  dell'aria  inspirata 

— capacità  di  diffusione  e compliance  polmonare  normali  (nelle 
forme  non  complicate) 


aspetto  molto  importante  è che  le  diverse  cellule  infiammatorie 
dispongono  di  un  differente  armamentario  di  mediatori  (proteasi: 
ossidanti;  fattori  chemiotattici;  immunomediatori)  i quali,  ope- 
rando il  reclutamento  di  ulteriori  cellule  infiammatorie,  amplifi- 
cano il  processo. 

Conseguenze  anatomopatologiche 

Le  lesioni  elementari  in  varia  misura  presenti  nelle  p.  i.  d. 
sono  le  seguenti: 

1.  Distorsione:  processo  caratterizzato  da  profondo  sov- 
vertimento dell'architettura  dell'interstizio  che  risulta  slar- 
gato e contorto  dall'accumulo  di  cellule  e/o  di  materiale 
extracellulare. 

2.  Fibrosi : processo  per  il  quale  l'interstizio  normale 
viene  progressivamente  sostituito  da  cellule  mcscnchimali  c 
da  tessuto  connettivo. 

3.  Distruzione:  è caratterizzata  dalla  perdita  di  integrità 
dell'interstizio  stesso. 

Conseguenze  funzionali 

Nelle  malattie  polmonari  l'alterazione  dei  test  di  funziona- 
lità respiratoria  riflette  la  somma  delle  alterazioni  struttu- 
rali c funzionali  ad  esse  conscguenti.  Nelle  p.  i.  d.  queste 
ultime  sono  caratterizzate  da: 

a)  aumentata  permeabilità  della  membrana  alveolo-ca- 
pillare; 

b)  ridotta  capacità  di  diffusione  dell’ossigeno; 

c)  riduzione  della  compliance  polmonare; 

d)  riduzione  del  volume  polmonare. 

11  quadro  funzionale  che  ne  deriva  è quello  di  un  deficit 
ventilatorio  di  tipo  restrittivo  (tab.  I):  limitazione  alla  espan- 
sione polmonare  dovuta  a condizioni  patologiche  intrinse- 
che al  parenchima  polmonare  che  va  distinta  dal  deficit 
funzionale,  egualmente  di  tipo  restrittivo,  riferibile  a con- 
dizioni estrinseche  al  parenchima  stesso  (malattie  della  gab- 
bia toracica). 

Il  susseguirsi  degli  eventi  fisiopatologici  responsabili  di 
segni  e sintomi  è illustrato  nella  tab.  11. 
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Le  alterazioni  funzionali  più  caratteristiche  (relative  alla 
meccanica  polmonare  e agli  scambi  gassosi)  delle  p.  i.  d. 
sono  illustrate  nella  fìg.  1.  L'indicatore  più  sensibile  di  que- 
sto tipo  di  patologia  è costituito  dalla  valutazione  degli 
scambi  gassosi  durante  prova  da  sforzo. 

Prendendo  come  punto  di  riferimento  la  fibrosi  polmo- 
nare idiopatica  (una  p.  i.  d.  caratterizzata  da  un'inflitra- 
zione  pluricellulare  dei  setti  alveolari  con  variabile  grado  di 
fibrosi  interstiziale)  è possibile  definire  alcuni  rapporti  tra 
struttura  c funzione  utili  per  una  migliore  comprensione 
della  storia  naturale  della  malattia. 

In  fase  iniziale,  quando  (nel  25%  circa  dei  casi)  la  radiografia  del 
torace  risulta  ancora  normale,  alcuni  india  di  funzionalità  poJmo- 


TAB.  II.  FISIOPATOLOGIA  DELLE  PNEUMOPATIE 
INTERSTIZIALI  DIFFUSE 


Infiltrazione  cellulare  c oon- 
ncttivalc  del  parenchima  pol- 
monare 

1 

— riduzione  della  distensibi- 
lità  alveolare 

1 

— riduzione  dei  volumi  pol- 
monari 

— riduzione  delle  com- 
pliance polmonari 

— aumento  del  lavoro  della 
respirazione 


riduzione  del  volume  al- 
veolare 

ispessimento  della  barriera 
aivcolocapillare 


riduzione  della  capacità  di 
diffusione 

ipossiemia  a riposo  e (so- 
prattutto) da  sforzo 


TACHIPNEA 

DISPNEA 

CIANOSI 
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Fig.  1.  Principali  alterazioni  funzionali  nella  fibrosi  polmonare  diffusa.  A)  Sopra : curva  volume-pressione  (rapporto  tra  capacità  polmo- 
nare totale  [ePT]  e pressione  trans-polmonare),  spostata  in  basso  e a destra  rispetto  all'andamento  normale  (area  troneggiata).  Sotto: 
curva  flusso-pressione  che  dimostra  una  riduzione  (rispetto  al  normale:  area  tratteggiata)  del  flusso  aereo  (V)  per  ogni  data  pressione 
trans-polmonare.  B)  Suora : scambi  easvisi  a riposo  c durante  sforzo  (in  funzione  del  consumo  di  ossigeno:  VÒ:)  Sviluppo  di  una  marcata 
ipossiemia  (riduzione  della  PaO:  ca  aumento  della  differenza  alveolo-arteriosa  in  Od.  Sotto:  ventilazione-minuto  e ventilazione  dello 
spazio  morto  durante  sforzo.  L'aumento  della  ventilazione  è sproporzionato  rispetto  al  consumo  di  0:.  Lo  spazio  mono  è molto  elevato 
e si  riduce  di  poco  durante  sforzo. 


nare  risultano  già  compromessi:  la  capacità  vitale  nel  60%  dei  casi, 
la  capacità  di  diffusione  (Dl<o)  nel  70%  dei  casi,  gli  scambi  gassosi 
durante  sforzo  nella  quasi  totalità  dei  casi. 

In  2/3  circa  di  questi  pazienti  esiste  evidenza  morfologico- fun- 
zionale di  una  malattia  delle  piccole  vie  aeree.  Nei  casi  in  cui 
questa  componente  (ostruzione  cronica  delle  vie  aeree)  è partico- 
larmente accentuata,  può  essere  presente  ipossiemia  a riposo  che 
si  riduce  durante  sforzo. 

La  gravità  della  fibrosi  interstiziale  (valutata  in  base  ai  quadri 
radiografici)  si  correla  male  con  la  gravità  definita  in  base  ai  reperti 
istopatologici  (biopsia).  Similmente  debole  è la  correlazione  esi- 
stente tra  gravità  della  alvcolitc  c alterazioni  degli  usuali  indici  di 
funzionalità  polmonare.  Al  contrario,  la  riduzione  della  com- 
pliance  polmonare  si  correla  bene  con  l'entità  della  fibrosi  intersti- 
ziale. 

Il  comportamento  della  D,A4)0:  durante  sforzo  si  correla  bene 
con  la  gravità  della  malattia:  i pazienti  in  cui  tale  valore  risulta 
> 45  mmHg  hanno  una  pneumopatia  interstiziale  grave. 

In  questi  pazienti  una  capacità  vitale  < 60%  del  valore  teorico  e 
una  PaO;  < 60  mmHg  hanno  un  significato  prognostico  sfavore- 
vole. 

Nei  pazienti,  infine,  che  rispondono  favorevolmente  alla  terapia 
stcroidea  alcuni  indici  funzionali  (CV.  DL<(,.  D,A  ,.0;  sotto  sforzo) 
mostrano  consistenti  miglioramenti  entro  2-3  mesi. 

Basi  biologiche  della  fibrosi  polmonare  diffusa 

Vi  è al  momento  attuale  ampia  c convincente  evidenza  che 
la  fibrosi  interstiziale  diffusa  sia  conseguenza  dello  sviluppo 
di  una  autoimmunità  a livello  delle  vie  aeree  inferiori:  le 
alterazioni  strutturali  (c  il  relativo  danno  funzionale)  della 
parete  alveolare  sono  la  conseguenza  di  un  circolo  vizioso 
di  eventi  immunitari  c infiammatori  (fig.  2).  Non  è noto 
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quale  delle  due  componenti  del  ciclo  ('immunitaria'  c in- 
fiammatoria) inizi  per  prima:  è verosimile  che  dò  dipenda 
dalla  natura  dello  stimolo  c dalla  risposta  del  soggetto.  Uno 
stimolo  iniziale  (a  cs.:  infezione  virale)  innesca  un  circolo 
vizioso  (processi  immunitari  e infiammatori  a livello  delle 
vie  aeree  inferiori)  che  da  ultimo  si  traduce  in  lesioni  delle 
strutture  alveolari  c in  fibrosi  interstiziale  comportanti  una 
perdila  di  unità  funzionali  alveolo-capillari.  Il  soggetto  nor- 
male è dotato  di  meccanismi  di  controllo  in  grado  di  smor- 
zare le  risposte  immunoflogistichc;  la  fibrosi  interstiziale 
diffusa  si  sviluppa  in  quei  soggetti,  predisposti,  che  sono 
privi  di  questa  capacità  di  controllo. 

Nella  fibrosi  interstiziale  diffusa  il  sistema  immunitario  è 
iperattivo:  questa  iperattività  è in  larga  misura  localizzata 
nel  polmone  dove  stimola  potenti  processi  infiammatori 
che  sono  i principali  responsabili  del  danno  della  parete 
alveolare.  Delle  lesioni  sono  direttamente  responsabili  po- 
tenti mediatori  rilasciati  dalle  cellule  infiammatorie  (ma- 
crofagi. neutrofìli,  eosinofìli.  mastcellule)  nelle  vie  aeree 
inferiori:  il  danno  parenchimale  genera  macromolecole  che 
fungono  da  antigeni  self  per  il  sistema  immunitario.  Il  ciclo 
in  tal  modo  si  chiude. 

In  dettaglio:  la  iperattività  dei  protessi  immunitari  fa  si  che  essi 
rispondano  ad  una  varietà  di  antigeni  producendo  immunoglobu- 
linc  antigcnc-spccifichc  a seguito  delle  interazioni  tra  macrofagi  c 
T c B linfociti.  Si  formano  imntunocomplessi  che  interagendo  con 
i macrofagi  alveolari  iniziano  il  processo  infiammatorio.  Questo 
comporta  il  rilascio,  da  parte  dei  macrofagi,  del  fattore  chcmiotat- 
tioo  dei  neutrofìli  che  attira  queste  cellule  a livello  delle  vie  aeree 
inferiori  stimolando  il  rilascio  di  ossidami  e proteasi  responsabili 
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Fg.  2.  Etiopatogcncsi  delle 
pneumopatie  interstiziali.  Ijt 
illustrazione  sintetizza  i prin- 
cipali  meccanismi  che  determi- 
nano la  fibrosi.  I processi  auto- 
immunitari  conducono  all'atti- 
vazione dei  macrofagi  alveolari . 
Questi  producono  NCF  (Seu- 
trophil  C he  m solete  ite  Factor), 
fattore  chcmiotattico  dei  neutro- 
fili,  che  danneggiano  il  paren- 
chima polmonare.  I macrofagi 
producono  anche  fibronectina  e 
un  fattore  specifico  di  crescita 
(AMDGF:  Alveoiar  Macropha- 
ge-Derìved  Growth  Factor ) che 
stimola  la  crescita  e l'attivazione 
dei  fibroblasti. 


del  danno  parcnchimalc  e connetti  vale  delle  pareti  alveolari.  I ma- 
crofagi rilasciano  altresì  fibronectina  e uno  specifico  fattore  di  cre- 
scita che  recluta  fibroblasti  e ne  stimola  la  proliferazione.  L'au- 
mentata produzione  di  collagene  che  ne  deriva  è responsabile  della 
fibrosi  diffusa. 

Enologia  delle  pneumopatie  interstiziali  diffuse 
Le  p.  i.  d.  hanno  una  citologia  eterogenea  (tab.  III).  Sono 
oltre  130  le  condizioni  associate  a p.  i.  d.;  di  queste,  solo  un 
terzo  hanno  una  enologia  nota  e,  da  un  punto  di  vista  pra- 
tico, è utile  tenerle  distinte  dal  più  folto  gruppo  di  quelle  ad 
etiologia  sconosciuta.  Per  le  ben  definite  implicazioni  clini* 
che  che  comporta  è infine  importante  una  loro  distinzione 
(nei  limiti  del  possibile)  in  categorìe  anatomo-clinìche 
(tab.  IV). 

Nell’ambito  delle  p.  i.  d.  a etiologia  sconosciuta  merita 


una  particolare  attenzione  — per  la  sua  associazione  con 
l’AIDS  — la  polmonite  interstiziale  linfocitaria  (LIP:  Lym- 
phocytic  Interstitial  Pneumonia). 

La  LIP  può  comparire  come  pneumopatia  isolata  o,  più  spesso, 
associata  a malattie  diverse,  immunomediatc.  Prima  dcH'awcnto 
dell’AIDS  questa  forma  di  pneumopatia  interstiziale  era  stata  de- 
scritta in  corso  di:  sindrome  di  Sjògrcn.  tiroidile,  miastenia  grave, 
anemia  perniciosa  cd  ipcrplasia  linfoidc  diffusa.  Le  caratteristiche 
anatomopatologiche  salienti—  che  la  distinguono  da  tutte  le  altre 
pneumopalie  linfocitarie  - sono  costituite  dalla  presenza  di  una 
diffusa  infiltrazione  interstiziale  di  piccoli  linfociti  (che  risparmia  le 
vie  aeree)  in  assenza  di  vasculitc  c di  linfadenopatia  mediastinica. 

La  patogenesi  della  LIP  è sconosciuta:  tuttavia  numerose  sono 
le  evidenze  che  la  correlano  ctiologicamcntc  con  i virus  Epstcin- 
Barr  c HIV.  La  forma  complicante  l'AIDS  è molto  più  frequente 
in  età  pediatrica  che  nell'adulto.  Le  modalità  di  presentazione  cli- 


TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOGICA  DELLE  PNEUMOPATIE  INTERSTIZIALI  DIFFUSE  (PNEUMOPATIE 

INFILTRATI  VE  DIFFUSE) 


I 

Ad  etiologia  nota 


Inalanti  ambientali  e professionali  3. 

— polveri  organiche  4. 

— polveri  inorganiche  5. 

— fumi 

— gas  6. 

— aerosol 

Farmaci  #• 

Veleni  9. 

Radiazioni  10. 

Agenti  infettivi 
Cardiopatie 

Alterazioni  metaboliche 


izioni  associate  a pneumopatia  interstiziale 

Infezioni  (in  primo  luogo  polmoniti 
virali) 

Polmoniti  da  ipersensibilità  (alveolite 
allergica) 

Granulomatosi  (sarcoidosi.  berilliosi) 

Malattie  del  collageno 

Farmaci  (blcomicina.  idralazina.  nitro- 

furantoina.  busulfano,  amiodaronc) 

Radiazioni  ionizzanti 

Gas  tossici  (NO.,  mercurio,  cadmio) 

Idiopatica  (comprese  varianti  familiari) 

ARDS 

Varie  (ntiocitost  X,  avvelenamento  da 
paraquat.  insufficienza  ventricolare  si- 
nistra) 


1 

Ad  etiologia  sconosciuta 

Sarcoidosi 

Pncumopatic  interstiziali  associate  a col- 
Ugenopatic 

Fibrosi  polmonare  idiopatica 
Malattie  ereditarie 
Istiocitosi  X 

Sindromi  emorragiche  polmonari 
Disordini  linfocitico-innltrativi 
Linfo-angio-lcio-miomatosi 
Spondilitc  anchilopoictica 
Polmoniti  eosmofile  croniche 
Malattia  veno-occlusiva  polmonare 
Vascuhti  polmonari 

Polmonite  interstiziale  linfocitaria  (LIP) 
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TAB.  IV.  CATEGORIE  AN ATOMO-CLINICHE  IN  BASE 
AL  TIPO  DI  DANNO  INTERSTIZIALE 


Tipo  di  danno 
anatomico 


Reversibilità 


Forme  diniche 


Distorsione 

Possibile 

Sarcoido&i 

Fibrosi 

Rara 

Asbesto»!  - Fibrosi  pol- 
monare idiopatica 

Distruzione 

Impossibile 

Enfisema  da  deficit  di 
aifa|-antitripsina 

nica  sono  costituite  da  una  dispnea  progressiva  con  tosse  non  pro- 
duttiva. Da  un  punto  di  vista  funzionale  è presente  un  deficit  ven- 
tilatone di  tipo  restrittivo  con  ipossiemia,  Come  in  molti  pazienti 
con  patologia  HlV-correlata.  il  numero  dei  linfociti  T4  è ridotto  e 
il  rapporto  T4/T8  è < 1 . 

La  terapia  più  frequentemente  eseguita  è quella  steroidea,  con 
risultati  variabili.  È possibile  un  miglioramento  del  quadro  clinico- 
radiologico  in  assenza  di  terapia.  Nelle  forme  AIDS-correlate 
Vexitus  avviene  per  altre  cause. 

Aspetti  clinico-diagnostici 

Assumendo  come  quadro  paradigmatico  delle  p.  i.  d.  (in* 
filtrative)  la  fibrosi  polmonare  idiopatica,  gli  clementi  utili 
ai  fini  diagnostici  sono  costituiti  da  quanto  segue. 

1.  Storia  clinica.  - 11  picco  di  incidenza  della  malattia  si 
situa  tra  i 45  e i 65  anni  di  età,  con  eguale  distribuzione  tra 
i due  sessi. 

I sintomi  iniziali  sono  costituiti  da:  dispnea  da  sforzo, 
tosse,  astenia,  perdita  di  peso.  11  decorso  clinico  (molto 
variabile  a seconda  delle  categorìe  enologiche)  è caratte- 
rizzato da  progressiva  dispnea  fino  alla  insufficienza  respi- 
ratoria. Nei  pazienti  con  fibrosi  polmonare  idiopatica  la 
sopravvivenza  (dal  momento  della  diagnosi)  è dell'ordine 
di  5-10  anni. 

2.  Indagini  di  laboratorio.  - Sono  di  scarso  aiuto  per  la 
diagnosi  perché  non  specifiche:  il  reperto  più  frequente  è 
costituito  da  una  ipcrglobulincmia  (a;  c y*  globuline). 

3.  Radiografia  del  torace.  - I reperti  abnormi  (opacità 
reticolari  c nod ulani)  interessano  il  parenchima  polmonare; 
hanno  carattere  diffuso  ma  solitamente  prevalenti  alle  basi 
polmonari. 

4.  Indagini  scintigrafiche . - L'indagine  convenzionale 
(scintigrafia  venlilatorio-perfusoria)  evidenzia  alterazioni 
diffuse.  I-a  scintigrafia  con  gallio-67  è in  grado  di  valutare 
l'entità  della  fìogosi  del  parenchima  polmonare  (“alveolite”) 
dato  che  sia  i macrofagi  che  i ncutrofìli  accumulano  il  com- 
posto. 

5.  Lavaggio  broncoalveolare.  . - Il  numero  totale  delle 
cellule  è considerevolmente  aumentato:  rispetto  a un  sog- 
getto normale  non-fumatore  (<  200  x lOVml)  il  paziente 
con  fibrosi  pomonare  idiopatica  in  fase  attiva  presenta  va- 
lori dell'ordine  di  300-400  x 10-'  cellulc/ml  di  liquido  di 
lavaggio  in  cui  predominano  macrofagi  e ncutrofìli.  Il  li- 
quido di  lavaggio  contiene  altresì  un'aumentata  quantità  di 
IgG.  collagenasi  ncutrofila  (enzima  normalmente  assente 
nelle  vie  aeree  inferiori),  fibronectina  c glicoproteina  ade- 
siva che  rivestono  un  ruolo  importante  nello  sviluppo  della 
fibrosi.  V.  anche  lavaggio  broncoalveolare*. 

6.  Isiopatologia.  - Le  prime  alterazioni  morfologiche  in- 
teressano le  cellule  alveolari  ed  endoteliali  con  associato 
edema  interstiziale,  cui  segue  una  infiltrazione  di  cellule 
infiammatone  negli  spazi  interstiziale  ed  alveolare.  Con  il 
progredire  della  malattia  si  sviluppano  dense,  disorganiz- 
zanti bande  di  tessuto  collagene  fino  a configurare  li  quadro 
terminale  del  ‘polmone  ad  alveare'. 


Approccio  terapeutico 

I progressi  compiuti  nella  comprensione  dei  processi  biolo- 
gici responsabili  della  fibrosi  polmonare  diffusa  hanno  dis- 
chiuso nuove  possibilità  terapeutiche  tutte,  peraltro,  in  via 
di  conferma  sperimentale. 

1.  Soppressione  aspecifica  della  fiogosi.  - La  classica  te- 
rapia della  fibrosi  interstiziale  diffusa  ( corticosteroidi ) stenta 
a trovare  una  rigorosa  conferma  della  propria  efficacia. 
L’aggiunta  di  farmaci  immunosopprcssori  ( ciclofosfamide ) 
consente  di  ottenere  risultati  migliori. 

2.  Difesa  del  parenchima  polmonare.  - Poiché  ossidanti  e 
proteasi  svolgono  un  ben  definito  ruolo  di  danno  polmo- 
nare, un  approccio  terapeutico  razionale  è costituito  dal 
potenziamento  delle  difese  antiossidanti  e antiproieasiche. 

II  primo  obicttivo  è raggiungibile  mediante  somministra- 
zione (per  aerosol)  di  glutarìone  ridotto  che  sembra  fornire 
incoraggianti  risultati;  il  secondo  (anti  proteasi)  prevede  la 
somministrazione  dell 'inibitore  tessutale  delle  metallopro- 
teinasi  (un  inibitore  delle  collagenasi)  che  è tuttavia  non 
priva  di  rischi  potenziali. 

3.  Soppressione  della  risposta  delle  cellule  mesenchimali. 
- Nell’intento  di  sopprimere  il  rilascio  di  fattori  di  crescita 
da  parte  dei  macrofagi  alveolari  è stata  impiegata  la  colchi- 
cina , ben  noto  inibitore  della  secrezione  di  proteine.  Tut- 
tavia, i dosaggi  richiesti  per  ottenere  questo  risultato  in 
vivo  comportano  effetti  collaterali  importanti. 

Le  PGE  sono  efficaci  soppressori  della  produzione  di 
collagene  da  parte  delle  cellule  mesenchimali.  La  sommi- 
nistrazione (per  aerosol)  di  questi  agenti  aumenta  signifi- 
cativamente la  loro  concentrazione  a livello  dell’epitelio 
respiratorio,  ma  non  a livello  interstiziale:  questo  approc- 
cio, dunque,  sembra  in  grado  di  sopprimere  la  componente 
intralveolare  della  fibrosi,  ma  non  quella  interstiziale. 

I risultati  fin  qui  ottenuti  appaiono  nel  complesso  suffi- 
cientemente incoraggianti  da  far  proseguire  nelle  strategie 
intraprese. 

V.  anche:  fibrosi  polmonari  diffuse  (VI,  1599);  fibrosi 
POLMONARI  DIFFUSE*  (col.  3234). 
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P O LICO ND RITE  RICORRENTE 


Definizione  ed  epidemiologia 

La  policondrite  ricorrente  [p.  r.]  è una  grave  c rara  malat- 
tia sistemica  non  ereditaria  caratterizzata  da  lesioni  infiam- 
matorie episodiche  a carico  delle  strutture  cartilaginee.  Le 
sedi  più  spesso  colpite  sono  le  articolazioni,  il  naso,  l’orec- 
chio, l'occhio,  il  sistema  cardiovascolare  c quello  respira- 
torio. Nel  10-20%  dei  casi  la  p.  r.  è assodata  ad  altre  ma- 
lattie. specialmente  a quelle  del  tessuto  connettivo  ad  im- 
pronta vasculitica  come  la  granulomatosi  di  Wegener 
(v.  XV,  2300). 

La  malattia  è stata  segnalata  in  tutte  le  razze  ma  risulta 
più  frequente  tra  i bianchi.  I due  sessi  vengono  colpiti  in 
cgual  misura  c generalmente  in  età  giovanile-adulta;  casi  di 

р.  r.  sono  stati  peraltro  segnalati  anche  in  età  avanzata  c 
nella  prima  decade  di  vita. 

Etiopatogenesi 

Si  ritiene  che  la  p.  r.  dipenda  da  anomalie  biochimiche  c/o 
immunologiche  prodotte  da  un  agente  ctiologico  ancora 
sconosciuto  e aventi  come  bersaglio  la  cartilagine. 

L’alterazione  biochimica  iniziale  sarebbe  rappresentata 
da  una  eccessiva  liberazione  di  proteasi  c collagenasi  con- 
drocitarie  seguita  dalla  dcplczione  di  glicosaminoglicani.  A 
favore  di  tale  ipotesi  esiste  un  modello  animale:  l’iniezione 

с.  v.  di  papaina  nel  coniglio  determina,  infatti,  un  quadro 
simile  a quello  della  p.  r. 

L’ipotesi  immunologica  vede  nella  produzione  di  anti- 
cerpi anticartilaginc  l’elemento  patogenetico  alla  base  della 
malattia.  A sostegno  di  tale  ipotesi  vi  è l'osservazione  spe- 
rimentale secondo  la  quale  è possibile  indunc  una  malattia 
simile  in  modelli  animali  mediante  la  somministrazione  e.  v. 
di  sieri  antiproteoglicani. 

Va.  infine,  segnalata  la  possibilità  di  considerare  la  ma- 
lattia come  una  sorta  di  « condrite  reattiva»  dopo  esposi- 
zione del  paziente  ad  un  microrganismo  patogeno;  confor- 
tano tale  ipotesi  le  sporadiche  segnalazioni  di  p.  r.  insorta 
poco  dopo  un  episodio  flogistico  delle  prime  vie  aeree. 

Prescindendo  dalla  natura  biochimica,  immunologica  o 
reattiva  degli  eventi  patogcnctici  c dalla  causa  che  li  ha 
determinati,  è possibile  rilevare  una  serie  di  modificazioni 
cartilaginee  che  possono  essere  cosi  riassunte:  perdita  di 
glicosaminoglicani.  diminuita  basofìlia  della  matrice,  com- 
parsa di  infiltrati  flogistici  peri-  c in  tracondrali,  necrosi 
della  cartilagine  c sua  sostituzione  con  tessuto  di  granula- 
zione. 

Manifestazioni  cliniche 

1. -  Articolazioni.  - Nel  20-30%  dei  casi  la  p.  r.  esordisce 
con  un’artrite  sieronegativa  che  può  precedere  anche  di 
anni  la  comparsa  di  altri  segni  della  malattia.  Le  articola- 
zioni più  frequentemente  coinvolte  sono  quelle  delle  mani, 
delle  ginocchia  c delle  caviglie;  possono  essere,  altresì,  in- 
teressate le  sternoclavicolari,  le  sacroiliachc  c le  parastcr- 
nali.  L’impegno  articolare  è generalmente  episodico,  asim- 
metrico. migrante,  non  invalidante;  solo  raramente  ha  un 
andamento  similreumatoide  con  tendenza  alla  simmetria, 
alla  cronicità  e alle  deformità. 

2.  Orecchio.  - L’interessamento  mono-  o bilaterale  del- 
l’orecchio esterno  rappresenta  il  sintomo  d’esordio  più  fre- 
quente della  p.  r.  (30-40%  dei  casi).  Il  padiglione  aurico- 
lare, intensamente  dolente,  appare  tumefatto  e di  colore 
rosso- violaceo;  il  lobulo  è risparmiato.  Due  possibili  com- 
plicanze temporanee  sono  rappresentate  dalla  compromis- 
sione dell’udito  per  ostruzione  del  meato  uditivo  a causa 
della  tumefazione  e dall'otite  catarrale.  A seguito  di  epi- 
sodi ricorrenti  di  condrite  auricolare  la  cartilagine  perde  la 
sua  consistenza  c l’orecchio  assume  un  aspetto  cadente.  In 

5929 


Fig.  1.  Tomografìa  computerizzata  (TC)  del  mediastino  supcriore 
(sopra)  c inferiore  (sotto).  La  trachea  è ristretta  ( freccia)  e la  sua 
parete  è ispessita.  Il  restringimento  interessa  anche  il  bronco  prin- 
cipale di  sinistra.  (Ossen-aztone  Center  e Goodman,  1985). 


alcuni  rari  casi  possono  instaurarsi,  in  esito  a episodi  flogi- 
stici. disfunzioni  acustiche  c/o  vestibolari  per  lesioni  a ca- 
rico, rispettivamente,  della  tuba  di  Eustachio  e del  vesti- 
bolo. 

3.  S'oso.  - Rappresenta  la  sede  iniziale  di  lesione  nel 
15-20%  dei  casi.  La  condrite  nasale  si  manifesta  con  do- 
lore. tumefazione,  rinorrea  ed  epistassi.  La  deformità  del 
naso  «a  sella»  compare  a seguito  del  ripetersi  di  episodi  di 
condrite. 

4.  Occhio.  - Nel  corso  della  malattia  possono  ricorrere, 
prima  o poi,  episodi  di  episcierite,  iritc.  cheratite  e con- 
giuntivite. 

5.  Vie  aeree.  - Il  possibile  interessamento  delle  cartilagini 
laringee,  tracheali  e bronchiali  è documentabile  mediante 
esame  stratigrafìco  c/o  TC  del  torace  (fig.  1);  le  manifesta- 
zioni cliniche  relative  sono  rappresentate  da  tosse,  rauce- 
dine e dispnea.  Talvolta  l'edema  della  glottide  c della  la- 
ringe è tale  da  richiedere  una  trachcostomia.  Il  coinvolgi- 
mento della  cartilagine  delle  prime  vie  aeree  ha  una 
evoluzione  solitamente  sfavorevole  giacché  il  ripetersi  degli 
attacchi  c la  possibilità  di  supcrinfezioni  compromettono  la 
struttura  dell’apparato  respiratorio  e possono  condurre  a 
morte  per  asfissia. 
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6.  Cuore  e vasi.  - Poiché  i glicosaminoglicani  sono  pre- 
senti anche  nelle  valvole  cardiache  c nell'aorta,  la  p.  r.  può, 
nel  tempo,  compromettere  la  funzione  cardiaca  e favorire 
la  formazione  di  aneurismi  aortici.  Si  tratta  di  complicanze 
gravi  che  rappresentano  la  più  frequente  causa  di  morte  in 
questa  malattia. 

Indagini  di  laboratorio,  radiologiche  e strumentali 

Non  esistono  indagini  di  laboratorio  specifiche  della  p.  r. 
Nel  corso  delle  fasi  di  attività  la  VES  è aumentata  e remo- 
cromo  può  rivelare  un'anemia  normocromica  e una  leuco- 
citosi eosinofìla.  11  liquido  sinovialc  c del  tipo  non  infiam- 
matorio. 

L'esame  radiografico  delle  articolazioni  colpite  può  tal- 
volta evidenziare  un  restringimento  dello  spazio  articolare 
e una  lieve  osteoporosi  iuxta-articolarc.  in  assenza  di  ero- 
sioni. Solo  nei  rari  casi  a decorso  cronico  similreumatoide 
sono  documentatili,  dopo  molti  anni,  segni  di  distruzione 
ossea. 

La  tomografia  delle  prime  vie  aeree,  la  broncografia,  le 
prove  di  funzionalità  respiratoria,  l'ecocardiogramma  e la 
TC  possono  essere  utili  per  la  definizione  dell'eventuale 
impegno  viscerale. 

Diagnosi  c diagnosi  differenziale 

È stato  proposto  di  considerare  certa  la  diagnosi  di  p.  r.  se 
ricorrono  tre  o più  delle  seguenti  manifestazioni  cliniche: 
condrite  auricolare  bilaterale,  condrite  nasale,  poliartrite 
sieronegativa  non  invasiva,  infiammazione  oculare,  con- 
drite laringea  c/o  tracheale,  disfunzione  acustica  e/o  vesti- 
bolare. 

L’esame  bioptico,  necessario  solo  se  la  diagnosi  clinica  è 
dubbia,  mette  in  evidenza  un  tessuto  connettivo  nel  cui 
ambito  sono  riconoscibili  alcuni  condrociti  e cellule  di  na- 
tura infiammatoria  (fìg.  2). 

La  p.  r.  può  porre  problemi  di  diagnostica  differenziale 
nei  confronti  delle  infezioni  del  padiglione  auricolare,  del- 
l'artrite reumatoide.  della  granulomatosi  di  Wegener.  delle 
poliartriti  sieronegative  e della  sindrome  di  Cogan.  Quc- 
st'ultima  è caratterizzata  dall'associazione  di  cheratite  in- 
terstiziale e danno  del  sistema  otovestibolare  (v.  oculove- 
SI1BOI.ARF.  SINDROME*,  Col.  5509). 

Prognosi 

È variabile  e dipende  sia  dalla  frequenza  degli  episodi  che 
dall'entità  degli  attacchi.  A determinare  una  prognosi  sfa- 
vorevole concorre,  inoltre,  l'interessamento  dell'apparato 
cardiovascolare  c di  quello  respiratorio. 

Terapia 

Mira  al  controllo  delle  manifestazioni  cliniche  della  malat- 
tia. 

Per  il  trattamento  degli  episodi  flogistici  acuti  è necessa- 
rio ricorrere  agli  steroidi  che  risultano  efficaci  alla  dose 
giornaliera  di  10-20  mg  di  prcdnisone  pur  essendo  talvolta 
necessari  dosaggi  più  elevati.  Iu»  riduzione  degli  steroidi 
deve  essere  attuata  progressivamente  e lentamente,  es- 
sendo stato  talvolta  segnalato  il  «fenomeno  soglia»  che 
consiste  nella  ripresa  della  malattia  tutte  le  volte  in  cui  si 
raggiunge  un  determinato  livello  sieroideo  giornaliero  al  di 
sopra  del  quale  occorre,  quindi,  mantenersi. 

La  terapia  di  mantenimento  può  essere  attuata  sommi- 
nistrando piccole  dosi  di  steroide  eventualmente  a giorni 
alterni  o in  associazione  ai  farmaci  antinfiammatori  non 
steroidei:  questi  ultimi  sono  indicati,  isolatamente,  per  il 
controllo  delle  manifestazioni  meno  gravi  della  malattia. 

Nei  casi  più  impegnativi  e non  rispondenti  alla  terapia 


Fig.  2.  Biopsia  del- 
l’orecchio. Infiltra- 
zione cellulare  in- 
fiammatoria con  di- 
struzione focale  del- 
la cartilagine.  (Os- 
servazione Center  e 
Goodman,  1985). 


steroidea  occorre  impiegare  la  terapia  immunosoppressiva. 

L’interessamento  dell'apparato  cardiovascolare  o di 
quello  respiratorio  può  rendere  necessario  il  ricorso  alla 
chirurgia. 

Bibliografia 

Center  D..  Goodman  M.  L..  N.  Engl.  J Med  , 1985.  313.  1530. 
Dicppc  P.  A.  et  ai.  in  Rheumatological  Mediane.  Dicppc  P.  A.  et 
al.  cds.,  1985,  Churchill  Livingstonc,  p.  224. 

Dolan  D.  L.  et  ai..  Am.  J Med..  1966.  41.  285. 

Herman  J.  H..  in  Textbook  of  Rheumatologv,  Kelley  W.  N.  et  al. 

eds..  1989,  Saundcrs,  p.  1513. 

Hughes  R A.  C.  et  ai.  Quan  J.  Med.,  1972,  163.  363. 

McÀdam  L.  P.  et  al..  Medicine,  1976,  55,  193. 

O’Hanlan  et  al.,  Arthntis  and  Rhcumatism,  1976,  19,  191. 

GIOVANNI  MINISOLA 


POLIMIOSITE-DERMATOMIOSITE 

f.  polymyosite-dermatomyosite.  * 1.  polymyosìtis-derma- 
tomyositìs.  - t.  Polymyositis-Dermatomyositis.  - s.  polimio- 
sitis  - dermatnmiosi  tis . 
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Definizione 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1863  da  Wagner,  la  poli- 
miosite  (PM)  è una  malattia  abitualmente  cronica  caratte- 
rizzata da  lesioni  flogistico-nccrotichc  dei  muscoli  schele- 
trici, cui  consegue  estrema  debolezza  muscolare.  Se  all’in- 
teressamento muscolare  si  associano,  come  sovente  avviene, 
caratteristiche  lesioni  cutanee,  alla  malattia  viene  più  cor- 
rettamente attribuita  la  denominazione  di  dermatomiosite 
(DM). 

Vi  è sempre  stala  qualche  ambiguità  nell’impiego  dei  ter- 
mini polimiosite  e dermatomiosite , ma  sembra  certo  che  il 
decorso  della  malattia  cd  il  tipo  delle  lesioni  muscolari  sono 
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sempre  le  stesse,  indipendentemente  dalla  presenza  o meno 
delle  alterazioni  cutanee.  Nella  forma  infantile,  particolare 
predominanza  clinica  e gravità  possono  assumere  le  lesioni 
vasculitiche  generalizzate  con  interessamento  di  vari  organi 
(reni,  apparato  gastrointestinale,  retina,  eie.):  per  tale  mo- 
tivo alcuni  A A.  hanno  attribuito  alta  DM  infamile  la  de- 
nominazione di  «angiopatia  sistemica  dell'infanzia  ». 

Nomografia 

Sin  dal  primo  raggruppamento  di  Klcmpcrcr  (1942),  la  PM/DM  è 
stata  e continua,  forse  a ragione,  ad  essere  inclusa  nel  gruppo  delle 
conncttiviti.  Se  è vero,  infatti,  che  esistono  casi  in  cui  V unico  or- 
gano coinvolto  è il  muscolo  striato  (ed  in  tale  evenienza  la  PM 
dovrebbe  piuttosto  trovare  la  sua  giusta  collocazione  nel  capitolo 
delle  miopatie  da  causa  nota  o ignota),  non  vi  è altresì  dubbio  che 
in  molti  pazienti  con  PM/DM  sono  coinvolti  anche  altri  organi  (tra 
cui  cuore,  polmoni,  faringe,  esofago)  nei  quali  sono  apprezzabili 
lesioni  flogistiche  e necrotiche  analoghe  a quelle  presenti  nelle 
altre  connettiviti. 

Sino  a qualche  anno  or  sono,  poco  si  conosceva  sugli  aspetti 
immunologia  della  PM/DM.  Oggi  si  sa  che,  al  pari  delle  altre 
connettiviti.  anche  nella  PM/DM  le  anomalie  del  sistema  immuni- 
tario rappresentano  un  aspetto  preminente  e ciò  giustifica  l'inqua- 
dramento della  malattia  tra  i disordini  immunologia.  In  partico- 
lare, molteplici  autoanticorpi  sono  stati  dimostrati  nei  pazienti  con 
PM/DM.  tra  cui  autoanticorpi  rivolti  verso  antigeni  nucleari:  e per 
quanto  il  loro  significato  patogcnctico  sia  tuttora  imprecisato,  la 
PM/DM  viene  abitualmente  compresa  nel  capitolo  delle  malattie 
autoimmuni  non-organo-specifiche.  Tale  orientamento  trova  giu- 
stificazione anche  nelle  frequenti  sovrapposizioni  (ovcrlaps)  tra 
PM/DM  e le  altre  connettiviti  incluse  tra  le  malattie  autoimmuni 
non-organospecifiche:  lupus  eritematoso  sistemico,  sclerodermia, 
artrite  reumatoide.  sindrome  di  Sjògren. 

Classificazione 

La  classificazione  delle  forme  di  PM/DM  oggi  più  diffusa  è 
quella  proposta  da  Bohan  e Peter  (1975),  i quali  distin- 
guono cinque  gruppi: 

I gruppo:  polimiosite  primaria  idiopatica 

II  gruppo:  dermatomiosite  primaria  idiopatica 

HI  gruppo:  dermatomiosite  (o  polimiosite)  assodata  a 
neoplasie 

IV  gruppo:  dermatomiosite  (o  polimiosite)  infantile  asso- 

ciata a vasculitc 

V gruppo:  polimiosite  o dermatomiosite  associata  a colla- 

genopatia  o a malattia  vascolare. 

Tale  classificazione  non  è certo  esente  da  critiche  ed  il 
suo  principale  merito  risiede  forse  nella  chiarezza  con  cui  le 
forme  «pure»  primarie  vengono  distinte  dalle  forme  asso- 
date a neoplasie  o ad  altre  connettiviti,  nonché  nell'iden- 
tificazione, come  gruppo  a sé  stante,  delle  forme  infantili 
dominate  da  quadri  vasculitid. 

Epidemiologia 

La  PM/DM  è una  malattia  relativamente  rara:  la  sua  incidenza 
oscilla,  in  relazione  alle  varie  casistiche,  da  2.3  a 5 casi  per  milione 
di  abitanti  per  anno. 

Con  riferimento  alIVo),  la  PM/DM  sembra  avere  una  distribu- 
zione bimodale,  con  un  picco  tra  i 5 ed  i 15  anni  ed  un  secondo 
picco  tra  i 45  c i 60.  Comunque  tutte  le  età  possono  essere  colpite. 

Nella  PM/DM  «idiopatica»  il  sesso  femminile  è più  frequente- 
mente colpito  (rapporto  F/M  di  2-3:1).  Nei  soggetti  con  malattia 
associata  ad  altre  connettiviti,  La  predominanza  nelle  donne  tende 
ad  essere  assai  più  spiccata,  con  rapporto  F/M  che  può  giungere 
sino  a 7-10:1  (Tymms  e Webb.  1985),  Per  contro  nei  soggetti  con 
PM/DM  associata  a neoplasia,  il  rapporto  sembra  invertirsi  a fa- 
vore dei  soggetti  di  sesso  maschile,  soprattutto  se  di  età  avanzata. 

Elio  patogenesi 

Al  pari  di  quella  delle  altre  connettiviti,  l'etiopatogenesi 
della  PM/DM  è tuttora  oscura.  È probabile,  tuttavia,  che 


anche  la  PM/DM  sia  una  malattìa  multifattoriale.  nella 
quale  fattori  genetici,  virali,  medicamentosi  c immunolo- 
gie!, in  varia  combinazione  tra  loro,  rivestano  un  ruolo  im- 
portante. anche  se  ancora  non  completamente  definito.  È 
altresì  probabile  che.  non  soltanto  dal  punto  di  vista  cli- 
nico, ma  anche  da  quello  ctiopatogcnctico,  la  PM/DM  sia 
una  malattia  eterogenea:  le  forme  infantili,  dominate  dalle 
vasculiti,  potrebbero  infatti  riconoscere  momenti  ctiopato- 
genetici  differenti  dalla  forma  cronica  dell’adulto  e questa, 
a sua  volta,  potrebbe  differire  dalla  forma  acuta;  analoga- 
mente. le  forme  con  interessamento  cutaneo  e/o  viscerale 
potrebbero  differire,  almeno  per  alcuni  aspetti,  dalle  forme 
con  esclusivo  interessamento  muscolare. 

Fattori  genetici 

Data  la  relativa  rarità  della  malattia,  gli  studi  familiari  sono 
piuttosto  rari.  Sono  state  tuttavia  descritte  famiglie  nelle 
quali  due  o più  membri  presentavano  PM/DM,  sia  nella 
forma  dell'adulto  che  in  quella  giovanile.  Inoltre,  i familiari 
di  I grado  dei  soggetti  colpiti,  anche  se  apparentemente 
sani,  tendono  a sviluppare  anomalie  immunologichc.  fra 
cui  ipergammaglobulinemia,  fattori  antigammaglobulinici, 
anticorpi  antinucleari  (Lambie  e Duff,  1963). 

Gli  studi  sui  rapporti  tra  PM/DM  e HLA  nei  caucasici 
mostrano  associazioni  significative  con  gli  antigeni  B8,  D3 
o DR3.  Il  B8  è aumentato  soprattutto  nella  forma  pura  di 
PM  (62%  contro  31%  dei  controlli),  mentre  non  si  discosta 
significativamente  dalla  norma  nelle  forme  di  PM/DM  gio- 
vanili (42%)  o associate  ad  altre  connettiviti  (44%  ):  dò 
sembra  deporre  ulteriormente  per  l'eterogeneità  della  ma- 
lattia. Nei  soggetti  di  razza  negra  non  esistono  associazioni 
con  gli  antigeni  HLA-B8,  D3  o DR3,  mentre  sembra  pre- 
valere l’antigene  HLA-B27  (Beham,  1985). 

Fattori  infettivi 

La  ricerca  di  virus  quali  possibili  agenti  enologia  della 
PM/DM  continua  da  oltre  trentanni , ma  i risultati  sin  qui 
ottenuti  possono  considerarsi,  nel  complesso,  deludenti. 

I virus  più  frequentemente  chiamati  in  causa  sono  i co- 
xsackie di  gruppo  B.  Elevati  livelli  di  anticorpi  neutraliz- 
zanti rivolti  verso  i tipi  B1-B5  possono  essere  infatti  rilevati 
nel  10-30%  dei  pazienti.  Un  virus  coxsackie  B è stato  iso- 
lato da  un  paziente  con  DM  giovanile  e un  coxsackie  A9  da 
un  altro  ragazzo  con  «miosite  cronica».  Inclusioni  simil- 
virali  (filamenti  tabulari  o picomavirus-simili)  sono  state 
frequentemente  segnalate  a livello  dei  tessuti  colpiti,  ma  il 
reale  significato  di  tali  reperti  è ancora  inceno. 

Altri  virus  sono  stati  chiamati  in  causa,  come  i virus  del- 
l'influenza, dell* herpes  zoster,  della  rosolia,  dell'epatite  B e 
il  virus  di  Epstein-Barr:  i casi  descritti,  tuttavia,  non  rap- 
presentano esempi  «tipici»  di  PM/DM.  Il  virus  influenzale 
B è stato  isolato  dal  muscolo  affetto  di  un  adulto  con  PM 
acuta  ed  il  virus  influenzale  A/Texas/1/77  da  un  altro  pa- 
ziente; nonostante  tali  dati,  manca  tuttavia  la  prova  di  un 
rapporto  diretto  causa-effetto. 

Probabilmente  maggiori  informazioni  sull'eventuale 
ruolo  dei  virus  nella  patologia  dei  soggetti  con  PM/DM  si 
potranno  ottenere  allorché  sarà  possibile  applicare  più  lar- 
gamente le  «complcmcntary  DNA  gene  probes»  atte  a sve- 
lare a livello  muscolare  sequenze  di  virus  DNA  o RNA.  Ma 
anche  se  il  virus  venisse  isolato  ed  il  materiale  genetico 
virale  venisse  svelato  nei  muscoli  affetti,  si  potrebbe  sem- 
pre obiettare  che  il  virus  non  rappresenta  l'agente  primario 
della  lesione,  bensì  soltanto  un  «passeggero»  opportuni- 
stico che  trova  il  suo  tropismo  in  un  muscolo  già  danneg- 
giato. 

Nonostante  la  scarsa  consistenza  dei  dati  sin  qui  ottenuti, 
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1‘ipotesi  che  un  virus  possa  intervenire  nell'induzione  della 
PM/DM  (o,  almeno,  in  una  parte  dei  casi)  non  può  essere 
esclusa.  Il  virus  in  causa  potrebbe:  a)  esercitare  un  effetto 
citopatico  diretto;  b)  indurre  la  formazione  di  antigeni  di 
classe  II  (DR)  sulla  superficie  delle  miofibre  (condizione 
essenziale  per  l’avvio  di  una  risposta  immunitaria);  c)  espri- 
mere antigeni  propri  o favorire  l'espressione  di  (auto)  an- 
tigeni sulle  supcrfici  cellulari;  d)  comportarsi  da  attivatore 
policlonale  delle  cellule  B;  e)  cross- reagire  con  strutture 
proprie  dell’ospite;  f)  rendere  immunogene  proteine  «self» 
(v.  oltre,  al  paragrafo  fattori  immunologia,  il  possibile 
ruolo  di  virus  RNA  nell’induzione  degli  autoanticorpi  anti- 
Jo-1  e di  altri  autoanticorpi  anti-enzimi). 

In  sporadici  casi  è stata  osservata  la  comparsa  di  miosite 
in  concomitanza  con  un'infezione  da  toxoplasma:  che  tale 
protozoo  rappresenti  l'agente  causale  della  PM,  tuttavia, 
sembra  assai  improbabile.  Più  verosimile,  per  contro,  è che 
il  disordine  immunologico  di  base  delia  PM/DM  possa  con- 
dizionare la  riattivazione  di  una  toxoplasmosi  latente,  la 
quale,  forse  mediante  meccanismi  immunologie!  (forma- 
zione c deposizione  di  immunocomplessi?),  potrebbe  a sua 
volta  svelare  o aggravare  una  miopatia  infiammatoria  pree- 
sistente. 

Medicamenti 

L'esistenza  di  una  «miosite  farmaco-indotta»  è nota  da  tempo. 
Sulfamidici,  penicillina,  ampollina,  cimctidina,  azatioprina  e.  so- 
prattutto, D-pcmcill amina  possono  indurre  la  comparsa  di  miopa- 
tie flogistiche  PM/DM-simili:  in  questi  casi,  la  sintomatologia  di 
solito  regredisce  con  la  sospensione  del  farmaco. 

Esistono  alcuni  casi  ben  documentati  di  PM,  anche  duratura, 
conseguente  alle  vaccinazioni  con  BCG.  È stata  altresì  segnalata 
l'insorgenza  dei  segni  e sintomi  della  PM/DM  dopo  l’inoculazione 
di  vaccino  trivalente»  di  vaccino  contro  la  rosolia  o di  vaccino  an- 
titifico. In  una  paziente  da  noi  osservata,  un  classico  quadro  di 
PM/DM  è insorto  dopo  somministrazione  di  siero  antitetanico. 

In  tutti  i casi,  sia  da  farmaci  che  da  vaccini  o da  sieri,  l'ipotesi  più 
probabile  è che  la  formazione  di  immunocomplessi  patogeni,  forse 
favorita  da  un’immunodisregolazione  di  base,  possa  essere  impli- 
cala nella  patogenesi  delle  manifestazioni  miosiliche.  Alternativa- 
mente, farmaci  o vaccini  potrebbero  indurre,  in  soggetti  genetica- 
mente predisposti,  alterazioni  dell'immunoregolazione  da  cui,  di- 
rettamente o indirettamente,  potrebbero  den vare  lesioni  flogistiche 
muscolari.  Un  ruolo  analogo  potrebbero  avere  gli  stress  chirurgici. 

Fattori  immunologìa 

Numerosi  elementi,  riassunti  nella  tab.  I.  depongono  oggi  a 
favore  dell’intervento  di  meccanismi  (auto)immunologici 
nella  patogenesi  della  PM/DM. 

L’ipotesi  prevalente  è che  la  distruzione  muscolare  sia 
indotta  da  linfociti  citotossici  (ipersensibilità  cellulo-me- 
diata).  Tuttavia,  l'identificazione  di  un  numero  sempre  cre- 
scente di  attività  autoanticorpali  nella  PM/DM  lascia  spazio 
ad  altre  possibilità  interpretative. 

1.  Ipersensibilità  cellulo-mediata.  - L’infiltrato  linfocita- 
rio osservabile  nelle  biopsie  muscolari  provenienti  da  pa- 
zienti con  PM/DM  sembra  compatibile  con  una  risposta 
immunitaria  ccllulo-mcdiata  rivolta  verso  il  tessuto  musco- 
lare. 

Il  60*80%  delle  cellule  che  costituiscono  gli  infiltrati  è 
rappresentato  da  linfociti  T attivati  e da  macrofagi.  La  per- 
centuale delle  cellule  B non  è supcriore  al  20%  c assai  rare 
sono  le  cellule  killer  (specifiche  e non  specifiche)  e le  pla- 
smaccllule.  La  caratterizzazione  fenotipica  mostra  che  sia 
le  cellule  con  fenotipo  helper  (CD4*  ) che  quelle  con  feno- 
tipo soppressorio-citotossico  (CD8*)  sono  rappresentate 
tra  le  cellule  infiltranti,  ed  è stata  osservata  la  presenza  di 
accumuli  focali  di  entrambe  le  sottopopolazioni  linfocitarie 
in  intimo  contatto  con  le  libre  muscolari  danneggiate.  Sulla 


base  di  tali  rilievi  è stato  prospettato  che  alcuni  cloni  T- 
linfocitari  vengano  attivati  da  antigeni  di  superfìcie  asso- 
ciati alle  fibre  muscolari  c che  il  conscguente  danneggia- 
mento sia  correlato  all’effetto  di  linfociti  T,  forse  in  com- 
binazione con  cellule  macrofagiche. 

Una  conferma  in  tal  senso  sembra  provenire  da  un  recente  stu- 
dio effettuato  da  ricercatori  israeliani  (Roseerschein  et  al.,  1986): 
dal  muscolo  infiammato  di  un  paziente  con  PM/DM  sono  state 
isolate  cellule  mononudeatc,  le  quali  sono  state  mantenute  in  col- 
ture a lungo  termine  in  presenza,  nel  medium . di  IL-2.  Due  cloni 
T cellulari  sono  stati  in  tal  modo  ottenuti,  l'uno  con  fenotipo 
CD4*,  l'altro  con  fenotipo  CD8*.  Entrambi  i cloni  erano  capaci  di 
dare  una  risposta  proliferativa  (non  HLA-ristrctta  per  il  clone 
CD8‘  c HLA-ristretta  per  il  clone  CD4*)  nei  confronti  di  antigeni 
muscolari  umani.  In  aggiunta,  il  clone  CD4*  (e  non  quello  CD8’) 
era  capace  di  esplicare  un  evidente  effetto  miodtotossico,  tessuto- 
specifico,  non  HLA-ristrerto,  nei  confronti  di  cellule  muscolari  di 
ratto  in  coltura.  Tali  risultati  sembrano  indicare  che  i linfociti 
CD4*  sono  implicati  in  misura  maggiore  dei  CD8~  nella  patoge- 
nesi della  PM/DM. 

2.  Autoanticorpi.  - L'introduzione  di  cellule  epiteliali 
umane  (come  le  cellule  Hep-2)  quale  substrato  per  la  rile- 
vazione in  immunofluorescenza  degli  anticorpi  antinucleari 
(ANA)  ha  permesso  di  stabilire  che,  contrariamente  a 
quanto  si  riteneva  in  passato,  la  frequenza  di  tali  autoanti- 
corpi è particolarmente  elevata  anche  nella  PM/DM  (70- 
80%).  L'aspetto  più  comune  è rappresentato  da  una  fluo- 
rescenza finemente  punteggiata  dei  nuclei  (60%),  seguita 
da  una  fluorescenza  citoplasmatica  omogenea  (19%,  dato 
non  sorprendente,  visto  che  alcuni  antigeni  «nucleari»  pos- 
sono anche  essere  prevalentemente  o esclusivamente  cito- 
plasmatici), e da  una  di  tipo  nudeolare  (10%).  Altri  aspetti 
sono  meno  comuni. 

L'impiego  di  altre  metodiche  più  recenti,  nelle  quali  vengono 
impiegati  come  antigeni  estratti  tessutali  specifici,  ha  consentito  di 
pervenire  ad  una  migliore  caratterizzazione  dei  sistemi  antigene- 
antioorpo  (tab.  I). 

Gli  anticorpi  anti-Ku  sono  stati  originariamente  descritti  in  giap- 
ponesi affetti  da  connettiate . La  maggior  parte  dei  soggetti  posi- 
tivi presentava  una  overlap  syndrome  (PM -sclerodermia  o PM- 
sclerodermia-LES).  Analisi  biochimiche  hanno  mostrato  che  l’an- 
tigenc  Ku  è una  proteina  che  si  lega  specificamente  alle  terminazioni 
libere  del  DNA  a doppia  elica. 

Glì  anticorpi  anti-Mi-I  e anti-Mi-2  sono  rivolti,  rispettivamente, 
verso  una  proteina  di  150.000  d c verso  una  (o  due)  proteine  con 
p.  m.  compreso  tra  53.000  c 61.000  d.  Airimmunofluorescenza,  gli 
anti-Mi-1  producono  quadri  variabili,  in  relazione  al  substrato  im- 
piegato, mentre  gli  anti-Mi-2  inducono,  di  solito,  un  quadro  di  tipo 
«omogeneo». 

Gli  anticorpi  anti-nRNP  rappresentano  i marcatori  sierologici 
della  connettivitc  mista  o di  altre  sindromi  da  sovrapposizione. 
Essi,  tuttavia,  sono  riscontrabili  anche  ne)  4-15%  dei  pazienti  con 
PM  o DM  isolata.  Gli  anticorpi  reagiscono  contro  componenti 
proteiche  delle  ribonucleoproteine  contenenti  UtRNA. 

Gli  anticorpi  antì-SS-A  (o  anti-Ro)  sono  dimostrabili  in  varie 
conncttiviti  e,  soprattutto,  nella  sindrome  di  Sjdgrcn  (v.  sìòoren 
sindromi:  dì).  Recentemente  è stata  dimostrata  la  loro  presenza 
nel  40%  circa  dei  soggetti  con  PM  o con  PM/DM.  L’antigene  SS-A 
è rappresentato  da  piccole  particelle  cellulari  ribonudeoprotcichc, 
con  p.  m.  di  60.0CK)  o 50.000  d.  coinvolte  nella  • processatone» 
dcll'RNA.  L'antigene  è presente  in  numerosi  tessuti,  con  concen- 
trazioni massime  a livello  di  cuore  e cervello. 

Particolare  importanza,  per  le  implicazioni  etiopatogene- 
tichc  che  potrebbero  avere,  viene  oggi  attribuita  ad  un 
gruppo  di  autoanticorpi  capaci  di  reagire  con  enzimi  speci- 
fici. 

Il  primo  di  tali  anticorpi  è Y anticorpo  anii-Jo-1.  Presente  nel 
30-50%  dei  soggetti  con  PM  e nel  15%  arca  dei  soggetti  con  DM, 
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TAB.  L DATI  A FAVORE  DELL'INTERVENTO  DI 
MECCANISMI  1MMUNOLOGICI  NELLA  POLIMIOSIIE- 
DERMATOMIOSITE 


Dati  di  ordine  clinico 

Prevalenza  nel  sesso  femminile 

Sovrapposizioni  con  altre  connettivitì  a patogenesi  autoimmune 
(LES.  artrite  reumatoide.  sclerosi  sistemica  progressiva,  sin- 
drome di  Sjdgrcn) 

Associazione  con  altre  malattie  autoimmuni  (miastenia,  morbo 
di  Basedow,  tiroidite  di  Hashimoto,  pernii  guide  bolloso) 

Associazione  con  altri  disordini  immunologia  (agammaglobuli- 
nemia,  deficit  di  IgA,  deficit  di  C2  o C4.  amiloidosi.  vasculìti, 
macroglobulinemia.  neoplasie  con  sensibilizzazione  ad  anti- 
geni tumorali,  sarcoidosi.  arterìte  temporale,  eie.). 

Dati  di  ordine  istoimmvnologico 

Presenza  di  materiale  HLA-DR  positivo  intorno  alle  fibre 
muscolari 

Infiltrato  muscolare  composto,  in  ordine  decrescente,  da  cellule 
T,  B,  c macrofagi,  con  prevalenza  delle  cellule  CD4* 

Presenza,  nei  muscoli  scheletrici  di  alcuni  pazienti,  di  Ig  c C a 
livello  sarcolemmatico,  vascolare  (soprattutto  nella  PM  gio- 
vanile) e intrafibroso;  dimostrabilità,  con  anticerpi  monodo- 
nali.  del  complesso  litico  del  complemento  a livello  delle  fibre 
muscolari  necrotiche 

Dati  di  ordine  citoimmunologico 

Depressa  risposta  proliferativa  dei  linfociti  periferici  alla  PHA 

Ipersensibilità  T-ccllularc  specifica  verso  muscoli  o antigeni  mu- 
scolari, con  liberazione  di  (infochine 

Aumentato  rapporto  CD47CD8*  (sino  a $),  soprattutto  per 
marcata  perdita  di  cellule  T-soppressonc  (CD8'),  nel  sangue 
periferico 

Dati  di  ordiae  sieroimmunologtco 

Presenza  di  immunooomplessi  circolanti 

Presenza  di  autoanticorpi 
antimuscolo  striato? 

antimuscolo  liscio  (30%  nella  PM  e DM) 

antimioglobina? 

antimiosina  (80-90%  ) 

fattori  reumatoidi  (20-25%) 

antinucleari: 

anti-Ku  (50%  nella  PM/sderodcrmia  nei  giapponesi) 
anti-Mi-1  (3%  nella  DM.  assenti  nella  PM) 
anti-Mi-2  (20%  nella  DM.  rari  nella  PM) 
anti-PM/Scl  (8%  nella  PM  pura  o associata  a sclerodermia) 
anti-nRNP  (4-15%  nella  PM  e DM) 
anti-SS-A  (anti-Ro)  (38%  nella  PM  con  o senza  DM) 
anli-Jo-1  (30-50%  nella  PM;  15-30%  nella  DM  e 50-100% 
nella  PM  con  alveolite  fibrosante) 
anti-treonil-tRNA  sintetasi  (anti-PL7) 
anti-alanil-tRNA-sintctasi  (anti-PL12) 


l'antkorpo  contrassegna  in  particolare  (60-100%  di  positività)  un 
sottogruppo  di  pazienti  nei  quali  alle  alterazioni  miositiche  si  as- 
socia una  fibrosi  polmonare  interstiziale.  In  alcuni  casi  positivi  per 
anti-Jol  la  malattia  polmonare  può  precedere  la  comparsa  della 
miopatia.  Ix  suddette  frequenze  di  positività  dcll'anticorpo  anti- 
Jo-1  risultano  in  continuo  aumento  in  relazione  alla  disponibilità  di 
metodiche  di  rilevazione  sempre  più  sensibili  e all'impiego  di  sub- 
strati antigenid  purificati  (Biswas  et  al..  1987a.  1987b;  Walker  et 
al. . 1987;  Targoff  et  ai. , 1987;  Bernstein  et  al. . 1987;  Burnn  et  al. . 
1987).  L’interesse  per  l'anticorpo  anti-Jo-I,  tuttavia,  è prevalente- 
mente legato  alla  natura  dcll’antigenc  verso  cui  esso  è rivolto.  Oli 
studi  di  caratterizzazione  di  Matthew*  e Bernstein  ( 1983),  succes- 
sivamente confermati  da  altri  ricercatori,  hanno  infatti  dimostrato 
che  l'antigcnc  Jo-1  è rappresentato  dall'enzima  istidil-tRNA  sinte- 
tasi. 

Successivamente,  altri  due  autoanticorpi  correlati  ai  tRN A sono 
stati  identificati  in  alcuni  pazienti  con  miosite,  l'uno,  denominato 
PL-7.  rivolto  verso  la  trconil-tRNA  sintetasi  e l’altro,  il  PL-12. 
rivolto  verso  l'alanil-tRNA  sintetasi.  Quest 'ultimo  autoanticorpo 


di  solito  coesiste  con  l'anticorpo  rivolto  verso  il  corrispondente 
tRNA  e ciò  ha  indotto  a prospettare  l'ipotesi  che  esso  sia  un  au- 
toanricorpo  rivolto  verso  l’idiotipo  dell'anticorpo  anti-tRNA. 

L'identificazione  dcll'anticorpo  anti-Jo-1  c degli  autoan- 
ticorpi  correlati  ai  tRNA  o a proteine  ad  essi  assodate  ha 
indotto  a formulare  un’interessante  teoria  in  merito  alla 
possibile  criologia  virale  della  PM/DM.  Tale  teoria  si  basa 
su  tre  osservazioni  preliminari:  1)  gli  cntcrovirus  (in  parti- 
colare i virus  coxsackie)  sono  potenzialmente  implicati  nel- 
Petiologia  della  PM/DM  (o.  almeno,  in  alcuni  casi  di  ma- 
lattia); 2)  alcuni  virus  RNA  del  gruppo  degli  enterovirus 
somigliano  a piccoli  tRNA  per  quanto  riguarda  la  loro  ca- 
pacità di  caricarsi  con  spedfid  aminoacidi;  3)  gli  addi  nu- 
cleici sono  in  grado  di  potenziare  Timmunogenicità  delle 
proteine  istonichc.  Sulla  base  di  tali  dati  è stato  prospettato 
che  l'enzima  Jo-1  e le  altre  iRNA-sintctasi  possano  legarsi 
a RNA  virale,  acquisendo  in  tal  modo  maggior  potenza 
immunogena  e suscitando,  quindi,  una  risposta  anticorpale 
specifica.  Una  volta  instauratasi  la  lesione  miositica,  gli  an- 
ticorpi  anti-enzimi  potrebbero  rappresentare  l'unica  spia 
sierologica  della  pregressa  infezione  virale.  Una  simile  ipo- 
tesi è stata  prospettata  per  quanto  concerne  l'origine  degli 
anticorpi  anti-SS-B  (o  anti-La)  riscontrabili  nella  sindrome 
di  Sjògren  do  nel  LES:  è stato  infatti  dimostrato  che  la 
proteina  cellulare  SS-B  forma  complessi  con  RNA  virali  sia 
in  cellule  infettate  con  adenovirus  che  in  cellule  trasformate 
dal  virus  di  Epstein-Barr.  La  combinazione  di  una  proteina 
cellulare  con  un  acido  nucleico  alterato  o esogeno  potrebbe 
anche  rappresentare  un  fenomeno  di  ordine  generale  nelle 
malattie  autoimmuni. 

Occorre  infine  ricordare  che  nei  soggetti  con  PM/DM 
sono  presenti  autoanticorpi  rivolti  verso  il  muscolo  schele- 
trico o suoi  costituenti,  soprattutto  la  miosina. 

3.  Significato  patogenetico  delle  anomalie  immunologi- 
che.  - Nonostante  i sensibili  progressi  nel  settore  dei  si- 
stemi amigene-antioorpo  assodati  alla  miosite,  il  reale  si- 
gnificato patogenetico  delle  varie  specificità  anticorpali  sin 
qui  riscontrate  nella  PM/DM  è tuttora  incerto. 

Gli  anticorpi  rivolti  verso  muscoli  o costituenti  muscolari 
molto  probabilmente  rappresentano  soltanto  un  epifeno- 
meno, sono  cioè  secondari  al  danneggiamento  e quindi  as- 
similabili agli  anticorpi  anti-cute  che  compaiono  dopo 
ustioni  gravi  e agli  anticorpi  anti-cuore  nei  soggetti  infar- 
tuati. Alcuni  degli  autoanticorpi  rivolti  verso  antigeni  nu- 
cleari per  i quali  è stata  possibile  la  caratterizzazione  sono 
presenti  in  percentuali  tanto  modeste  (3%  gli  anti-Mi-1, 
8%  gli  anti-PM-Scl,  etc.)  da  indurre  a ritenere  che  ben 
diffìdlmente  essi  rivestano  un  ruolo  patogenetico.  Anche 
gli  anticorpi  antienzimi,  che  pure  vengono  attualmente 
considerati  come  ì principali  «marcatori»  della  miosite, 
sono  svelabili  solo  in  una  parte  dei  soggetti  con  PM/DM:  la 
stretta  assodazione  tra  anticorpi  anti-Jo-1  e fibrosi  intersti- 
ziale, tuttavia,  suggerisce  che  gli  anticorpi  anti-enzimi  pos- 
sano avere  una  qualche  importanza  patogenctica  c/o  con- 
trassegnare particolari  sottogruppi  di  pazienti  polimiositid. 
Globalmente  considerati,  tuttavia,  gli  anticorpi  antinucleo 
sono  svelabili  in  oltre  il  70%  dei  soggetti  con  PM/DM  e, 
per  analogia  anche  con  le  altre  conncttiviti,  non  si  può 
escludere  che  essi  (o  parte  di  essi)  diano  luogo  alla  forma- 
zione di  complessi  immuni  antigene-anticorpo.  Il  fattore 
reumatoide.  presente  nel  30%  dei  casi,  potrebbe  concor- 
rere in  tale  fenomeno.  Immunocomplcssi  circolanti  sono 
stati  dimostrati  nella  PM/DM  e studi  di  caratterizzazione 
hanno  posto  in  evidenza,  in  tali  complessi.  IgG  e,  in  un 
terzo  dei  casi,  IgM.  Depositi  di  immunoglobulinc  G c/o  M 
e di  complemento  (C3)  sono  stati  localizzati  a livello  mu- 
scolare, dove  danno  luogo  a tre  differenti  quadri  di  fluorc- 
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scen/a:  sarcolemmatica,  vascolare  e intrafibrosa.  Mediante 
anticorpi  monoclonali  è stata  inoltre  dimostrata  la  presenza 
del  complesso  litico  del  complemento  (o  complesso  di  at- 
tacco di  membrana)  a livello  delle  fibre  muscolari  dei  pa- 
zienti con  miosite:  la  deposizione  del  C9  è stata  osservata 
non  soltanto  a livello  delle  fibre  necrotiche,  ma  anche  delle 
fibre  apparentemente  normali.  Per  contro,  in  nessuno  dei 
soggetti  di  controllo  è stata  evidenziata,  a livello  musco- 
lare. la  presenza  del  complesso  litico  (Morgan  et  al. , 1984). 
Tali  dati  sembrano  deporre  per  un’attivazione  in  loco  del 
complemento  sino  alle  sue  ultime  componenti  litiche  c.  di 
conseguenza,  per  un  meccanismo  di  danneggiamento  com- 
plemento-mediato. 

Le  lesioni  vascolari  (iperplasia  deirendotclio,  abbon- 
danti organuli  intraritoplasmatici.  ispessimento  c replica- 
zione delle  membrane  basali  capillari,  trombi  piastrinici, 
occasionalmente  necrosi  delle  cellule  endoteliali)  rappre- 
sentano aspetti  preminenti  della  miosite:  c,  salvo  sporadi- 
che eccezioni,  gli  studi  sin  qui  condotti  depongono  per  la 
presenza  di  immunoglobuline  e di  complemento  a livello 
dei  vasi  presenti  nelle  biopsie  muscolari:  la  frequenza  di 
riscontro  di  tali  depositi  ò pari  al  50%  circa  nella  malattia 

5939 


dell'adulto  ed  ascende  all‘80-90%  nei  soggetti  con  PM/DM 
giovanile. 

La  fig.  1 rappresenta  in  sintesi  quanto  sin  qui  esposto  sui 
possibili  meccanismi  immunologia  della  PM/DM. 

Quadro  clinico  e aspetti  islopatologiri 

Manifestazioni  iniziali 

Contrariamente  ad  ogni  aspettativa,  la  debolezza  musco- 
lare rappresenta  la  manifestazione  clinica  iniziale  in  non 
più  del  50%  dei  pazienti.  Nella  restante  percentuale  le  ma- 
nifestazioni iniziali  sono  rappresentate  da  poliartrite  (inte- 
ressante per  lo  più  ginocchia,  polsi  c articolazioni  metacar- 
po-falangee).  fenomeno  di  Raynaud  e sindrome  secca.  Tali 
manifestazioni  sono  più  comuni  nelle  forme  associale  ad 
altre  conncttiviti,  ma  presenti  in  almeno  il  20%  dei  pazienti 
con  PM/DM  «pura».  Altre  manifestazioni  iniziali  rare  in- 
cludono: febbre  di  origine  indeterminata,  disfagia,  pericar- 
dite ricorrente,  linfadenopatia  c pneumopatia  interstiziale. 

Debolezza  muscolare 

La  manifestazione  dominante  nella  PM/DM  è l’estrema  de- 
bolezza, più  evidente  a livello  dei  muscoli  prossimali  delle 
estremità,  nonché  al  tronco  e ai  gruppi  flessori  del  collo.  Se 
è compromessa  la  funzione  muscolare  delle  strutture  eso- 
fagee e faringee,  possono  manifestarsi  difficoltà  della  de- 
glutizione. rigurgito  nasale  di  liquidi  e difficoltà  della  fona- 
zione. 

La  debolezza  è legata  alle  alterazioni  flogistiche  e dcgeneraiivo- 
necrotichc  dei  muscoli.  In  alcuni  pazienti  con  quadro  clinico-Labo- 
ratoristico  assolutamente  tipico  per  PM,  la  biopsia  muscolare  può 
non  evidenziare  cellule  infiammatorie  («PM  senza  infiamma- 
zione»). Le  cellule  infiltrami  sono  in  larga  prevalenza  cellule  T 
attivate  (HLA-DR4)  con  fenotipo  CD4*  ( helper ) o CD8*  (rup- 
pressor).  Macrofagi  c cellule  B rappresentano,  globalmente,  il  20- 
40%  delle  cellule  dell'infiltrato,  mentre  rare  sono  le  cellule  K e 
NK  Immunoglobuline  e complemento  sono  dimostrabili  a livello 
delle  fibre  muscolari  necrotiche  e dei  vasi  in  circa  la  metà  dei 
pazienti. 

Manifestazioni  cutanee 

Le  alterazioni  cutanee  che  contrassegnano  la  DM  sono  rap- 
presentate, nella  loro  espressione  più  tipica,  da  rash  che 
interessano  il  volto,  il  collo,  il  torace  e le  estremità.  Ele- 
menti caratteristici,  anche  se  non  patognomonici,  sono  la 
soffusione  rosso-violacea  (eliotropa)  in  sede  periorbitale 
(soprattutto  a livello  delle  palpebre  superiori  [v.  dekmaio- 
MiostTE,  IV,  2226,  fig.  I]);  le  formazioni  simili  a placche  di 
colorito  rosso-vinoso  in  corrispondenza  delle  superfiri  esten- 
sorie  dei  gomiti,  delle  ginocchia,  delle  mani  e dei  malleoli 
mediali;  le  formazioni  papulosc  appiattite,  di  colorito  rosa- 
violaceo. situate  in  corrispondenza  delle  superba  estenso- 
rie  delle  articolazioni  metacarpo-falange  e interfalangee 
(segno  di  Gottron).  Manifestazioni  vasculitichc,  denun- 
ciate da  noduli  molli,  teleangettasie.  infarti  periungueali  e 
ulcerazioni  digitali  possono  esser  presenti  sia  negli  adulti 
che  nei  bambini:  nei  primi,  tuttavia,  la  loro  frequenza  è 
inferiore  e le  manifestazioni  possono  essere  associate  ad 
una  neoplasia  maligna  sottostante. 

L'esame  istologico  mostra  atrofia  deU'cpidermide.  tiquefazione- 
dcgcncrazionc  dello  strato  basale,  dilatazioni  vascolari.  Infiltrati 
infiammatori,  prevalentemente  costituiti  da  accumuli  perivascolari 
di  linfociti  c plasmaci  Utile,  sono  ri  levabili  nel  derma  profondo.  Il 
quadro  istologico  muscolare  della  dermatomiosite.  della  potimio- 
sitc  e della  miosite  con  corpi  inclusi  è illustrato  nelle  fìgg.  2,  3 c 4. 
L'immunofluorcsccnza  cutanea  è simile  a quella  del  LES,  essendo 
caratterizzata  da  depositi  di  immunoglobuline  c di  C3  e.  talvolta, 
dalla  presenza  di  corpi  colloidi  a livello  della  giunzione  dcrmo- 
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epidermica.  A differenza  del  LES,  tuttavìa,  nel  quale  i depositi 
conferiscono  un  aspetto  lineare,  nella  DM  i depositi  sono  sparsi, 
granulari  e focali. 

Manifestazioni  viscerali 

L'interessamento  cardiaco  è frequente:  in  oltre  il  70%  dei 
pazienti  sono  documentabili  anomalie  quali  blocchi  atrio- 
ventricolari.  blocchi  di  branca,  disritmic  atriali  o ventrico- 
lari. Coronaropatie,  insufficienza  congestizia,  prolasso  si- 
stolico della  mitrale  e miocardite  sono  di  più  raro  riscontro. 

L’esame  istologico  mostra,  a livello  miocardico,  infiltrati 
flogistici  simili  a quelli  dei  muscoli  scheletrici. 

Il  sistema  di  conduzione  sembra  sproporzionalmente 
coinvolto  dal  processo  morboso  c blocchi  cardiaci  che  ri- 
chiedono l’applicazione  del  pacemaker  non  sono  del  tutto 
infrequenti.  Un  autoanticorpo,  l’anti-SS-A  (Ro).  sembra 
implicato  nella  patogenesi  del  blocco  cardiaco  congenito 
(v.  anche:  lupus  f.ritf.m  atoso  SISTEMICO*,  LES  neonatale)  c 
potrebbe  non  essere  senza  significato  il  fatto  che  esso  ri- 
corra in  circa  1/3  dei  pazienti  con  PM/DM. 

L'interessamento  polmonare,  anch’esso  frequente,  è do- 
vuto per  lo  più  a polmonite  da  aspirazione,  ipoventilazione 
per  debolezza  muscolare,  ritenzione  di  secrezioni  e infe- 
zioni. 

Nel  5-10%  dei  casi,  è dimostrabile  una  malattia  polmonare  in- 
terstiziale che  da  una  fase  di  alveolite  attiva  può  giungere,  attra- 
verso stadi  intermedi,  ad  una  fibrosi  polmonare  marcata.  L'esame 
istologico  mostra,  in  particolare,  una  fibrosi  alveolare  settate  e 
infiltrati  costituiti  prevalentemente  da  linfociti  e plasmacellule. 
nonché  da  iperplasia  delle  cellule  alveolari  tipo  I e aumento  del 
numero  dei  macrofagi  alveolari  liberi.  Le  indagini  immunoistolo- 
gichc  sono  sin  qui  risultate  negative  per  depositi  di  immunoglobu- 
line  e/o  di  complemento. 

Come  già  riferito  (v.  sopra),  la  grande  maggioranza  dei 
pazienti  con  PM  c pneumopatia  interstiziale  è positiva  per 
l'anticorpo  anti-Jo-1  (anti-istidil-tRNA-sintctasi).  La  pro- 
duzione di  questo  anticorpo  sembra  essere,  a sua  volta, 
sotto  controllo  genetico:  tutti  i soggetti  positivi  hanno  in- 
fatti l'antigene  HLA-DR3  e/o  HLA-DRwó.  Sembra,  così, 
che  l’anticorpo  anti-Jo-1  contrassegni  un  sottogruppo  di 
soggetti  con  PM/DM  ad  alto  rischio  per  lo  sviluppo  di  una 
pneumopatia  interstiziale. 

Dermatomiosite  dell’infanzia 

Questa  forma  di  DM  colpisce  in  ugual  misura  i due  sessi. 
Può  presentarsi  con  quadri  acuti  (talvolta  letali),  cronici  o 
ciclici.  Le  alterazioni  miopatiche  e cutanee  sono  simili  a 
quelle  dell’adulto,  ma  nella  forma  infantile  prevalgono  i 
segni  dell’angiopatia.  che  possono  portare  a gravi  compli- 
canze ivi  comprese  le  ulcerazioni,  talvolta  letali,  dell'appa- 
rato gastrointestinale. 

L'esame  istologico  mostra  profonde  alterazioni  vascolari,  com- 
prendenti. oltre  ai  segm  dell'infiammazione,  necrosi  e oblitera- 
zione. L'immunoistoiogia  svela,  piu  frequentemente  che  nell'a- 
dulto. depositi  di  immunoglobuline  c di  complemento  a livello 
vasalc  in  circa  la  metà  dei  casi.  La  calcinosi  sottocutanea  o delle 
fasce  che  circondano  i gruppi  muscolari  delle  estremità  prossimali, 
per  quanto  rilevabile  anche  negli  adulti,  si  manifesta  con  netta 
prevalenza  nella  DM  infantile  cronica. 

L'anticorpo  anti-Jo-1  generalmente  non  è riscontrabile 
nella  DM  dell'infanzia. 

Associazione  con  altre  connetti  viti 

La  miosite  può  far  parte  — e.  talvolta,  rappresentare  la  manife- 
stazione preminente  - di  altre  malattie  del  connettivo.  Le  asso- 
ciazioni più  frequenti  sono  quelle  tra  PM/DM  c sclerodermia  (scle- 
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Fig.  2.  Dermatomiosite  dell'adulto.  Sezione  trasversa  di  fibre  mu- 
scolari striate.  Campione  bioptico.  (Ematossilina  cosina,  120  x ).  Si 
notino  l’infiltrato  perivascolare  (freccia ) e la  tipica  atrofia  perifa- 
scicolare. (Da  Dalakas.  1991). 


Fig.  4.  Miosite  con  corpi  inclusi.  Sezione  trasversa  di  fibre  musco- 
lari striate.  (Colorazione  Gomori,  650  x).  Si  notino  i tipici  vacuoli 
bordati  con  intense  granulazioni  basoffie  c le  piccole  fibre  angolate 
raccolte  in  gruppetti.  (Da  Dalakas,  1991). 
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rodcrmatomiositc)  c tra  PM/DM,  LES  e sclerodermia  (connetti- 
vite  mista  o sindrome  di  Sharp  [v.  shaki*  sindrome  di*]).  Nei  pa- 
zienti con  artrite  reumatoide  le  manifestazioni  conclamate  della 
miosite  sono  assai  rare,  ma  l'esame  bioptico  può  svelare  la  pre- 
senza di  una  miopatia  infiammatoria.  Debolezza  muscolare  do 
mialgie  si  riscontrano  anche  nel  20%  circa  dei  soggetti  con  sin- 
drome di  Sjògren,  ma  le  alterazioni  miositiche  in  questi  pazienti 
raramente  sono  severe. 

Secondo  la  ricordata  classificazione  di  Bohnn  e Peter  e la  con- 
cezione di  Sharp,  che  per  primo  ha  descritto  la  «conncttivite 
mista»,  due  o più  connettiviti  coesistono  stabilmente  in  un  unico 
paziente  in  quanto  in  esso  trovano  il  «terreno»  idoneo  per  lo  svi* 
luppo  simultaneo.  Gò  può  anche  esser  vero,  ma  il  foltow-up  dei 
pazienti  con  overlap  syndromes  insegna  che  non  di  rado  le  asso- 
ciazioni rappresentano  la  fase  di  transizione  di  una  singola  connet- 
tivite  che  non  ha  ancora  raggiunto  la  sua  completa  differenziazione 
(«connettiviti  indifferenziate*  secondo  Le  Roy  e altri  A A.).  La 
sclerosi  sistemica  progressiva,  ad  es..  può  esordire  con  un  quadro 
indistinguibile  dalla  PM/DM  ed  assumere,  dopo  un  variabile  pe- 
rìodo di  tempo,  la  sua  fisionomia  classica.  Analoghe  osservazioni 
valgono  per  la  connettivite  mista,  la  cui  esistenza  come  entità  au- 
tonoma nell’ambito  delle  connettiviti  è oggi  oggetto  di  discussione. 

Le  possibili  associazioni  tra  PM/DM  e altre  malattie  autoimmuni 
(in  particolare  la  miastenia  grave)  o con  altri  disordini  immunolo- 
gie! sono  riportate  nella  tab.  I.  Agammaglobulincmia  congenita  o 
acquisita,  deficit  selettivo  di  IgA  c deficit  genetici  di  componenti 
del  complemento  (in  particolare  C2)  favoriscono  le  infezioni,  ed 
un  ignoto  agente  infettivo  (virus?  toxoplasma?)  potrebbe,  in  que- 
sto sottogruppo  di  soggetti,  essere  correlato  alla  comparsa  dei  se- 
gni della  miosite. 

Associazione  con  neoplasie 

Per  quanto  l'esatta  frequenza  dell'associazione  tra  PM/DM  e neo- 
plasie maligne  sia  ancora  sub  judice,  tutte  le  più  recenti  statistiche 
si  attestano  intorno  a valori  compresi,  nei  pazienti  adulti,  tra  il  7 ed 
il  15%.  Le  stime  riportate  alcuni  anni  or  sono,  che  fornivano  per- 
centuali di  associazioni  comprese  tra  il  34%  e.  addirittura,  il  70% 
(quest'ultimo  valore  riferito  ai  soggetti  di  sesso  maschile  e di  età 
supcriore  ai  50  anni)  sono  pertanto  da  riconsiderare  in  luce  critica. 
Nondimeno,  non  vi  è dubbio  che  nei  pazienti  con  PM  e.  soprat- 
tutto, con  DM  la  frequenza  delle  neoplasie  maligne  sia  statistica- 
mente più  elevata  non  soltanto  rispetto  alla  popolazione  generale 
(da  5 a 7 volte),  ma  anche  rispetto  alle  altre  connettiviti  (Sigur- 
geirsson  et  al. , 1992).  I motivi  di  tale  abnorme  frequenza  non  sono 
noti,  e si  può  soltanto  ipotizzare  che  il  disordine  immunologico  di 
base  e/o  ignoti  agenti  esogeni  (virali?)  possano  indurre  in  uno 
stesso  soggetto  l'insorgenza  di  due  patologie  distinte  e.  al  tempo 
stesso,  talvolta  correlate  da  ignoti  legami:  in  molti  pazienti  i segni 
della  DM  scompaiono  o si  attenuano  dopo  il  trattamento  della 
neoplasia  c in  alcuni  soggetti,  in  rapporto  cronologico  con  la  reci- 
diva della  neoplasia  o con  l'insorgenza  di  un  nuovo  tumore,  ricom- 
paiono le  manifestazioni  dermatomiositiche. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  le  neoplasie  assodate  sono  rappre- 
sentate da  carrinomi  (mammelle,  polmone,  tratto  gastrointesti- 
nale. nasofaringe,  ovaio,  utero,  prostata  e altri  distretti);  in  un 
numero  assai  più  esiguo  da  linfomi,  sarcomi  e altri  disordini  mali- 
gni. Le  due  patologie  possono  rendersi  evidenti  simultaneamente, 
ma  più  spesso  le  manifestazioni  dermatomiositiche  precedono 
quelle  della  neoplasia  o viceversa.  L'intervallo  di  tempo  tra  la 
diagnosi  di  una  malattia  e la  scoperta  dell'altra  è.  in  genere,  com- 
preso entro  i 12  mesi.  Nella  DM  infantile  le  neoplasie  sono  rare. 

Diagnosi 

I criteri  diagnostid  maggiori  sono  riportati  nella  tab.  II. 

La  determinazione  nel  siero  delle  attività  enzimatiche 
muscolari  — creatinfosfochinasi  (CPK),  aldolasi,  appartato 
aminotrunsferasi  (o  GOT),  latticodeidrogenasi  (LDH)  — 
rappresenta  l'indagine  di  laboratorio  più  frequentemente 
impiegata.  Poiché  aldolasi,  GOT  c LDH  sono  meno  co- 
stantemente alterate  nei  pazienti  con  PM/DM,  la  prefe- 
renza viene  data  alla  determinazione  della  CPK.  I valori  di 
tale  enzima  sono  elevati  negli  stadi  acuti  e correlano  bene 
con  le  tasi  di  attività  della  malattia.  Esiste  tuttavia  una 
percentuale  di  pazienti  — compresa,  in  relazione  alle  varie 


TAB.  II.  CRITERI  MAGGIORI  PER  LA  DIAGNOSI  DI 
POLIMIOSITE-DERMATOMIOSITE 

(da  Bohan  c Peter,  1975,  modificata  da  Giordano,  1985) 


1)  Quadro  clinico  con  impegno  dei  muscoli  del  cingolo  scapolo- 
omerale,  dell'anca,  dei  flessori  del  collo  e di  altri  muscoli,  con 
o senza  disfagia  e con  o senza  coinvolgimcnto  dei  muscoli 
respiratori 

2)  Aumento  nel  siero  degli  enzimi  muscolari 

3)  Reperto  bioptico  di  flogosi  (peri  va  va  le  o non)  e necrosi  del 
tessuto  muscolare 

4)  Quadro  elettromiograftco  «misto»,  in  cui  possono  essere  pre- 
senti segni  di  miopatia  e segni  di  denegazione 

5)  Manifestazioni  cutanee  comprendenti: 

a)  eritema  rosso-vinoso  alla  superficie  cstcnsoria  dei  gomiti, 
delle  articolazioni  delle  mani,  delle  ginocchia,  ai  malleoli 
mediali,  oppure 

b)  colorito  lilla  delle  palpebre  (eliotropismo)  con  edema  pc- 
riorbitalc,  oppure 

c)  eritema  rosso-vivo  al  volto,  al  collo,  alla  parte  supcriore  del 
torace,  oppure 

d)  peci! ode rm a vascolare  atrophicans 


statistiche,  tra  il  5 e il  15%  — in  cui  tutte  le  attività  enzi- 
matiche, inclusa  la  CPK,  si  mantengono  entro  i limili  nor- 
mali durante  tutto  il  decorso  della  malattia.  In  alcuni  pa- 
zienti, l’isoenzima  CPK-MB  può  essere  elevato  in  assenza 
di  lesioni  cardiache. 

Nel  70-80%  dei  pazienti  con  malattia  in  fase  acuta  non 
trattata  è presente  ipermioglobinemia.  La  mioglobinuria  è 
più  rara. 

La  VES  è spesso  elevata,  ma  in  numerosi  pazienti  essa 
può  essere  normale  c non  esiste  alcuna  correlazione  tra 
valori  della  sedimetria  e attività  della  malattia. 

La  biopsia  muscolare  fornisce  elementi  positivi  per  una 
miopatia  flogistico-nccrotica  nel  78-88%  dei  casi. 

L'elettromiografia  mostra  reperti  compatibili  con  una  mio- 
patia infiammatoria  nell'85-90%  dei  casi. 

Globalmente  considerati,  i dati  sopra  ricordati  indicano 
che  nessun  singolo  test,  se  negativo,  può  consentire  dì 
escludere  con  certezza  una  diagnosi  di  PM/DM  basata  sugli 
elementi  clinici;  per  tale  motivo,  in  ogni  paziente  con  ma- 
lattia «probabile»  o «possibile»  dovrebbe  essere  applicata 
l'intera  serie  di  indagini  diagnostiche. 

Come  risulta  dalla  tab.  II,  nessuna  anomalia  immunolo- 
gica  è inclusa  tra  i criteri  diagnostid.  In  realtà,  le  indagini 
inimunologiche  nella  PM/DM  sono  di  limitato  valore  ai  fini 
diagnostici  c assumono  per  lo  più  il  significato  di  test  addi- 
zionali. La  ricerca  di  anticorpi  anti-muscolo  scheletrico  con 
l'immunofìuorescenza  dà  spesso  risultati  aspcdfid.  Gli  an- 
ticorpi antinucleari  (ANA),  pur  dimostrabili  in  gran  parte 
dei  pazienti,  sono  di  solito  presenti  a titoli  bassi  — parago- 
nabili a quelli  che  si  possono  registrare  in  numerose  altre 
malattie  extrareumatiche  ed  anche  in  soggetti  in  apparente 
buona  salute.  Inoltre,  il  pattern  di  fluorescenza  (per  lo  più 
di  tipo  «finemente  punteggiato»)  non  è assolutamente  esclu- 
sivo. Gli  anticorpi  anti-Jo-1  rappresentano  i marcatori  più 
spccifìd  (essendo  presenti  in  non  più  del  3%  dei  pazienti 
con  connettiviti  differenti  dalla  PM/DM).  ma  la  loro  evi- 
denziazione richiede  tecniche  di  non  agevole  impiego  e non 
sempre  applicabili  per  indagini  di  routine.  È probabile  che 
la  disponibilità  in  forma  purificata  dell'enzima  istidil-tRNA 
sintetasi  — cioè  dell'antigcne  verso  cui  gli  anticorpi  ami- 
lo-1 sono  rivolti  — consenta  in  un  prossimo  futuro  di  adot- 
tare tecniche  di  rilevazione  più  semplici,  sensibili  c speci- 
fiche rispetto  a quelle  attualmente  in  uso.  Ciò  potrebbe 
consentire  di  stabilire  che  la  frequenza  degli  anticorpi  anti- 
Jo-1  — nonché  di  altri  anticorpi  anti-enzimi  — è,  nella 
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TAB.  III.  CARATTERI  DIFFERENZIALI  DELLE  MIOPATIE  INFIAMMATORIE 

(da  Dd l i k us,  1991) 


Potimìorite 

DermatomiosHe 

Miosite  con  corpi 

Accertata 

Probabile 

Accertata 

Iniziale  o lieve 

induri 

Forza  muscolare 

Debolezza  musco- 
lare di  tipo  mio- 
patico* 

Debolezza  musco- 
lare di  tipo  mio- 
patico* 

Debolezza  musco- 
lare di  tipo  mio- 
patico* 

Apparentemente 

normale** 

Debolezza  muscolare 
di  tipo  miopatico* 
con  interessamen- 
to precoce  dei 
gruppi  distali 

Reperti  elettromio-  ! 
grafia 

Di  tipo  miopatico 

Di  tipo  miopatico 

Di  tipo  miopatico 

Di  tipo  miopatico  o 
non  specifici 

Di  tipo  miopatico  con 
potenziali  misti 

Enzimi  muscolari 

Aumentati  (fino  a 50 
volte  i valori  nor- 
mali) 

Aumentati  (fino  a 50 
volte  i valori  nor- 
mali) 

Aumentati  (fino  a 50 
volte  i valori  nor- 
mali) o normali 

Aumentati  (fino  a 10 
volte  i valori  nor- 
mali) o normali 

Aumentati  fino  a 10 
volte  i valori  nor- 
mali o normali 

Reperti  bioptici 

Alterazioni  specifi- 
che 

Miopatia  aspccifica 
senza  segni  di  in- 
fiammazione pri- 
maria 

Specifici 

Specifici  o non  spe- 
cifici 

Specifici 

Eruzione  o calcinosi  1 

Assenti 

Assenti 

Presenti 

Presenti 

Assenti 

* Questo  tipo  di  debolezza  muscolare  colpisce  i gruppi  prossimali  più  dei  distali,  risparmia  i muscoli  facciali  e oculari,  è caratterizzata  da  esordio  subacuto 
e rapida  progressione,  c si  manifesta  in  pazienti  senza  altn  familiari  affetti,  senza  endocrinopatic.  non  esposti  a farmaci  o tossine  mioto&sichc  e senza 
alterazioni  biochimiche  del  muscolo. 

**  Anche  se  la  forza  muscolare  è apparentemente  normale,  i pazienti  possono  lamentare  facile  esauribili  là  muscolare,  mialgie  e ridotta  resistenza  allo  sforzo 
fisico. 


PM/DM.  ancora  più  elevata  di  quanto  non  venga  finora 
riportato. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  in  primo  luogo  con 
tutti  i disordini  contrassegnati  da  miosite  (miosite  seconda- 
ria a farmaci,  soprattutto  D-penicillamina;  miosite  con 
corpi  inclusi,  entità  recentemente  identificata  c caratteriz- 
zata da  inclusioni  microscopiche  a livello  dei  nuclei  e del 
citoplasma  delle  cellule  muscolari  scheletriche;  miosite  tro- 
picale, probabilmente  dovuta  ad  un  agente  biologico  ignoto 
cui  assai  spesso  si  sovrappone  lo  Staphylococcus  aureus ; 
miosite  eosinofila;  miopatie  granulomatose,  spesso  asso- 
ciate a sarcoidosi  o a morbo  di  Crohn).  Occorre  quindi 
differenziare  la  PM/DM  dalle  altre  conncttiviti  (compito 
spesso  impossibile,  date  le  frequenti  sovrapposizioni  tra 
due  o più  connettiviti  cui  si  è già  fatto  riferimento)  nonché 
dalle  miopatie  non  infiammatorie  (da  accumulo  di  lipidi,  da 
disordini  enzimatici  congeniti,  etc.)  e da  malattie  cutanee 
che  simulino  quadri  simil-dermatomiositici.  I principali  ca- 
ratteri differenziali  di  alcune  tipiche  miopatie  infiamma- 
torie sono  riportati  nella  tab.  III. 

Prognosi 

La  prognosi  della  PM/DM  associata  a neoplasia  è,  in  ge- 
nere, quella  del  tumore  sottostante,  anche  se  in  alcuni  di 
questi  pazienti  la  conncttivite  assume  particolare  gravità  c 
rappresenta  di  per  sé  la  causa  di  decesso. 

Nella  forma  infantile  la  prognosi  è migliore  rispetto  alla 
forma  dell'adulto.  Approssimativamente  nel  50%  dei  casi 
la  remissione  è completa,  soprattutto  se  il  trattamento 
viene  instaurato  precocemente.  In  gran  parte  dei  bam- 
bini la  durata  della  malattia  attiva  è compresa  tra  2 e 4 
anni.  In  un  numero  limitato  di  casi  la  malattia  assume  il 
carattere  di  una  forma  acuta  severa  e la  risposta  al  tratta- 
mento è insoddisfacente.  In  questi  pazienti  possono  in- 
sorgere complicanze  (infezioni  respiratorie,  insufficienza 
cardiaca,  emorragie  gastrointestinali)  che  possono  essere 
letali. 
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Nella  PM/DM  dell'adulto  l'indice  di  mortalità  a distanza 
di  1-7  anni  dalla  diagnosi  è compreso  tra  un  minimo  del 
13%  cd  un  massimo  del  48% . Nei  giovani  adulti  la  prognosi 
è migliore  rispetto  a quella  dei  soggetti  di  età  supcriore  ai 
50-60  anni.  Le  principali  cause  di  decesso  sono  rappresen- 
tate da  infezioni  c neoplasie.  Il  rischio  di  cancro,  infatti, 
come  è già  detto  è aumentato  sia  nella  PM  che  nella  DM, 
con  una  incidenza  maggiore  per  la  DM  (Sigurgeirsson  et 
al.,  1992). 

Terapia 

La  condotta  terapeutica  deve  essere  dettata  da  una  valuta- 
zione dei  parametri  clinici,  di  laboratorio  e istologici.  Le 
determinazioni  delle  attività  enzimatiche  e della  mioglo- 
bina  nel  siero  rappresentano  di  norma  preziosi  indici  di 
guida  al  trattamento. 

Nonostante  qualche  voce  contraria,  i corticosteroidi  man- 
tengono ancora  oggi  il  loro  posto  primario  nel  trattamento 
della  PM/DM  sia  dell'adulto  che  dell’infanzia.  La  pratica 
corrente  è quella  di  iniziare  il  trattamento  con  dosaggi  ele- 
vati (ad  es.,  1-2  mg  di  prednisone/kg  di  peso  corporeo  al 
giorno),  mantenere  tali  dosaggi  fino  al  conseguimento  dei 
massimi  benefici  (approssimativamente,  4-8  settimane), 
quindi  ridurre  progressivamente  e lentamente  le  dosi  con 
frequenti  monitoraggi  clinico-laboratorìstici.  L'opportunità 
di  somministrare  dosi  di  mantenimento  per  lungo  tempo  o 
di  riaumentare,  anche  drasticamente,  i dosaggi,  sarà  det- 
tata dalla  risposta  al  trattamento  c dal  decorso:  in  un  pa- 
ziente in  fase  di  remissione  completa  un  nuovo  incremento 
delle  attività  enzimatiche  e della  mioglobina  prelude  pres- 
soché invariabilmente  ad  una  riacutizzazione  c comporta 
pertanto  l'immediato  aumento  del  dosaggio  dei  corticoste- 
roidi. 

Se  dopo  un  adeguato  periodo  (3-4  mesi)  di  terapia  cor- 
ticostcroidca  ben  condotta  non  si  saranno  verificati  i mi- 
glioramenti sperati,  potrà  essere  opportuno  aggiungere  ai 
cortisonici  i farmaci  immunosoppressori , soprattutto  meto- 
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tres&ato,  secondariamente  azatioprìna  o ciclofosfamidc. 
Parte  dei  pazienti  risponde  a tale  associazione  meglio  che  al 
solo  trattamento  cortisonico,  e,  in  genere,  gli  immunode- 
pressori  consentono  un  risparmio  di  corticosteroidi.  La  ri- 
closporina  A è stata  impiegata  in  un  certo  numero  di  pa- 
zienti. con  risultati  contrastami,  talvolta  del  tutto  insoddi- 
sfacenti. 

Nei  pazienti  che  non  rispondono  ai  trattamenti  conven- 
zionali (corticosteroidi  e immunodepressori)  sono  state  ten- 
tate altre  procedure,  tra  cui  l'irradiazione  corporea  totale, 
la  timectomia  e la  plasmafcrcsi.  Il  trattamento  afcretico 
adottato  in  aggiunta  ai  corticosteroidi  e agli  immunosop- 
pressorì  appare  utile  in  molti  casi. 

Nel  trattamento  del  paziente  dermatopol imiosi tico  non 
va  dimenticato,  infine,  un  accurato  controllo  delle  infe- 
zioni, ivi  compresa  un'eventuale  toxopla&mosi.  Una  riabi- 
litazione fìsica  potrà  essere  instaurata  quando  i segni  clini- 
co-laboratoristici  di  flogosi  muscolare  siano  regrediti. 

Bibliografia 

Beharn  W,  M.  H..  Beham  P.  O.,  Immunological  Features  of  Poh- 
mvositisIDermaiomyosias , Springer  Sem.  immunopathol.,  1985, 
8,  267. 

Biswas  T.,  Miller  F.  W.,  Tagari  Y.,  Plotz  P.  H.t  J.  Immunol. 
Meihods,  1987a,  98.  243. 

Biswas  T.,  Miller  F.  W..  Twitty  S.  A.,  Plotz  P.  H..  J.  Immunol. 
Methods,  1987 b.  98.  235. 

Bohan  A.,  Peter  ì.  B..  N.  Enti  J.  Med ..  1975,  $44.  291  (parte  I) 
e 292.  403  (parte  II). 

Bunn  C.  C..  Mathcws  M.  B.,  Mot.  Bid.  Med..  1987,  4.  21. 
Dalakas  M.  C,  N.  Engl.  J.  Med.,  1991,  325,  1487. 

Giordano  M..  Polimiositi  e dermatomiositi,  1985.  Pozzi.  Roma. 
Ha»  D.  C.,  J.  Rheumaiol. , 1980,  671.  7 
Ha»  D.  C..  Araason  B.  G.  W.,  Arch  Scuro!..  1974,  192.  31. 
Koga  K..  Abc  S..  Hashimoto  H.,  Yamaguchi  M..  J.  Immunol. 
Medhods,  1987.  105.  15. 

Lammbie  J.  A.,  Duff  J.  F.,  Ann.  Intern.  Med..  1963,  836,  59. 
Matthews  M.  B..  Bemstein  R M.,  Sature.  1983.  177.  304 
Morgan  B.  P..  ScwTy  C.  A..  Siddlc  K.  et  al..  Immunologi',  1984, 

Oddis  C.  V.,  Mcdsccr  T.  A.,  Drugs,  1989,  37,  382. 

Rcmstein  R.  M..  Mathcws  M.  B..  J.  Rheumatoi  (Suppl.  13), 
1987.  14 . 83. 

Siguxgeirsson  B.  et  ai..  S.  Engl.  J.  Med.,  1992.  326,  363. 

Targoff  I N..  Reichlin  M. , J.  Immunol.,  1987.  138,  2874. 

Tymms  K.  E.,  Wcbb  J.,  J Rheumatoi,  1985,  12.  1140. 

Walkcr  E.  J.,  Tymms  K.  E.,  Wcbb  J.,  Jcffcrcy  P.  D..J.  Immunol. 
Methods,  1987.  96.  149. 

CESARE  MASALA.  OtUSERVE  SMURILA.  LUIGI  GALIETl 


POLIMORFISMI  GENETICI  (v.  voi.  XII.  col.  234) 

SOMMARIO 


Premessa  (col.  5947).  * Progressi  lungo  linee  «tradizionali»  (col. 
5948):  Progressi  sui  marcatori  tradizionali.  - Progressi  riguardanti  il 
tinkage  disequilibrium  ILD)  e gli  aplotipi.  • La  scoperta  di  migliaia 
di  RFLP.  - Progressi  tango  linee  nuove.  La  produzione  di  nuova 
variabilità  (col.  5950).  - L'ultima  sorpresa:  dalle  sequenze  che  mu- 
tano spesso  ((permutabili)  a quelle  che  mutano  sempre  (instabili) 
(col.  5955). 


Premessa 

I polimorfismi  genetici  [p.  g.]  dell'uomo  noti  dieci  anni  fa 
erano  alcune  decine.  Quelli  noti  ora  sono  circa  tremila.  Ma 
questo  incremento  numerico,  per  quanto  estremo,  non  è 
che  una  parte  (e  nemmeno  la  più  importante)  dei  progressi 
compiuti  in  quest'arca  della  genetica.  Infatti  il  vero  cam- 
biamento è stato  l'avvento  delle  nuove  tecnologie  che  ha 
permesso  di  scoprire  e studiare  i p.  g.  direttamente  a livello 
di  DNA , invece  che  a livello  proteico,  come  si  era  fatto 
dagli  anni  ‘60  fino  all’inizio  degli  anni  ’80.  È vero  che  i p.  g. 
a livello  di  DNA  erano  già  noti  quando  è stata  pubblicata  la 
voce  di  cui  questo  articolo  rappresenta  l'aggiornamento, 
ma  a quel  tempo  i frutti  di  questo  nuovo  approccio  meto- 
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dologico  erano  troppo  agli  inizi  per  poter  influenzare  in 
modo  significativo  il  quadro  di  allora,  sostanzialmente  ba- 
sato su  p.  g.  proteici  studiati  con  tecniche  sierologiche 
(gruppi  sanguigni.  Gm  e HLA)  o biochimiche  come  l'elet- 
troforesi c/o  Visoelectrofocusing. 

È conveniente  suddividere  questa  breve  rassegna  delle 
nuove  scoperte  sui  p.  g.  di  questo  ultimo  decennio  in  due 
sezioni: 

la  prima  sui  progressi  compiuti  lungo  binari  che  po- 
tremmo definire  tradizionali  nel  senso  che,  oltre  ad  essere 
in  larga  misura  prevedibili,  non  hanno  causato  cambia- 
menti drastici  di  concetti  di  base: 
la  seconda  che  riguarda  invece  progressi  non  anticipati  e 
talora  nemmeno  immaginati,  che  hanno  rivoluzionato  molte 
idee,  prima  considerate  definitive,  sui  p.  g.,  anzi  sulla  va- 
riabilità genetica  in  generale. 

Progressi  lungo  linee  «tradizionali» 

Si  possono  suddividere  in  tre  gruppi:  quelli  che  hanno  mi- 
gliorato le  conoscenze  riguardami  i marcatori  tradizionali; 
quelli  che  hanno  consentito  di  affrontare  i concetti  di  Un- 
kage  disequilibrium  e di  aplotipo  anche  a livello  moleco- 
lare. invece  che  solo  a livello  formale,  come  si  era  potuto 
fare  fino  a quando  il  genoma  non  poteva  essere  studiato 
direttamente  a livello  di  DNA;  la  scoperta  di  un  numero 
elevatissimo  di  RFLP  ( Restriction  Fragment  Length  Pois- 
morphisms ; v.  paternità,  ricerca  della*),  ciascuno  dei 
quali  di  regola  si  comporta  come  un  marcatore  con  due 
alleli  anioni inanti  per  cui  questi  polimorfismi,  pur  essendo 
scoperti  e studiati  a Livello  di  DNA,  si  comportano  per 
molti  aspetti  come  p.  g.  di  tipo  tradizionale. 

Progressi  sui  marcatori  tradizionali 
Essi  sono  consistiti,  oltre  che  nella  scoperta  di  un  numero 
considerevole  di  nuovi  polimorfismi  proteici  e di  nuovi  al- 
leli nell'ambito  di  polimorfismi  proteici  già  noti  (ad  es.  i 
sottotipi  degli  alleli  1 e 2 del  locus  PI  [fosfatasi  alcalina  della 

f ilaccnta]  ed  i sottotipi  degli  alleli  1 c 2 del  locus  FXIII  A 
del  polipeptide  A del  fattore  XIII  della  coagulazione)), 
nell'approfondimento  delle  conoscenze  su  proteine  note  da 
molto  tempo  per  essere  polimorfiche.  Tra  queste  le  più 
importanti  sono: 

a)  la  glicoso-6-fosfato  deidrogenasi  (G6PD),  l'enzima  più 
noto  della  genetica  medica  (centinaia  di  milioni  di  individui 
sono  quasi  privi  di  questa  attività  non  di  rado  con  conse- 
guenze cliniche  evidenti)  di  cui  si  conosce  ora  la  sequenza 
completa  del  cDNA  c la  posizione  dei  12  introni,  e l'esatta 
alterazione  strutturale  di  ben  35  alleli  (Vulliamy  et  al. . 1992); 

b)  la  fosfoglicomutasi,  locus  1 (PGM  1),  un  enzima  con 
ben  3 siti  polimorfici  identificati  a livello  proteico  (uno  con 
l'elettroforesi,  uno  con  l'isoclcttrofocalizzazione  e uno  per 
grado  di  tcrmosensibilità)  e di  cui  è stata  determinata  la 
sequenza  del  cDNA  (Whitehouse  et  ai,  1992). 

c)  YHLA:  di  uno  degli  antigeni  di  classe  I è ora  nota  la 
struttura  terziaria  (v.  hla*); 

d)  il  Gm:  la  sequenza  nuclcotidica  dei  geni  delle  catene 
H delle  immunoglobulinc  è ormai  nota  c i loro  alidi  co- 
muni sono  quindi  identificabili  anche  a livello  di  DNA; 

e)  il  sistema  AB0 : finalmente  - è proprio  il  caso  di  dirlo 
per  il  più  antico  e noto  p.  g.  dell'uomo  — si  è determinata 
la  sequenza  nuclcotidica  del  cDNA  corrispondente  a que- 
sto gene  e si  sono  identificate  le  differenze  tra  i suoi  tre 
alleli  principali  l’/A.  1'/®  e IV.  Si  è visto  che  l'assenza  di 
attività  enzimatica  assodata  a i è dovuta  ad  una  mutazione 
di  tipo  frameshift  (slittamento  della  cornice  dì  lettura) 
c quindi  ad  una  assenza  dell'enzima  c che  il  cDNA  pro- 
dotto dall'allele  /A  e quello  prodotto  dall’allde  7®  differi- 
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scono  in  ben  4 punti  a cui  corrispondono  altrettante  sosti- 
tuzioni aminoacidiche.  Questo  è un  risultato  di  grande  in- 
teresse perché  rende  meno  sorprendente  l’osservazione, 
unica  o quasi  in  tutta  la  Biologia,  che  due  enzimi  allclici 
agiscano  su  substrati  differenti  (l’enzima  A trasferisce  sul- 
l'antigene  H ('aceti Igalattosamina  trasformandolo  in  anti- 
gene A;  l'enzima  B trasferisce  sull'antigene  H il  galattoso 
formandolo  in  antigene  B). 

La  delucidazione  fine  delle  basi  molecolari  delle  diffe- 
renze tra  allei!  comuni  è stata  raggiunta  anche  per  alidi 
comuni  patologici  come  quelli  delle  talasscmic,  soprattutto 
di  tipo  P (Bianco  Silvestroni,  1992)  e della  fibrosi  cistica  (v. 

MUCOVISCIDOSI  * ) . 

Progressi  riguardanti  il  linkage  disequihbrium  (LD)  e gli 
aplotipi 

Se  due  (o  più)  siti  A c B polimorfici  sono  strettamente 
linked,  i loro  possibili  assortimenti  allclici  vengono  chia- 
mati aplotipi , termine  molto  appropriato  (perché  si  tratta  di 
genotipi  aploidi)  suggerito  per  la  prima  volta  da  Ccppcllini. 
Supponiamo,  ad  cs.,  che  esistano  due  alidi  comuni  per 
sito.  Si  possono  allora  immaginare  2°  aplotipi  (dove  n è il 
numero  di  siti  polimorfici  strettamente  linked),  cioè,  con- 
siderando il  caso  più  semplice  di  due  soli  siti,  4 aplotipi 
A'B'.A'B2,  A:B 1 e A’B2.  Ogni  individuo,  essendo  diploide, 
possiede  due  di  questi  aplotipi  avendone  ricevuto  uno  dal 
padre  c uno  dalla  madre  e ne  trasmette  uno  a ciascuno  dei 
suoi  figli.  Il  fatto  fondamentale,  tanto  sul  piano  teorico  che 
su  quello  applicativo  (in  particolare  per  la  genetica  medica, 
ai  fini,  ad  cs.,  della  diagnosi  prenatale  fv.  prenatale  dia- 
gnosi, XII,  9%;  prenatale  diagnosi*]),  è che.  a causa 
dello  stretto  linkage  esistente  per  definizione  tra  marcatori 
dello  stesso  aplotipo,  ogni  individuo  trasmette  a ognuno  dei 
suoi  figli,  o l'aplotipo  ricevuto  da  un  genitore  o l'aplotipo 
trasmessogli  dall'altro,  ma  mai  (più  precisamente,  quasi 
mai.  dove  il  quasi  mai  può  avere  valori  dell'ordine  di  10‘3 
o anche  meno)  un  aplotipo  ricombinante:  peres.  un  soggetto 
che  ha  ricevuto  A1  B2  da  un  genitore  e l'aplotipo  A:Br  dal- 
l'altro, non  trasmette  «mai»  aplotipi  A1!?  o A1B2.  In  altre 
parole,  ogni  aplotipo  è trasmesso  in  blocco  come  se  fosse  un 
allele,  invece  che  un  assortimento  di  alleli  di  siti  diversi. 

Si  dice  che  due  siti  sono  in  equilibrio  se  la  frequenza  di 
ciascuno  degli  aplotipi , per  questi  due  siti , è uguale  al  pro- 
dotto delle  frequenze  (f)  degli  alleli  di  cui  è costituito:  ad 
es.  se  la  frequenza  fAi8>  dell'aplotipo  AlB'  è (fA«  x f„i)  dove 
fAi  e fB>  sono,  rispettivamente,  la  frequenza  detraitele  A1 
(cioè  dei  gameti  con  l'allele  A1)  e la  frequenza  dell’allele 
B*\  fAi#j  = (fA>  x fr’),  e così  via.  Se  questo  non  si  verifica, 
si  dice  che  questi  siti  sono  in  «disequilibrio»  e.  dato  che  se 
due  siti  molto  linked  sono  in  disequilibrio,  il  motivo  (se  non 
l'unico,  almeno  il  principale)  è il  loro  stretto  linkage ; un 
disequilibrio  tra  siti  dello  stesso  aplotipo  è detto  linkage 
disequilibrium  (abbreviazione  per  disequilibrium  / because 
ofj  linkage).  V.  anche  genetica  medica*  (3350-3353). 

Tanto  il  concetto  di  linkage  disequilibrium  che  quello  di 
aplotipo  erano  ben  noti  fin  dall’inizio  degli  anni  '40  quando 
sono  stati  proposti  per  la  prima  volta  per  tutta  la  Biologia  a 
proposito  del  sistema  Rh  (Race  e Sanger,  1975)  (il  termine 
usato  dai  loro  scopritori  Fisher  e Race  per  aplotipo  Rh  è 
stato  in  realtà  «cromosoma»  Rh  [v.  sanguigni  gruppi)),  e in 
seguito  sono  stati  scoperti  altri  aplotipi  (sistemi  MNSs.  Gm, 
Reti  e HLA).  Ma  si  trattava  di  situazioni , se  non  eccezionali, 
certo  non  comuni,  perché  non  vi  erano  motivi  speciali  per 
cui  i p.  g.  che  via  via  si  andavano  scoprendo  fossero  linked 
fra  loro,  anzi  che  lo  fossero  così  strettamente  da  costituire 
insieme  addirittura  degli  aplotipi.  Di  regola,  infatti,  i siti  po- 
limorfici noti  erano  risultati  indipendenti  o rutt'al  più  linked , 
ma  con  un'elevata  frequenza  di  ricombinazionc. 


Una  relazione  di  linkage  strettissimo  evidentemente  è, 
invece  che  l'eccezione,  la  regola,  per  tutti  gli  RFLP  scoperti 
con  una  singola  sonda  molecolare,  perché  tutti  sono  di  ne- 
cessità adiacenti  alla  sequenza  riconosciuta  da  quella  sonda. 
È questo  il  motivo  per  cui  si  sono  scoperte  decine  di  apio- 
tipi  (rispetto  ai  pochissimi  noti  in  precedenza)  per  ciascuno 
dei  quali  inoltre  sono  note,  almeno  approssimativamente, 
le  distanze  fisiche  (in  termini  di  numero  di  coppie  di  nu- 
cleotidi)  tra  i suoi  diversi  siti  polimorfici.  Quest’ultimo  tipo 
di  informazione  ha  permesso,  in  certi  casi,  di  individuare  i 
così  detti  hot  spots  of  reco/nbination,  cioè  regioni  a (relati- 
vamente) alta  frequenza  di  ricombinazione.  In  altre  parole, 
si  è riusciti  a inferire  le  frequenze  relative  di  ricombinazione 
tra  siti  così  vicini,  mentre  non  sarebbe  stato  possibile  sti- 
mare direttamente  la  distanza  di  mappa  esistente  tra  loro  in 
termini  di  frequenza  di  ricombinanti  per  generazione. 

La  scoperta  di  migliaia  di  RFLP 

Gli  RFLP  (v.  paternità,  ricerca  della*)  erano  già  noti 
dalla  fine  degli  anni  70,  ma  per  qualche  anno  se  ne  sono 
scoperti  relativamente  pochi.  E solo  intorno  alla  metà  degli 
anni  '80  che.  anche  come  conseguenza  della  proposta  di 
Botstcin  (1980)  di  cercare  di  saturare  il  genoma  umano  con 
una  serie  di  marcatori  talmente  numerosa  che  nessuno  ri- 
sultasse distante  dai  due  marcatori  adiacenti  più  di  10  cen- 
tiMorgan,  è letteralmente  esplosa  la  ricerca  e la  scoperta  di 
nuovi  RFLP. 

L’obbiettivo  proposto  da  Botstein  è stato  nel  complesso 
raggiunto  (cfr.  Science  del  12  ottobre  del  1990),  anzi  certe 
regioni  di  particolare  interesse  soprattutto  medico  (per  es. 
quelle  dei  geni  della  fibrosi  cistica  e della  distrofia  musco- 
lare di  Duchenne)  sono  state  esplorate  in  modo  di  gran 
lunga  più  dettagliato.  Si  tratta  ora  di  fare  opera  di  rifinitura 
arricchendo  le  regioni  a bassa  densità  di  marcatori  c cer- 
cando di  migliorare  la  qualità  di  questi  ultimi,  nel  senso  sia 
di  rendere  il  più  elevato  possibile  il  valore  della  loro  infor- 
matività (il  così  detto  PIC  = Polymorphism  Information 
Coment ),  che  di  sostituire  quelli  «anonimi » con  altri  appar- 
tenenti a sequenze  di  DNA  a funzione  nota. 

Progressi  lungo  linee  nuove.  La  produzione  di  nuova  va- 
riabilità 

L'esplorazione  della  variabilità  del  genoma  direttamente  a 
livello  di  DNA,  invece  che  per  inferenza  dalla  variabilità 
delle  proteine,  ha  sovvertito  radicalmente  molte  delle  idee 
generalmente  accettate  fino  a solo  poco  più  di  dieci  anni  fa, 
proprio  come  era  già  avvenuto  negli  anni  '60  quando  l’«  ap- 
proccio proteico»  alla  variabilità  del  genoma  aveva  sovver- 
tito le  idee  che  si  erano  sviluppate  fino  a quel  momento  con 
studi  condotti  ad  un  livello  fenotipico  più  lontano  dall’e- 
spressione primaria  del  gene. 

È vero  che  non  c’era  da  aspettarsi  che  quello  che  si  era 
inferito  sulla  base  di  risultati  ottenuti  sulle  sezioni  codifi- 
canti di  un  piccolo  numero  di  geni  strutturali  (solo  quelli 
sufficientemente  amplificati  o amplificagli  tra  i geni  espressi 
nel  sangue,  anzi  nei  globuli  rossi)  che,  a loro  volta,  costi- 
tuiscono una  parte  molto  modesta  del  genoma,  fosse  ne- 
cessariamente rappresentativo  di  tutto  il  patrimonio  gene- 
tico. ma  sarebbe  stato  molto  difficile  prevedere  che  la  parte 
non  esplorata  del  genoma  si  comportasse  secondo  regole 
tanto  diverse  da  quelle  ormai  ben  accertate  (e  in  sostanza 
confermate  anche  adesso)  per  le  sezioni  codificanti  dei  geni 
strutturali. 

Il  quadro  che  veniva  dato  più  o meno  per  scontato  e che. 
con  la  saggezza  del  poi,  dobbiamo  considerare  molto  naif. 
era: 

a)  che  le  varie  sezioni  del  genoma  mutassero  tutte  con 
meccanismi  e con  frequenze  simili,  dato  che  entrambe  que- 
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TAB.  I.  I TRE  APPROCCI  ALLO  STUDIO  DEI 


Periodo 

I. bello  fenotipko 
di  analisi 

Reqnisiti  che  ana  regione  di  DNA 
deve  soddisfare  affinché  se  ne  pos- 
sano scoprire  e studiare  i suoi  even- 
tuali PG 

Risultati 

fino  agli  anni  '60 

molto  lontano  dal 
DNA  (es.  livello 
clinico) 

1)  essa  doveva  essere  variabile 
(perché  se  ne  poteva  scoprire 
l 'esistenza  solo  scoprendone  la 
eventuale  variabilità) 

2)  questa  variabilità  doveva  essere 
molto  evidente  (perché  i meto- 
di di  analisi  erano  poco  sensi- 
bili) 

pochissimi  dei  geni  noti  a quell'epoca  erano  risultati  polimorfici  e 
la  loro  variabilità  era  in  molti  casi  associata  a manifestazioni 
cliniche  talora  molto  gravi.  In  quasi  tutti  i casi  studiati  a fondo 
la  differenza  strutturale  tra  gli  alidi  era  risultata  essere  la  so- 
stituzione di  una  coppia  di  nucleolidi 

dagli  anni  '60  alla 
fine  dei  *70 

proteico  (elettrofo- 
resi di  proteine 
del  sangue) 

1 ) deve  produrre  una  catena  poli- 
peptidica  (sezione  codificante) 
2)  che  deve  essere  solubile  e molto 
abbondante,  oppure  amplifica- 
bile  (enzimi)  in  un  materiale  di 
studio  accessibile  (sangue) 

questi  risultati  riguardano  solo  le  sequenze  codificanti.  Le  catene 
polipcptidichc  sono  risultate  molto  spesso  polimorfiche,  con 
variazioni  consistenti  in  genere  in  sostituzioni  di  singole  coppie 
di  nucleotidi  prodotte  con  una  frequenza  di  10_?  per  gene  per 
generazione  e selettivamente  neutrali  o quasi  neutrali  (pole- 
mica tra  «pan-selezionisti»  e «pan-neutralisti»;  v.  anche  edi- 
zione precedente) 

periodo  attuale 

il  DNA  (dagli 
RFLP  fino  alla 
sua  sequenza) 

nessuno,  almeno  in  linea  di  princi- 
pio (in  realtà  però  certe  regioni 
possono  risultare  difficili  da  stu- 
diarsi) 

riguardano  soprattutto  l'aliquota  di  DNA  che  non  era  stato  pos- 
sibile studiare  (indirettamente,  cioè  per  inferenza)  con  l'ap- 
proccio precedente  e cioè  il  DNA  non  codificante  (pari  al 
97-98%  del  genoma).  La  scoperta  fondamentale  è che  il  ge- 
noma è estremamente  eterogeneo  per  tutti  gli  aspetti  che  con- 
cernono la  sua  variabilità,  cioè  non  solo  per  la  distribuzione 
lungo  di  esso  del  grado  c della  rilevanza  evolutiva  di  questa 
variabilità  (c  questo  c’era  da  aspettarselo),  ma  anche  per  i 
meccanismi  e la  frequenza  di  produzione  di  nuovi  alleli. 

( 1 ) Recentemente  Mino  stati  scoperti  VNTR  che.  superato  un  numero  critico  di  repenti . diventano  intuibili  {cioè  modificano  1»  loro  struttura  con  frequenza  elevatissima, 
soglia  critica,  l'aitclc  «troppo  lungo»  è causa  di  malattia  (subletale  dominante),  gli  stati  patologici  dovuti  a questi  alidi  (ad  et.  la  distrofia  miotonica)  non  «ilo  vengono 
anticipazione,  detto  anche  paradosso  di  S henna*)  (per  una  rassegna  efr,  Richard»  e Sutberiand,  1992)  V.  sotto,  coi.  595$. 

ste  proprietà  sarebbero  state  sostanzialmente  indipendenti 
tanto  dalla  struttura  delle  sequenze  che  mutavano  che  da 
quella  del  resto  del  genoma.  E questo  sarebbe  quasi  per- 
fettamente vero  se  alla  base  della  produzione  di  una  gran 
parte  della  nuova  variabilità  non  ci  fossero,  oltre  che  la 
mutazione  in  senso  stretto  (la  tradizionale  sostituzione  di 
una  coppia  di  basi),  anche  — anzi,  per  moltissime  sezioni 
del  genoma,  soprattutto  — meccanismi  di  ricombinazione. 
Questi,  evidentemente,  sono  tutt’altro  che  indipendenti 
dalla  struttura  tanto  della  parte  che  «muta»  che  del  conte- 
sto in  cui  essa  si  trova,  dato  che  il  prodotto  di  un  evento 
ricombinatorio  è,  per  definizione,  qualcosa  in  cui  caratte- 
ristiche prima  separate  (in  quanto  presenti  nelle  diverse 
sequenze  che  stanno  ricombinandosi)  si  trovano  a coesi- 
stere, ad  evento  ultimato,  nella  sequenza  ricombinata  (o, 
come  generalmente  viene  indicata,  «ricombinante »,  sosti- 
tuendo, per  motivi  che  sfuggono  all  A.,  il  participio  passato 
con  quello  presente); 

b)  che,  come  conseguenza  diretta  di  (a),  le  differenze 
anche  cospicue  che  giustamente  si  presupponeva  csistcs- 
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sero  tra  i pattern  di  variabilità  di  sezioni  del  genoma  fun- 
zionalmente diverse  (parti  codificanti,  parti  rcgolativc,  parti 
di  scarso  rilievo  funzionale  e/o  molto  permissive,  etc.)  si 
fossero  create  solo  per  effetto  della  selezione. 

Si  pensava,  in  altre  parole,  che  la  produzione  di  nuovi 
alleli  procedesse  con  meccanismi  ed  efficienza  uniformi  (in 
sostanza  un  solo  meccanismo  con  efficienza  uniformemente 
bassa)  per  tutto  il  genoma  c che  le  differenze  insorgessero 
solo  in  una  fase  successiva  e per  opera  della  selezione.  Si 
credeva  cioè  che  su  questo  materiale  grezzo  e uniforme 
agisse  poi  in  modo  molto  eterogeneo  la  selezione  creando 
così  un  pattern  di  variabilità  molto  eterogeneo,  funzione  del 
grado  di  permissività  strutturale  delle  varie  sezioni  del  ge- 
noma (ad  cs.  nell'ambito  dei  geni  strutturali  sono  molte  le 
sezioni  conservate  in  quanto  codificanti  per  il  sito  attivo 
degli  enzimi;  all'altro  estremo  le  variazioni  di  sezioni  di 
DNA  funzionalmente  irrilevanti  avrebbero  avuto  «carta 
bianca»,  cioè  completa  permissività,  dalla  selezione,  per 
cui  la  loro  probabilità  di  diventare  polimorfiche  sarebbe 
stata  limitata  solo  dalla  deriva  genetica). 
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POLIMORFISMI  GENETICI  DELL’UOMO 


Inferenze 

(in  Mutami  esl  rapo!  azioni,  pii  o meno  pastificate,  dei  risultati) 


«■Ila  natura  delie  differenze 

sui  meccanismi  della  loro  i sulla  frequenza  |i  con  cui 

sulla  densità  dei  siti  poli-  1 

tra  gii  alleli 

produzione  | vengono  prodotti 

mortici  nel  genoma 

«alia  rilevanza  evolutiva 
dia  dei  p.  g. 


di  regola  sostituzioni  di  sin- 
gole coppie  nudeotidiche 

V.  METAGENESI 

uniformemente  bassa  del- 
l’ordine di  IO-’ per  gene 
(pari  a circa  10  * per  cop- 
pia di  nudeotidi)  per  ge- 
nerazione 

molto  bassa  e distribuita  in 
modo  eterogeneo,  cioè 
soprattutto  nelle  se- 
quenze molto  permissive 

di  regola  i p.  g.,  che  si  pre- 
sumeva fossero  pochi,  si 
supponeva  che  avessero 
una  considerevole  rile- 
vanza evolutiva  soprat- 
tutto come  polimorfismi 
bilanciati  (mantenuti  cioè 
da  un  vantaggio  selettivo 
degli  eterozigoti) 

oltre  alle  sostituzioni  di  sin- 
gole coppie  di  nudeotidi, 
alterazioni  anch’esse  pun- 
tiformi. ma  diverse  e, 
eccezionalmente,  altera- 
zioni strutturali  molto 
estese 

per  le  mutazioni  puntiformi 
v.  metagenesi.  Le  alte- 
razioni molto  estese  (de- 
lezioni o duplicazioni) 
sono  chiaramente  da  at- 
tribuirsi a eventi  di  ri- 
combinazione (es.  Hb 
Lepore) 

ogni  gene  (strutturale) 
muta  con  dei  meccani- 
smi e con  una  frequenza 
del  tutto  indipendenti 
dalla  sua  struttura,  da 
quella  del  suo  allele  e da 
quella  del  resto  del  ge- 
noma (eccetto  che  per  i 
crossing-over  dislocati, 
che  sono  però  eventi  ec- 
cezionali 

capovolgimento  del  qua- 
dro: i geni  strutturali 
sono  spesso , o addirit- 
tura quasi  sempre,  poli- 
morfici 

di  regola  i p.  g.  sono  neu- 
trali o quasi  neutrali 
(v.  POI  JMORFTSMt  GENE- 
TICI. XII.  234) 

oltre  alle  variazioni  già  note 
(che  restano  quelle  prin- 
cipali per  le  sezioni  codi- 
ficanti dei  geni  strutturali) 
un  tipo  di  variazione  strut- 
turale molto  comune  con- 
siste in  variazioni  per  nu- 
mero di  repeats  (v.  pater- 
nità, RICERCA  DELLA*) 

oltre  ai  meccanismi  già 
noti,  un'intera  serie  di  \ 
nuovi,  tutti  raggruppa- 
bili nella  categoria  dei  fe- 
nomeni di  ncombina-  , 
rione  in  senso  lato,  per 
cui  la  produzione  di  | 
nuovi  alidi  dipende 
strettamente  (sia  per  il  | 
tipo  di  alleli  prodotti  che 
per  la  frequenza  con  cui 
vengono  prodotti)  dalla 
struttura  sia  dclTallclc 
che  muta  che  di  altre  re- 
gioni. ad  esso  omologhe, 
del  genoma  ( concerted 
evolution ) 

a seconda  della  regione  di  . 
DNA  si  può  passare  da  , 
frequenze  dell’ordine  di 
quelle,  molto  basse,  già 
note,  fino  a frequenze  di 
molti  ordini  di  grandez- 
za più  elevate  (addirittu- 
ra di  qualche  percento: 
V.  PATERNITÀ,  RICERCA 
OBLIA*)  (1) 

si  era  già  supposto  che  al- 
cune parti  del  genoma 
fossero  più  polimorfiche 
delle  sezioni  codificanti, 
ma  non  sì  era  immagi- 
nato che  esistessero 
numerosissime  regioni 
estremamente  polimorfi- 
che, cioè  con  gradi  di 
eterozigosità  più  alti  di 
0.9  (VNTR;  v.  pater- 
nità. RICERCA  DELLA*) 

molto  verosimilmente  le 
variazioni  estremamente 
polimorfiche  associate  ai 
VNTR  sono  di  regola  se- 
lettivamente neutre 

> che  può  arrivare  addirittura  al  100%  tanto  nella  linea  «ematica  che  in  quella  germinale,  aumentando  questo  numero  od  ogni  generazione.  Poiché,  superata  una  cena 
trasmessi  come  alidi  patologici  dominanti,  ma  causano  un  quadro  clinico  la  cui  gravità  e precocità  di  insorgenza  aumentano  ad  ogni  generazione  (fenomeno  della 


La  visione  attuale  è molto  più  complessa  ed  articolata 
soprattutto  per  un  motivo.  Infatti  ora  si  sa  che  molte  delle 
sequenze  di  DNA  più  permissive  (le  HV  = Hyper  Variable 
dette  anche  VNTR  = Variable  Number  of  Tandem  Re- 
peats:  v.  paternità,  ricerca  della*),  non  solo  evolvono 
fuori  (o  quasi  fuori)  del  controllo  della  selezione  cioè  libere 
di  accumulare  numerosi  nuovi  alleli,  ma  anche  che  sono 
strutturalmente  predisposte  a produrne  con  alta  efficienza:  si 
tratta  cioè  di  sequenze  che  sono  molto  variabili  perché 
sono  molto  mutabili  c sono  molto  mutabili  perché  invece  di 
produrre  nuovi  alleli  esclusivamente  con  il  meccanismo 
operante  quasi  da  solo  nelle  regioni  codificanti,  li  produce 
soprattutto  per  ricombinazionc.  c questo  ha  due  conse- 
guenze: a)  l'efficienza  di  produzione  di  nuovi  alleli  di  que- 
ste sequenze  è (come  si  è appena  detto)  elevata,  anzi  talora 
elevatissima  (fino  a qualche  percento  per  generazione);  b) 
le  differenze  strutturali  tra  gli  alleli  di  questo  tipo  consi- 
stono soprattutto  in  differenze  di  numero  di  sequenze  ripe- 
titive invece  che  in  sostituzioni  di  singole  coppie  di  basi. 

Non  è questa  la  sede  per  analizzare  a fondo  le  implica- 
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zioni  generali  di  questo  nuovo  quadro  sui  modi  con  cui  si 
pensa  che  proceda  l’evoluzione.  Basterà  citare  solo  la  prin- 
cipale, cioè  la  cosiddetta  concerted  evolution. 

Fino  a solo  una  decina  di  anni  fa  si  immaginava  che  l’u- 
nico livello  al  quale  geni  diversi  potessero  interagire  fra 
loro  dal  punto  di  vista  evolutivo  fosse  quello  della  fitness 
(valore  adattativo).  In  sostanza  ogni  gene  avrebbe  pro- 
dotto. per  mutazione  e in  modo  (quasi)  completamente  in- 
dipendente dalla  struttura  propria  e di  quella  degli  altri  geni, 
nuovi  alleli,  ciascuno  dei  quali  avrebbe  avuto  poi  (cioè 
dopo  essere  stato  prodotto)  un  destino  dipendente  in  mi- 
sura più  o meno  grande  dal  suo  valore  selettivo,  a sua  volta 
funzione  anche  del  contesto  gcnomico  generale  (per  cs..  il 
valore  selettivo  di  un  allele  fì-tala&semico  in  una  popola- 
zione dipende,  oltre  che  dall’ambiente  [presenza  o meno  di 
endemia  malarica  c sua  intensità),  anche  dal  tipo  c dalla 
frequenza  di  altri  geni  come  il  fi*  o quello  della  «-talas- 
semia).  Ora  invece  si  sa  che  un  gene  può  essere  «cam- 
biato» (in  sostanza:  «fatto  mutare»)  per  un  tratto  più  o 
meno  lungo  «ad  immagine  e somiglianza»  di  un  altro  gene 
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allelico  o,  talora,  non  allclico:  è questo  il  fenomeno  della 
conversione  genica , che  è formalmente  assimilabile  ad  una 
site  directed  mutation  avente  per  stampo  modificatore  o un 
alide  del  gene  «convertito»  oppure  un  altro  gene  (che, 
naturalmente,  deve  avere  una  sequenza  molto  simile  a 
quella  del  gene  da  convertire  ( conversione  genica  dislocata, 
come  quella  descrìtta  per  la  prima  volta  da  Sligthom  e Smi* 
thies  nel  1980,  del  gene  d®  parte  del  gene  °yJ).  È evi- 
dente che  un  evento  di  questo  genere  equivale  in  termini 
evolutivi  ad  una  mutazione,  ma  con  la  differenza  sostan- 
ziale che  in  questo  caso  il  tipo  di  allelc  nuovo  che  è stato 
prodotto  si  è formato  perché  c’era  nello  stesso  genoma  un 
gene  donatore  della  mutazione  specìfica  corrispondente.  In 
altre  parole,  geni  simili  (cioè  tali  da  potersi  appaiare  alla 
meiosi  e modificarsi  sullo  stampo  l'uno  dell’altro  o scam- 
biarsi pezzi  con  altri  meccanismi  di  ricombinazione)  e ap- 
partenenti ad  uno  stesso  pool  genico  tanto  da  potersi  in- 
contrare negli  stessi  zigoti,  non  solo  non  evolvono  in  modo 
indipendente  dopo  che  sono  comparsi  — e questo  lo  si  era 
sempre  saputo  — ma  vengono  anche  prodotti  in  modo 
«concertato»  ( concerted  evolution),  al  contrario  di  quanto 
si  era  sempre  creduto:  due  mutazioni  inutili  da  sole,  ma 
selettivamente  favorevoli  insieme,  possono  confluire  nello 
stesso  gene  anche  se  sono  nate  in  geni  diversi.  È intuitivo 
che  ciò  accresce  enormemente  la  probabilità  che  si  vengano 
a formare  alidi  selettivamente  migliori  in  tutti  i casi  — e 
sono  di  certo  la  grande  maggioranza  — in  cui  il  migliora- 
mento richiederebbe  più  di  una  variazione. 

L'insieme  dei  progressi,  nella  conoscenza  e la  compren- 
sione dei  p.  g.,  verificatasi  nelle  tre  fasi  della  genetica, 
quella  proteica  (che  dal  punto  di  vista  molecolare  — ma,  si 
badi  bene,  solo  da  quel  punto  di  vista  — potremmo  chia- 
mare «preistorica»),  quella  proteica  (elettroforesi)  e quella 
del  DNA.  è presentato  in  forma  schematica  nella  tab.  I. 

L'utilizzazione  delle  nuove  scoperte  sui  p.  g.  viene  trattata 
nelle  vod  specifiche  per  cui  ci  si  limiterà  solo  a dire  che  del 
grandissimo  numero  di  nuovi  marcatori  genetici  (gli  RFLP) 
si  è giovata  in  particolare  la  genetica  medica  tanto  a fini  di 
ricerca  che  di  consulenza,  e che  la  scoperta  dei  VNTR  è stata 
sfruttata  dalla  medicina  forense  (v.  paternità,  ricerca 
della*;  identificazione*).  Le  applicazioni  a fini  antropo- 
genetici  sono  state  per  ora  relativamente  limitate. 

L'ultima  sorpresa:  dalle  sequenze  che  mutano  spesso  (Iper- 
mu tubili)  a quelle  che  mutano  sempre  (instabili) 

Trascorso  ormai  qualche  anno  dalla  scoperta  delle  sequenze 
ipermutabili  la  concezione  tradizionale  della  rarità  delle 
mutazioni  si  è,  per  cosi  dire,  ridimensionata:  resta  perfet- 
tamente vero  che  molte  regioni  del  genoma  (le  sequenze 
non  ripetitive)  mutano  con  frequenze  molto  basse,  ma  si  sa 
ormai  che  questa  proprietà  è limitata  solo  a queste  regioni, 
mentre  quelle  ripetitive  mutano  molto  più  spesso  (in  certi 
casi  migliaia  di  volte  più  spesso)  e questo  perché  entrano  in 
gioco  per  queste  sequenze  meccanismi  peculiari  di  muta- 
zione (che  portano  a variazioni  di  lunghezza)  in  aggiunta  a 
quello  scoperto  per  primo,  la  sostituzione  di  una  singola 
coppia  di  nuclcotidi,  che  è praticamente  l’unico  operante 
nelle  sequenze  non  ripetitive.  In  altri  termini,  tanto  le  im- 
plicazioni teoriche  che  le  applicazioni  mediche  del  concetto 
che  la  mutazione  è un  evento  assolutamente  eccezionale 
sono  rimaste  valide  anche  dopo  la  scoperta  dei  VNTR;  ma 
ciò  che  si  credeva  vero  per  tutto  il  genoma  e per  tutti  i tipi 
di  mutazione  si  sa  ora  che  è valido  solo  per  alcune  sue  parti 
e per  alcuni  tipi  di  mutazione. 

Si  sarebbe  potuto  credere  a questo  punto  che  il  quadro 
fosse  ormai  sostanzialmente  completo  quando,  a partire 
dal  1991,  sono  state  scoperte  in  rapida  successione  le  basi 
molecolari  di  tre  malattie:  la  mioatrofia  spinale  e bulbare 


(SBMA)  o sindrome  di  Kennedy  (X-linked);  il  ritardo  men- 
tale associato  ad  un  sito  fragile  del  cromosoma  X;  e la 
distrofìa  miotonica.  di  cui  le  ultime  due  sono  relativamente 
frequenti.  In  tutti  e tre  questi  casi  si  è scoperto  che  l’ano- 
malia genetica  causa  del  quadro  clinico  è una  estrema  am- 
plificazione di  un  microsatcllite  costituito  dalla  ripetizione 
di  una  tripletta.  Negli  individui  normali  il  numero  di  repeats 
varia  entro  un  certo  ambito  (dell'ordine  di  poche  decine), 
cioè  ognuno  ha  due  alidi,  ciascuno  costituito  da  una  se- 
quenza di  lunghezza  compresa  tra  poche  unità  e poche  de- 
cine di  triplette  c trasmette  regolarmente  uno  dei  suoi  due 
alleli  a ciascuno  dei  suoi  figli.  Ma  soggetti  eccezionali,  che 
sono  clinicamente  sani,  possiedono  un  allele  considerevol- 
mente più  lungo  detto  anche  alide  «premutato»;  ebbene, 
questo  allele  tende  ad  allungarsi  ulteriormente  c in  modo 
estremo  (anche  di  20-25  volte)  e i soggetti  che  lo  ricevono 
presentano  un  quadro  clinico  conclamato.  In  altre  parole, 
arrivati  ad  una  certa  soglia  critica  di  lunghezza,  la  varia- 
zione ulteriore  non  è più  semplicemente  probabile,  ma  ad- 
dirittura certa:  questi  alleli  mutano  sempre  c tanto  nella 
linea  germinale  che  in  quella  somatica.  È quindi  necessario 
sottolineare  il  fatto  che.  nell'ambito  delle  sequenze  iperva- 
riabili,  è emersa  una  ulteriore  categoria  di  sequenze  e cioè 
quelle  che,  sia  pure  in  circostanze  eccezionali  e franca- 
mente patologiche,  mutano  sempre. 
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Introduzione 

Ad  integrazione  della  precedente  stesura  è opportuno  spe- 
cificare che  molte  masse  polipoidi  sono  in  realtà  esiti  di 
reazioni  infiammatorie  esuberanti  e non  contengono  lesioni 
ipcrplastiche  o neoplastiche  della  mucosa  in  cui  esse  si  svi- 
luppano. Infatti,  per  queste  entità  si  paria  di  pseudopolipi  o 
polipi  infiammatori ; con  tale  termine  si  intendono  masse,  di 
forma  polipoidc,  che  sporgono  in  varie  cavità  o lumi,  com- 
poste soltanto  o in  prevalenza  da  tessuto  di  granulazione 
e/o  fìbroblastico,  con  infiltrazione  variabile  di  cellule  in- 
fiammatorie croniche  c acute.  Ad  es.  alcuni  polipi  nasali,  il 
polipo  laringeo  plasmacellularc  c alcuni  polipi  della  cervice 
uterina,  come  pure  i polipi  infiammatori  della  colecistite 
cronica,  sono  in  effetti  di  origine  infiammatoria. 
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Polipo  otico  dell’orecchio  medio  ed  esterno 

È un  esito  dell'otite  cronica  o della  perforazione  della  mem- 
brana del  timpano.  Istologicamente  si  osserva  uno  stroma 
sede  di  infiammazione  cronica  e di  tessuto  di  granulazione. 
La  mucosa  può  essere  di  tipo  cilindrico-ciliato  (origine  dal- 
l’orecchio medio)  o squamoso  per  mctaplasia;  possono 
esservi  ghiandole  cisticamente  dilatate.  Alcuni  tumori  del- 
l'orecchio medio,  come  il  rabdomiosarcoma  o il  paragan- 
glioma.  possono  presentare  l’aspetto  di  un  polipo  otico  se  si 
estendono  nel  canale  esterno  (neoplasia  potipoide). 

Polipo  laringeo  plasmacellulare 

Nella  laringe  talvolta  si  può  osservare  il  polipo,  o granu- 
loma. plasmaccllularc,  caratterizzato  da  densa  infiltrazione 
di  plasmaccllulc  mature,  pochi  linfociti  e macrofagi,  nel 
contesto  di  uno  stroma  edematoso:  si  tratta  di  una  forma 
marcata  di  reazione  infiammatoria  cronica  da  distinguere 
dal  vero  plasmocitoma  poli  poi  de. 

Pseudopolipo  vescicale 

Lo  pseudopolipo  infiammatorio  della  vescica  urinaria,  o pseu- 
dosarcoma, è composto  da  fasci  di  cellule  fusate,  con  molte 
mitosi,  nel  contesto  di  tessuto  edematoso  c infiammato. 

Pseudopolipi  dell'apparato  digerente 

I polipi  fibrosi  infiammatori  si  ritrovano  in  tutti  i segmenti 
dell’apparato  digerente:  sono  formazioni  fibrovascolari  be- 
nigne che  simulano  i veri  neoplasmi  per  la  sintomatologia 
clinica  (emorragie  c ostruzioni),  così  come  per  il  loro  aspetto 
radiologico.  In  quelli  dello  stomaco,  le  cellule  infiamma- 
torie predominanti  sono  i granulociti  cosi  notili.  Se  ne  ci- 
tano in  particolare  alcuni  tipi. 

1.  Polipo  fibrovascolare  dell'esofago.  — In  genere  pedun- 
colato e solitario,  nell’85%  dei  casi  è localizzato  nel  terzo 
superiore  c può  raggiungere  grandi  proporzioni.  Cinica- 
mente il  paziente  soffre  di  disfagia  e di  intermittente  rigur- 
gito di  una  massa  carnosa  nella  bocca;  la  compressione 
della  laringe  può  essere  causa,  anche  se  raramente,  di 
morte  improvvisa  per  asfissia.  Istologicamente  è composto 
da  tessuto  fibroso,  edematoso,  bene  vascolarizzato.  infil- 
trato da  linfociti.  L'epitelio  squamoso  che  lo  ricopre  può 
essere  ulcerato.  L’asportazione  chirurgica  è curativa. 

2.  Pseudopolipi  infiammatori  dell ‘intestino.  — Macrosco- 
picamente assomigliano  agli  adenomi  sessili  o peduncolati, 
si  osservano  in  associazione  con  malattie  infiammatorie 
croniche  dell’intestino  quali  la  colite  ulcerosa  cronica,  la 
malattia  di  Crohn,  l’amebiasi  e la  schistosomiasi. 

3.  Polipo  infiammatorio  cloacogenico.  — È una  sequela 
del  prolasso  della  zona  transizionalc  dell’ano  (o  giunzione 
anorettale);  si  manifesta  in  genere  dal  quinto  al  settimo 
decennio  di  vita.  Il  polipo  è piccolo,  sessile;  vi  si  osserva  la 
mucosa  transizionalc,  focalmente  erosa;  spesso  epitelio 
ghiandolare  e cisti  sono  presenti  nella  sottomucosa,  ovvero 
si  osserva  un  aspetto  tubulo-villoso  delle  ghiandole  e iper- 
plasia  fibromuscolarc  della  muscularis  mucosae  c del  co- 
rion. Il  polipo  cloacogenico  deve  essere  differenziato  dal 
polipo  neoplastico. 

4.  Polipo  linfoide  o pseudolinfoma  della  cavità  orale  e del 
retto.  — Nella  cavità  orale  si  presenta  nel  palato  duro  come 
un  nodulo  composto  da  linfociti  c da  isole  floride  mioepi- 
tcliali  derivanti  dalle  ghiandole  salivari  minori;  questo  po- 
lipo è considerato  una  manifestazione  orale  della  malattia 
di  Mikulicz.  Nel  retto  si  presenta  come  un  polipo  soffice, 
singolo  o multiplo,  in  genere  ricoperto  da  mucosa  intatta: 
nella  sottomucosa  è presente  un  massivo  infiltrato  linfatico, 
con  formazione  di  follicoli  e di  centri  germinativi,  che  si 
può  spingere  fino  allo  strato  muscolare  esterno. 


Clinicamente  questi  polipi  provocano  emorragia  o pro- 
lasso; l’asportazione  chirurgica  6 curativa. 
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POLIPI  DIGESTIVI 

Polipi  iperplnsfki 

I polipi  iperplastici  del  colon  sono  del  tutto  privi  di  poten- 
zialità evolutiva  maligna  e non  si  trasformano  mai  in  ade- 
nomi tubulari  o villosi  come  da  qualcuno  ipotizzato  (Gol- 


Fis.  1.  Polipo  ipcrplastico  (colorazione  ematossilina-cosina).  Tu- 
buli ghiandolari  in  sezione  trasversa,  di  aspetto  stcllariformc. 
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dman  et  al.,  1970).  Possono  comunque  sviluppare  nel  loro 
ambito  aspetti  di  tipo  adenomatoso  (Estrada  c Spjut.  1980; 
Spjut  c Estrada.  1977)  c anche  adenocarcinomatosi  (Cooper 
et  al.,  1979;  Kurzon  et  al.,  1974;  Franzin  e Novelli,  1982). 
Tale  fatto  non  deve  comunque  indurre  a conclusioni  affret- 
tate c semplicistiche.  Non  esiste,  infatti,  alcuna  ragione  di 
carattere  biologico  per  cui  lesioni  adenomatose  e/o  adeno- 
carcinomatose  non  possano  insorgere  su  mucosa  colorct- 
talc  iperplastica  così  come  fanno  su  mucosa  normale. 

Alla  luce  del  loro  significato  biologico  e dei  dati  epide- 
miologici oggi  conosciuti,  i polipi  iperplastici  assumono  ri- 
levanza clinica,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  esclusivamente 
per  la  necessità  di  differenziarli  dagli  adenomi.  Non  esi- 
stono infatti  sicuri  criteri  anatomomacroscopici  che  per- 
mettano una  diagnosi  differenziale  tra  due  patologie  così 
differenti  dal  punto  di  vista  del  significato  evolutivo.  La 
diagnosi  può  essere  agevolmente  ottenuta  solo  con  l'esame 
microscopico  in  considerazione  della  tipizzazione  di  precisi 
criteri  istomorfologici.  L'alterazione  della  dinamica  cellu- 
lare, precedentemente  descritta,  fa  assumere  alle  ghiandole 
del  polipo  iperplastico  un  aspetto  caratteristico.  Esse  ap- 
paiono tubularì,  tortuose,  allungate.  1 lumi,  irregolari  per 
le  introflessioni  papillari  dell'epitelio,  appaiono  stellari- 
formi  in  sezione  trasversa  (fig.  1),  dentellati  in  sezione  lon- 
gitudinale (fig.  2). 


Fig.  2.  Polipo  iperplastico  (colorazione  ematossilina-eosina)  Ti- 

fiico  aspetto  dei  lumi  ghiandolari  ut  sezione  longitudinale,  irrego- 
ari  per  introflessioni  papillari  dell'epitelio. 


Nei  polipi  di  maggiore  dimensione  e peduncolati  si  pos- 
sono riscontrare  aspetti  di  « pseudoinvasionc  » nella  sotto- 
mucosa della  testa  che  potrebbero  creare  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale,  in  particolare  a patologi  poco  esperti. 
Trattasi  dello  stesso  fenomeno  che  frequentemente  viene 
osservato  negli  adenomi  del  grosso  intestino  e causato  da 
dislocazione  di  strutture  ghiandolari  benigne  nella  sottomu- 
cosa della  testa  del  polipo,  al  di  là  del  confine  rappresen- 
tato dalla  muscularis  mucosae  (Williams  et  al.,  1980). 

Per  quel  che  riguarda  l'architettura  dei  polipi  iperplastici 
possono  talvolta  evidenziarsi  quadri  istologici  del  tutto  di- 
versi da  quelli  tipici  prima  descritti,  con  aspetti  villosi  o 
misti  tubulo-villosi,  c anche  quadri  che  simulano  perfet- 
tamente l'architettura  del  polipo  amartomatoso  di  Pcutz- 
Jeghers  con  ramificazioni  della  muscularis  mucosae  nella 
testa  del  polipo  (Williams  et  al..  1980). 

Polipo  adenomatoso  del  colon 

Il  polipo  adenomatoso  può  essere  considerato,  a differenza 
del  polipo  iperplastico,  una  proliferazione  neoplastica  beni- 
gna dotata  di  potenzialità  evolutiva  maligna,  soprattutto  nel 
caso  di  adenomi  villosi  (3  volte  rispetto  all'adcnoma  tubu- 
lare).  Ricordiamo  che  dal  punto  di  vista  istomorfologico  si 
distinguono  3 tipi  di  polipo  adenomatoso:  Tadenoma  tabu- 
lare. l'adcnoma  villoso  c l’adcnoma  misto. 

L 'adenoma  tubulare  esprime  nella  sua  architettura  la 
proliferazione,  non  più  finalizzata,  di  cellule  riproduttive 
che  si  riscontrano  normalmente  solo  a livello  del  terzo  in- 
feriore delle  cripte  ghiandolari  della  mucosa  colica  e che 
invece  nell'adcnoma  sono  scaglionate  lungo  tutta  l'altezza 
dello  sfondato  ghiandolare  senza  alcuna  progressione  del 
ciclo  maturativo.  Uno  degli  aspetti  più  eclatanti  di  tale  fe- 
nomeno è la  riduzione,  fino  alla  totale  scomparsa,  nelle 
cellule  adenomatose.  della  secrezione  mucinica  (fig.  3).  Nei 
polipi  adenomatosi  peduncolati  (fig.  4)  solo  la  testa  rappre- 
senta l’espressione  morfologica  della  proliferazione  adeno- 
matosa,  mentre  il  peduncolo  è il  risultato  di  un  processo  di 
trazione  e di  pulsione  esercitato  sul  polipo  dall'azione  della 
muscolatura  intestinale  ed  è quindi  costituito  da  ghiandole 
della  mucosa  colica  del  tutto  tipiche  e normoseoementi 
(fig-  3). 

Per  quel  che  concerne  gli  adenomi  villosi  è ben  cono- 
sciuto il  fatto  che  la  muscularis  mucosae  non  entra  a far 
parte,  come  invece  accade  negli  adenomi  peduncolati,  della 


Fig.  3.  Adenoma  tubulare  del  colon  (colorazione  Alcian-bluj.  Tu- 
buli ghiandolari  adenomatosi  rivestiti  da  cellule  indifferenziate  e 
scarsamente  differenziate,  prive  di  secrezione  mucinica.  In  perife- 
ria ghiandole  nortnosecementi . appartenenti  al  corto  peduncolo, 
costituite  da  mucosa  colica  normale. 
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Fig.  4.  Polipo  adenomatoso  peduncolato  del  colon. 


Fig.  5.  Adenoma  villoso  del  grosso  intestino.  La  muscularis  muco- 
sae nmanc  alla  base  delle  espansioni  villose  e segna  il  confine  tra 
queste  e la  sottomucosa  della  parete  intestinale . (Da  Morsoti, 


struttura  del  polipo.  Essa  rimane  alla  base  delle  strutture 
villose  a segnare  il  confine  con  la  sottomucosa  della  parete 
intestinale  (fig.  5).  Ciò  riveste  una  notevole  importanza  dal 
punto  di  vista  chirurgico  perché  permette,  con  opportuna 
tecnica,  di  asportare  l'adenoma  villoso  sessile  nella  sua  in- 
terezza scollandolo  dalla  parete  muscolare  sottostante. 

Studi  recenti  eseguiti  utilizzando  tecniche  di  genetica  rpolccolare 
(Bodmcr  et  al.,  1987)  ed  una  sene  di  osservazioni,  tratte  dallo 
studio  di  carcinomi  colorcttali  solitari  e di  adenocarcinomi  prove- 
nienti da  soggetti  affetti  da  poliposi  diffusa  familiare  (v.  sotto) 
(Solomon  et  al.,  1987),  hanno  nel  contempo  consentito  di  elabo- 
rare una  icona  sulla  base  genetica  dell'insorgenza  degli  adenomi  e 
del  cancro  sia  nella  popolazione  generale  che  nella  poliposi  diffusa 
familiare  stessa.  Tale  teoria  è in  sintonia  con  attuali  vedute  sulla 
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carcinogcncsi,  un  processo  che  inizia  e progredisce  a livello  cellu- 
lare attraverso  una  serie  di  mutazioni  a carattere  recessivo  (Knu- 
dson.  1971;  1985;  1986).  Sia  la  forma  sporadica  che  quella  eredi- 
taria di  particolari  carcinomi  originerebbero  da  mutazioni  reces- 
sive a carico  dello  stesso  gene  ed  entrambe  le  copie  del  gene 
debbono  andare  perdute  perché  un  carcinoma  si  sviluppi  (Knud- 
son.  1986).  Può  allora  ipotizzarsi,  alla  luce  delle  ricerche  surrife- 
rite, che  un  carcinoma  colorettale  si  sviluppi  da  un  pregresso  ade- 
noma attraverso  una  sequenza  adenoma-cancro  c che  tale  se- 
quenza morfologica  corrisponda  esattamente  ad  una  parallela 
sequenza  genetica  con  progressione  da  un'eterozigosi  propria  del- 
l'adenoma  ad  un'omozigosi  tipica  del  carcinoma. 

La  terapia  degli  adenomi  villosi  benigni  varia  in  rapporto 
alla  localizzazione  e all'estensione  della  lesione. 

I piccoli  adenomi  villosi,  sessili  o peduncolati,  localizzati 
a livello  colico  possono  essere  facilmente  rimossi  mediante 
polipcctomia  endoscopia.  Gli  adenomi  villosi  di  notevoli 
dimensioni,  sessili.  localizzati  a livello  colico,  richiederanno 
resezioni  segmentarle. 

A livello  rettale.  le  piccole  lesioni  peduncolate,  in  verità 
rare,  saranno  facilmente  rimosse  sia  mediante  polipcctomia 
endoscopica  sia  per  via  transanale,  previa  legatura  tran- 
sfìssa del  peduncolo  alla  base  (fìg.  6),  allorquando  esse 
siano  localizzate  nel  retto  inferiore  (4-8  cm  dalla  linea  ano- 
cutanea).  Tale  tecnica  può  essere  riservata  anche  alle  forme 
peduncolate  a sede  più  alta,  prolassate  o attraibili  nella 
porzione  distale  del  retto. 

Le  piccole  lesioni  sessili  (2-10  cm)  localizzate  nel  retto 
inferiore  (4-8  cm  dalla  linea  anocutanea),  possono  a loro 
volta  essere  asportate:  a)  mediante  polipcctomia  endosco- 
pica (in  verità  raramente);  b ) per  via  transanale,  dopo  aver 
determinato,  mediante  la  trazione  del  polipo,  la  forma- 
zione di  un  falso  peduncolo  e previa  legatura  transfissa  del 
peduncolo  alla  base  (fig.  7);  c)  per  via  transanale  con  dif- 
ferenti tecniche  di  escissione  locale  (cfr.  figg.  9 e 10  della 
voce  poupo  e polì  posi,  XII.  279-280). 

Le  lesioni  sessili  di  notevole  volume  ed  estensione  (oltre 
10  cm  di  diametro)  e gli  adenomi  villosi  diffusi  all'intera 
circonferenza  rettale,  localizzati  nel  retto  inferiore  (4-8  cm 
dalla  linea  anocutanea),  possono  essere  rimossi  per  via 
transanale  in  modo  frazionato,  con  una  tecnica  che  è es- 
senzialmente la  stessa  di  quella  usata  per  le  piccole  lesioni 
sessili  (cfr.  fig.  11  della  voce  poupo  e poliposi,  XII.  281- 
282)  (Parks  e Stuart,  1973;  Parks.  1966;  1967).  In  alterna- 
tiva all'escissione  locale  per  via  transanale,  può  essere  ese- 
guita un'anastomosi  coloanalc  come  descritto  da  Sir  Alan 
Parks  (Parks,  1972).  Secondo  tale  tecnica,  dopo  aver  sezio- 
nato il  retto  sul  piano  degli  elevatori  ed  avere  asponato  per 
via  transanalc  la  mucosa  del  monconcino  rettale  residuo, 
dal  margine  di  sezione  fino  a livello  della  linea  pettinata,  la 


Fig.  6.  Escissione 
per  via  transanale  di 
un  adenoma  villo- 
so peduncolato  del 
retto  inferiore,  pre- 
via legatura  trans- 
fissa  del  peduncolo 
alla  base. 
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Fig.  7.  Escissione  per  via  transa- 
ttale di  un  adenoma  villoso  scs- 
silc  del  retto  inferiore,  previa 
peduncolizzazione  del  polipo 


Fig.  8.  Anastomosi  coloanalc 
eseguita  per  lesioni  villose  estese 
e circonferenziali  del  retto  infe- 
riore. A sinistra : sezione  del 
retto  sul  piano  degli  elevatori.  A 
destra:  flessura  selenica  anasto- 
mizzata  ai  margine  di  sezione 
della  mucosa  anale  per  via  trans- 
anale. 


anastomosi  viene  eseguita  direttamente  all'interno  del  ca- 
nale anale,  all’altezza  o appena  prossimalmente  alla  linea 
pettinata  (fig.  8).  A parere  di  alcuni  AA.,  tale  intervento 
appare  ideale  nel  trattamento  di  adenomi  villosi  circonfe- 
renziali  localizzati  nel  retto  inferiore  (Rudd,  1979).  Esi- 
stono comunque  casi  in  cui  non  è possibile  ottenere  per  via 
transanale  un’adeguata  esposizione  della  lesione  a causa  di 
precedenti  folgorazioni  o tentate  escissioni.  In  tale  eve- 
nienza alcuni  AA.  sono  favorevoli  ad  un  accesso  transfin- 
tcrico  secondo  Bevan  (Olsen,  1975).  Altri  AA.,  in  pre- 
senza di  lesioni  villose  di  diffìcile  trattamento,  a motivo  del 
loro  volume  e della  loro  distanza  dalla  linea  anocutanca, 
hanno  proposto  una  tecnica  particolare,  cosiddetta  del  «pa- 
racadute», che  facilita  l'abbassamento  delle  lesioni,  evita 
una  retrazione  eccessiva  dei  tessuti  c favorisce  l’esecuzione 
di  un'emostasi  accurata  (Francillon  et  al.,  1977)  (fig.  9). 

Nel  caso  di  adenomi  villosi  localizzati  nel  terzo  medio 
deli  ampolla  rettale  (8-12  cm  dalla  linea  anocutanea),  a 
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parte  i piccoli  adenomi,  sessili  o peduncolati,  che  saranno 
asportati  mediante  polipectomia  endoscopia,  l’accesso  alle 
lesioni  villose  più  voluminose  può  essere  ottenuto,  per  via 
transacrale  secondo  la  tecnica  di  Kraske  (1885)  (fig.  10), 
per  via  postanale  secondo  Localio  (1971)  o per  via  transfìn- 
tcrica,  con  sezione  completa  degli  sfinteri,  secondo  la  tec- 
nica di  Mason  (1970;  1972)  (fig.  11). 

Gli  adenomi  villosi  localizzati  a livello  della  giunzione 
retto  sigmoidea  o dell'ampolla  rettale  intraperitoneale  sono 
meglio  trattati  attraverso  una  via  d’accesso  laparotomia 
con  esecuzione  di  una  resezione  anteriore. 

Nelle  forme  estensive  (malattia  villosa  del  reno),  onde 
evitare  resezioni  addominoperineali  del  retto,  in  verità  fre- 
quentemente eseguite  in  tali  casi,  può  essere  attuata  una 
anastomosi  coloanalc  intrasfìntcrica  dopo  escissione  com- 
pleta della  mucosa  rettale  (Parks  e Stuart,  1973;  Parks, 
1967;  Scorna,  1978)  (fig.  12). 

Negli  adenomi  villosi  cancehzzaà  la  terapia  da  eseguire 
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sarà  la  stessa  di  quella  utilizzata  per  i cancri  del  colon  e del 
retto  (emicolectomie,  resezione  anteriore  del  retto,  ampu- 
tazioni addominoperineali  del  retto  secondo  Miles). 

L 'adenoma  misto  tubulovilloso  del  colon  presenta  un 
aspetto  istomorfologico  c un  comportamento  clinico  inter- 
medi tra  gli  adenomi  tubulari  e gli  adenomi  villosi. 

La  terapia  è la  stessa  di  quella  usata  per  gli  adenomi 
tubulari. 

Polipo  imartomatoso 

Polipo  giovanile  (amartia  mucosa ) 

È tipico  del  polipo  giovanile  il  quadro  istologico  costituito 


da  uno  stroma  infiammatorio  e da  scarsi  tubuli  ghiandolari, 
usualmente  dilatati  fino  ad  assumere  l'aspetto  di  cisti  ri- 
piene di  muco  (fìgg.  13  e 14). 

L’esistenza  di  polipi  intermediari  o misti  (v.  polipo  e po- 
liposi  , XII,  287)  potrebbe  essere  spiegata  con  il  fatto  che  lo 
stimolo  neoplastico,  da  solo  o associato  a fattori  ambien- 
tali, agisce  sia  sulla  mucosa  colica  che  su  un'eventuale  le- 
sione polipoide  amartomatosa  su  di  essa  precedentemente 
insorta.  Non  esiste  infatti  alcun  motivo  per  cui  un  polipo 
giovanile  debba  considerarsi  immune  dall'azione  di  stimoli 
neoplastici  o di  altra  natura  che  vengano  ad  esercitarsi  ncl- 
l'ambiente  colico  e non  possa  di  conseguenza  sviluppare, 
nel  proprio  contesto,  un  epitelio  adenomatoso.  Medesima 


Fig.  IO.  Adenoma 
villoso  del  terzo  me- 
dio deU’ampolla  ret- 
tale. Accesso  trans- 
sacrale secondo 
Kraske. 
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Fig.  11.  Accesso 
transfìnte  rico  secon- 
do Mason  per  la  ri- 
mozione di  un  ade- 
noma villoso  del  ter- 
zo medio  dell'am- 
polla rettale. 
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Fig.  12.  Tecnica  chirurgica  per  le  forme  estese  (malattia  villosa  del 
retto).  A)  Sezione  a livello  della  giunzione  retto-sigmoidea.  Op- 
pure li)  colectomia  sinistra  in  caso  di  estensione  della  malattia 
villosa  al  sigma.  O Peeling  della  mucosa  rettale.  D)  Anastomosi 
Mgmoido  an.de  o coloanalc  (flessura  sinistra  del  colon)  mtrasfinte- 
nca  a livello  della  linea  pettinata. 
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Fig.  13.  Polipo  giovanile  del  colon  (colorazione  Alcian-blu).  Ca- 
ratteristico aspetto  della  superficie  ui  sezione  con  numerosi  spazi 
cistici. 


spiegazione  può  essere  data  all'associazione,  in  uno  stesso 
individuo,  di  polipi  adenomatosi.  polipi  giovanili  e polipi 
misti  (Kaschula,  1971;  Andricu  et  al.,  1981;  Barge  et  al., 
1977;  Lipper  et  al.,  1981;  Nemeth  et  al.,  1980).  Nulla  di 


Fig.  14.  Polipo  giovanile  (colorazione  cmatossilina-eosina). 
Aspetto  caratteristico  con  tubuli  ghiandolari  dilatati,  ripieni  di 
muco  c/o  di  tessuto  di  granulazione  con  prevalenza  di  neutrofili. 
Lo  stroma  c sede  di  infiltrato  infiammatorio  cd  i ricco  di  capillari. 
Assenza  di  libre  muscolari  nel  contesto  del  polipo. 
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strano  vi  sarebbe  in  base  a tali  premesse,  se  anche  carci- 
nomi si  sviluppassero  nel  contesto  di  polipi  giovanili,  ed 
infatti,  nella  realtà  clinica,  tale  evento  è stato  più  volte 
descritto  (Jarvinen  e Franssila,  1984;  Lipper  et  al.,  1981; 
1983;  Liu  et  al..  1978). 

Polipo  di  Peutz-Jeghers  (amartia  miomucosa) 

Dal  punto  di  vista  istologico,  il  polipo  di  Peutz-Jeghers  ap- 
pare di  aspetto  papillare,  con  un  asse  centrate  fìbromusco- 
lare  su  cui  si  dispone  un  epitelio  ghiandolare  monostratifì- 
cato.  L'aspetto  papillare  c l'intrappolamcnto  di  strutture 
ghiandolari  nello  stroma  fibromuscolarc  (figg.  15  c 16)  si- 
mulano aspetti  pscudoinfiltranti  che  fanno  erroneamente 
porre  diagnosi  di  malignità. 

POLIPOSI 

Poliposi  diffusa  familiare 

La  poliposi  diffusa  familiare  (FAP:  / umiliai  adenomatous 
polyposis ) è una  condizione  trasmessa  in  maniera  autoso- 
mica  dominante,  e determinata  da  una  delezione  nel  brac- 
cio corto  del  cromosoma  5 (banda  5q21.q22)  (Bodmcr  et 
al.,  1987). 

Anche  nella  poliposi  diffusa  familiare,  così  come  nel  can- 
cro sporadico  del  grosso  intestino,  si  può  ipotizzare  che  alla 


Fig.  15.  Polipo  di  Peutz-Jcghcr*  del  grovv)  intestino.  Evidenti  le  ra- 
mificazioni oi  fibre  muscolari  lisce  su  cui  si  dispone  un  epitelio  shian- 
dolare  istologicamente  normale.  (Da  Sforum  e Dawson,  7974). 


sequenza  morfologica  adenoma-cancro  si  accompagni  una 
sequenza  genetica  con  progressione  da  uno  stato  di  etero- 
zigosi  proprio  degli  adenomi  ad  uno  stato  di  omozigosi  ti- 
pico del  carcinoma  (v.  polipo  e poliposi,  XII,  283).  La 
differenza  tra  cancro  sporadico  e cancro  ereditario  della 
poliposi  diffusa  familiare  risiede  nel  fatto  che  nella  poliposi 
diffusa  familiare  tutte  le  cellule  dell'organo  bersaglio  (colon- 
retto)  sono  portatrici  fin  dalla  nascita  della  mutazione  ere- 
ditaria dominante,  mentre  nel  cancro  sporadico  la  mucosa 
rettocolica  è geneticamente  indenne  c solo  una  mutazione 
spontanea  o indotta  da  specifici  fattori  ambientali  può  cau- 
sare, in  una  o alcune  cellule,  uno  stato  di  eterozigosi  in  un 
momento  qualsiasi  della  vita  di  un  individuo.  Un  secondo 
evento  mutazionale,  somatico,  produrrà  sia  nell’individuo 
affetto  da  poliposi  diffusa  familiare  che  nell'individuo  della 
popolazione  generale  lo  stato  di  omozigosi  proprio  del  car- 
cinoma. La  via  della  cancerizzazione  è però  accorciata  nella 
poliposi  diffusa  familiare,  per  i motivi  sopra  accennati,  e 
ciò  spiega  la  precoce  età  d'insorgenza  del  cancro  del  colon 
(38  anni)  quando  paragonata  a quella  del  cancro  sporadico 
(58-65  anni).  Il  fatto  poi  che  tutte  le  cellule  dell’organo  ber- 
saglio siano  portatrici  della  delezione  spiega  perché  nella 
poliposi  diffusa  familiare  vi  sia  un'insorgenza  multipla  di 
cancri  del  colon  a differenza  di  quanto  comunemente  si 
osserva  nel  cancro  sporadico. 


Fig.  16.  Polipo  di  Peutz-Jcghcrs  duodenale  (colorazione  ematossi- 
lina-cosina):  fibre  della  muuuJaris  mucosae  frammiste  a tubuli 
ghiandolari  nel  contesto  del  polipo. 
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Un’estrema  variabilità  è stata  osservata  anche  per  quel 
che  riguarda  il  fenotipo  cancro.  Nell’ambito  della  malattia 
si  osserva  l'insorgenza  di  un'ampia  varietà  di  neoplasie 
extracoliche,  frequentemente  maligne,  spesso  a derivazione 
mesenchimale,  talvolta  di  natura  epiteliale.  In  aggiunta  ai 
carcinomi  gastroduodenali  c del  piccolo  intestino  sopra  ac* 
cennati  (Amman  et  al.,  1976;  Aoki  et  al.,  1975;  Ohsato  et 
ai,  1974;  Utsunomiya  et  ai,  1973;  Sugihara  et  ai,  1982; 
Harned  e Williams,  1982;  Di  Curzio  et  ai,  1984;  Erbe, 
1978;  Phillips,  1981;  Ross  c Mara,  1974)  sono  stati  descritti 
carcinomi  tiroidei  e corticosurrenalici,  seminomi,  rabdo- 
miosarcomi.  carcinomi  vescicali,  epatoblastomi,  basaliomi, 
epiteliomi  c melanomi  cutanei,  carcinomi  delle  vie  biliari, 
carcinoidi  gastrici  e del  piccolo  intestino,  desmoidi,  ostco- 
sarcomi  e liposarcomi  (Butson,  1983;  Lynch  et  ai,  1982; 
Painter  e Jagelman,  1985;  Plail  et  al.,  1987;  Zeze  et  ai, 

1983) . 

Le  osservazioni  suddette  mostrano  che  il  clinico,  oggi- 
giorno,  non  può  più  limitarsi  a focalizzare  la  sua  attenzione 
sugli  adenomi  e sul  cancro  del  colon,  ma  deve  esercitare 
una  continua  sorveglianza  rivolta  soprattutto  alla  possibile 
insorgenza  della  malignità  in  organi  non  comuni  e inaspet- 
tati. Nella  poliposi  diffusa  familiare  esiste  un  difetto  nella 
regolazione  della  divisione  cellulare  risultante  dall'effetto 
diretto  della  mutazione  dominante  sulle  cellule  germinali 
dei  tessuti  derivanti  dai  tre  foglietti  embrionali  (entoderma, 
mesoderma,  ectoderma). 

Sindrome  di  Peutz-Jeghers 

Nella  sindrome  di  Pcutz-Jcghcrs  il  meccanismo  genetico  si 
esplica  non  soltanto  nella  formazione  di  polipi  gastrointe- 
stinali e di  pigmentazioni  cutaneo-mucose  ma  anche  in 
fenomeni  proliferativi  a carico  di  differenti  organi  c appa- 
rati. Sono  state  descritte,  associate  alle  manifestazioni 
principali,  tumefazioni  cutanee  e sottocutanee,  esostosi, 
divertiamosi  dell’intestino  tenue,  tumori  ©varici  benigni  e 
maligni,  un’elevata  percentuale  dei  quali  ormonicamente 
attiva  (Young  et  ai,  1983),  adenocarcinomi  della  cervice 
uterina  (Young  et  ai,  1982),  carcinomi  mammari  (Lchur  et 
ai,  1984;  Trau  et  ai,  1982),  tumori  a cellule  di  Sertoli 
(Cantu  et  ai,  1980;  Lamesch,  1983),  cancri  tiroidei  (Spi- 
gelman  et  al.,  1989).  Esiste  probabilmente  nella  sindrome 
di  Peutz-Jeghers,  cosi  come  nella  poliposi  diffusa  fami- 
liare, un  disturbo  genetico  causato  da  un  gene  plciotropico 
con  espressività  variabile  a carico  di  vari  organi  ed  appa- 
rati. La  malignità,  i polipi,  le  pigmentazioni,  le  localizza- 
zioni proliferative  extraintestinali  rappresentano  un  ampio 
spettro  e sono  da  considerare  la  manifestazione  visibile  di 
un'alterata  capacità  proliferativi  delle  cellule  tessutali,  ri- 
conducibile allo  stesso  gene  mutante  (Spigelman  et  ai, 
1989). 

È stata  sottolineata  un'elevata  incidenza  di  malignità  nei 
settori  superiori  del  distretto  gastrointestinale  (stomaco, 
duodeno)  (Bussey,  1970)  sebbene  siano  stati  descritti  con 
una  certa  frequenza  anche  carcinomi  colici  (Altemeier, 
1969;  Dodds  et  al.,  1972;  Hood  e Krush.  1983;  Shibata  e 
Phillips,  1970;  Utsunomiya  et  ai , 1975;  Tweedie  e McCann. 

1984) . 

Per  quanto  riguarda  l'istogcnesi  dei  carcinomi,  diversi 
AA.  hanno  documentato  l'insorgenza  di  adenocarcinomi 
nel  contesto  di  polipi  amartomatosi  (Hsu  et  ai , 1979;  Le- 
hur  et  ai.  1984;  Miller  et  ai,  1983;  Narita  et  ai.  1987; 
Perzin  e Bridge,  1982;  Spigelman  et  ai,  1989;  Sasaguchi  et 
ai.  1978).  Sono  stati  inoltre  descritti  amartomi  con  pre- 
senza di  aree  adenomatose  cd  aspetti  di  transizione  tra  arce 
adenomatose  cd  aree  francamente  carcinomatose  (Matu- 
chanski  et  ai,  1979;  Perzin  e Bridge.  1982).  amartomi  con 


focolai  di  displasia  severa  (Coche!  et  ai,  1979;  Yaguchi  et 
ai,  1982;  Sasaguchi  et  ai.  1978),  associazione  nell’ambito 
della  sindrome  di  amartomi  e adenomi  (Altemeier  et  ai , 
1969;  Dodds  et  al. , 1972;  Santos  et  al. , 1979;  Shibata  et  ai . 
1970).  Può  dirsi  in  definitiva,  in  base  alle  osservazioni  sud- 
dette, che  l’insorgenza  di  cancro  gastrointestinale  può  av- 
venire, nella  sindrome  di  Peutz-Jeghers,  sia  nel  contesto  di 
amartomi  che  di  adenomi  eventualmente  associati  senza 
poter  escludere  la  possibilità  dell'insorgenza  dei  carcinomi 
direttamente  dalla  mucosa  gastroenterica.  Nell'ambito  de- 
gli amartomi  il  carcinoma  potrebbe  a sua  volta  derivare  o 
da  focolai  adenomatosi  oppure  direttamente  dalle  aree  re- 
plicative dei  tubuli  ghiandolari  senza  una  fase  adenomatosa 
intermedia  (Perzin  e Bridge,  1982). 

Poliposi  giovanile 

Poliposi  giovanili  miste  del  colon 

L'insorgenza  di  cancro  del  colon  in  soggetti  con  poliposi 
giovanile  del  colon  c un’elevata  incidenza  di  cancri  intesti- 
nali nell’ambito  di  famiglie  affette  da  poliposi  giovanile, 
sono  fenomeni  oggi  ben  noti.  È ancora  irrisolto  il  problema 
se  il  cancro  insorga  direttamente  dai  polipi  giovanili  o da 
polipi  adenomatosi  concomitanti  o dalla  mucosa  intestinale 
intervallare. 

Tali  cancri,  ad  eccezione  di  un  solo  caso  (Jarvinen  et  ai, 
1984),  non  presentano  aspetti  istologici  che  dimostrino  la 
loro  evoluzione  da  un  preesistente  polipo  giovanile  o po- 
lipo intermediario.  Il  caso  citato  (Jarvinen  et  ai , 1984)  e gli 
altri  due  riguardanti  carcinomi  insorti  nel  contesto  di  polipi 
giovanili  solitari  (Lippcr  et  al. , 1981;  1983;  Liu  et  ai . 1978) 
fanno  ritenere  comunque  reale  tale  possibilità  alla  luce  an- 
che delle  riflessioni  precedentemente  svolte  sulla  suscetti- 
bilità di  un  epitelio  amartomatoso  all'azione  di  stimoli  neo- 
plastici (v.  polipo  e poliposi,  XII.  287).  1 polipi  giovanili 
misti  o intermediari,  con  presenza  cioè  di  displasie  adeno- 
matose nel  loro  contesto  (Beacham  et  al. . 1978;  Andricu  et 
al.,  1981;  Jarvinen  et  ai,  1984;  Kaschula,;  1971;  Loygue  et 
ai,  1977;  Nemcth  et  ai.  1980;  Nisard  et  ai,  1981;  Rama- 
swany  et  ai,  1984),  potrebbero  in  tal  senso  rappresentare 
uno  stadio  intermedio  sulla  via  della  cancerizzazione  di  un 
polipo  giovanile  attraverso  gradi  sempre  più  marcati  di  di- 
splasia, da  lieve  a moderata,  a severa  (Jarvinen  et  ai, 
1984).  Sono  comunque  descritti  in  letteratura  casi  di  poli- 
posi giovanile  mista  del  colon  in  cui  si  è avuta  la  dimostra- 
zione istologica  dell'insorgenza  del  cancro  in  adenomi  vil- 
losi e tubulovillosi  (Grigioni  et  ai,  1981;  Nemeth  et  ai, 
1980;  Nisard  et  al.,  1981). 

Diversi  AA.  hanno  comunque  ventilato  la  possibilità  di 
un  incremento  dell'incidenza  di  cancri  gastrointestinali  non 
solo  nell'ambito  di  soggetti  affetti  da  poliposi  giovanile  ma 
anche  nell'ambito  delle  loro  famiglie  (Goodman  et  ai, 
1979;  Grotsky  et  al.,  1982;  Haggitt  e Pitcock,  1970;  Smilow 
et  ai,  1966;  Stemper  et  ai,  1975;  Veale  et  ai,  1966).  In 
molti  casi  i cancri  gastrointestinali  si  svilupparono  in  sog- 
getti non  affetti  da  polipi  giovanili  (Stemper  et  ai . 1975). 

Si  verrebbe  in  definitiva  a riproporre  la  stessa  situazione 
già  rilevata  e sottolineata  nella  sindrome  di  Peutz-Jeghers. 
Anche  nella  poliposi  giovanile  ci  troviamo  probabilmente 
di  fronte  ad  un  fattore  responsabile  di  un’eccessiva  crescita 
di  tessuto,  fattore  che  sembra  esprimere  se  stesso  nella  for- 
mazione di  polipi  amartomatosi,  di  polipi  adenomatosi,  di 
polipi  anche  iperplastici,  di  cancri  a livello  del  distretto 
gastroenterico.  A differenza  della  sindrome  di  Peutz-Jc- 
ghers,  dove  il  fattore  ereditario  è ben  definito,  nella  poli- 
posi giovanile  tale  fattore  non  esiste  (forme  sporadiche),  è 
mal  definito  (forme  familiari)  oppure  assume  un  chiaro 
aspetto  di  trasmissione  mcndcliana  dominante  ma  solo  in 
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alcune  famiglie  (Onaran  et  al.,  1978;  Pollack  et  ai,  1955; 

Grotsky  et  al. , 1982;  Stcmpcr  et  al. , 1975;  Sachatello  et  al. , 
1970). 
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Definizione  e cenni  storici 

1 polipi  nasali  sono  formazioni  produttive  lisce,  semitraspa- 
renti, soffici,  il  più  delle  volte  di  aspetto  gelatinoso,  unite 
alla  mucosa  del  naso  e dei  seni  paranasali  da  un  peduncolo 
relativamente  stretto.  Essi  nascono  di  solito  airintemo  dei 
seni  etmoidali  e da  qui  si  proiettano  nel  naso.  Si  tratta  in 
effetti  di  una  « degenerazione»  edematosa,  benigna,  pluri- 
focalc.  della  mucosa  etmoidale  che  arriva  al  prolasso. 

Quella  sopra  definita  è la  poliposi  nasale  comune,  sem- 
plice, rinosinusale,  bilaterale  e recidivante.  Da  essa  vanno 
tenute  distinte,  nosograficamentc,  le  formazioni  polipoidi 
unilaterali,  le  formazioni  papillari,  i granulomi  infiamma- 
tori,  i cosiddetti  «polipi  sentinella»,  il  polipo  solitario  di 
Killian  ad  impianto  mascellare  ed  estroflessione  verso  la 
coana,  le  immagini  rotonde  intrasinusali  radiologicamente 
apprezzabili  c.  infine,  le  degenerazioni  mixomatose  dei  tur- 
binati (Wayoff  et  al.,  1979). 

1 primi  accenni  alla  polipori  nasale  c al  suo  trattamento  chirur- 
gico risalgono  al  400  a.C.  e vengono  riferiti  da  Ippocratc.  Catone 
il  Censore  (234  a.C.)  propose  alcuni  rimedi  medici,  naturali.  Celso 
Paolo  di  Egina,  Avjccnna,  Saliceto,  Falloppio.  Pietro  Foresto,  Fa- 
brizio d* Acquapendente,  Aranzi,  sono  alcuni  degli  antichi  medici 
cui  sono  attribuite  interessanti  c curiose  annotazioni  su  questa  ma- 
lattia. Junker,  nel  1721,  poneva  l'accento  sulla  variabilità  delle 
manifestazioni  cliniche,  collegando  l'aumento  o la  diminuzione  del 
volume  dei  polipi  al  crescere  o declinare  della  luna  (Scttipanc, 
1984). 

Diti  epidemiologici 

Per  quanto  riguarda  la  frequenza  della  poliposi  nasale,  si 
ritiene  che  essa  interessi  dall'l  al  20%o  della  popolazione 
adulta.  Un  terzo  dei  pazienti  asmatici  (1%  della  popola- 
zione) soffre  anche  di  poliposi  nasale,  mentre  un  terzo  dei 
pazienti  con  polipi  presenta  anche  l'asma  bronchiale.  La 
malattia  prevale  nei  maschi  con  un  rapporto  di  2,4  a 1. 
Questa  differenza  non  si  osserva  negli  asmatici.  È colpita 
ogni  razza.  La  poliposi  nasale  predilige  l'età  adulta  ed  è 
rara  prima  dei  20  anni:  nell’infanzia  si  associa  spesso  alla 
fibrosi  cistica  e alle  sue  manifestazioni  respiratorie  e ga- 
strointestinali. legate  alle  alterazioni  della  motilità  ciliare  c 
della  mucosa  respiratoria,  alla  stasi  del  muco  ed  alla  sua 
iperviscosità  (Lanoff  et  ai,  1973). 

Forme  cliniche  e sintomatologia 

Vi  sono  alcune  forme  di  poliposi  nasale,  che  potrebbero 
essere  meglio  definite  come  prepolipoidi,  nelle  quali  l’ede- 
ma è limitato  al  meato  medio  delle  cavità  nasali  e rappre- 
senta l'inizio  di  quel  conflitto  immunitario  tra  la  mucosa 
nasale  cd  il  dérèglement  circolatorio  che  condurrà  allo  svi- 
luppo dei  polipi  veri  c propri  (Drake-Lce  et  al.,  1984).  Vi 
sono  poi:  forme  minori  «moriformi»,  che  si  sviluppano 
sempre  nel  meato  medio;  forme  proliferati  ve,  esuberanti  e 
recidivanti,  con  polipi  grigi,  opachi,  carnosi  o polipi  chiari 
c pieni  di  liquido;  la  forma  di  poliposi  deformante  di  Woa- 
kes  che  colpisce  gli  adolescenti,  con  familiarità,  mucovisci- 
dosi  e intolleranza  all’Aspirina1^  c infine  forme  radiologiche 
che  possono  interessare  i seni  mascellari,  frontali,  etmoi- 
dali e sinoidali  con  opacamcnto  e ispessimento  della  pa- 
rete, livelli  idroaerci  c immagini  cistiche  più  o meno  ro- 


tonde. Vanno  considerate  a parte  le  forme  complicate  o 
associate  (con  intolleranza  ali' Aspirina*,  ad  es.)  o legate  a 
esiti  chirurgici,  come  sinechie,  perforazioni  del  setto  nasale 
(Holopainen  et  al.,  1979). 

Nelle  varie  forme  di  poliposi  nasale  il  paziente  lamenta 
inizialmente  una  secrezione  che  non  riesce  a espellere  e va 
quindi  gradatamente  incontro  a ostruzione  respiratoria  na- 
sale, specie  nelle  ore  notturne.  Le  secrezioni  mucose  o sie- 
rose tendono  a diventare,  per  infezione  secondaria,  muco- 
purulente e verdastre.  Frequente  ù la  sensazione  di  conti- 
nua pressione  in  corrispondenza  della  radice  del  naso  o di 
vera  c propria  cefalea  frontale  per  l'accumularsi  delle  se- 
crezioni stesse,  per  l’infezione  o per  la  presenza  fisica  dei 
polipi.  Spesso  prevalgono  episodi  di  broncospasmo,  di  vero 
e proprio  asma  bronchiale,  con  evidenti  manifestazioni  di 
intolleranza  all’Aspirina*. 

Etiopatogcncsi 

Sebbene  i polipi  siano  un'affezione  frequente  nella  patolo- 
gia otorinolaringoiatrica,  la  loro  etiopatogcncsi  è ancora 
materia  di  discussione. 

Sul  loro  modo  di  formazione  sono  state  avanzate,  nel 
tempo,  varie  teorie,  basate  sui  concetti  di  granuloma  da 
riparazione  (Tos  e Morgensen),  edema  da  stasi  per  feno- 
meni di  micropcriflcbitc  c linfangitc  (Eggston).  edema  at- 
tivo e infiltrazione  cellulare  (Krajina),  dilatazione  cistica 
delle  ghiandole  (Yonge  e Rulon),  fattori  fisici  aerodinamici 
(Hajcck  e Gray),  alterazione  del  cemento  intercellulare 
(Chevance)  (Tos,  1990).  I fattori  enologici  più  frequente- 
mente invocati  sono  stati  l'infezione,  le  turbe  dell'apparato 
mucociliare,  l’allergia  e l’ipersensibilità,  la  disfunzione  ncu- 
rovascolare,  le  turbe  metaboliche  sia  locali  che  generali. 

In  particolare,  il  ruolo  dell'allergia  è stato  studiato  con 
risultati  spesso  contrastanti.  È acquisito  che  la  poliposi  na- 
sale è ugualmente  rappresentata  nella  popolazione  atopica 
c non  atopica  c che  le  prove  allcrgodiagnostiche  risultano 
positive  solo  in  una  minoranza  (=*  17%)  dei  casi  (Bcllioni  et 
al. , 1989).  Anche  per  quanto  attiene  alla  presenza  delle  IgE 
nel  secreto  c nell'omogenato  di  polipi  non  è stata  ancora 
dimostrata  un'ipotizzata  sintesi  locale  (Ohashi  et  ai,  1986). 
È stato  invece  messo  in  evidenza  che  i mastociti  (sia  mucosali 
che  connettivali)  sono  rappresentati  in  maggior  numero  nei 
polipi  nasali  e presentano,  in  tale  condizione,  una  marcata 
eterogeneità  morfologica  (per  l’aspetto  dei  granuli  in  varia 
fase  di  dissoluzione)  (Takasaka  et  al. , 1986).  E d’altro  canto 
noto  che  la  degranulazione  dei  mastociti  e la  liberazione  dei 
mediatori  chimici  possono  verificarsi  anche  senza  Tinter- 
vento  di  stimoli  fisici  o chimici  ovvero  per  l’intervento  del 
fattore  di  attivazione  piastrinica  (PAF).  1 mastociti  liberano, 
quindi,  non  solo  mediatori  chimici  preformati  aU’intemo  dei 
granuli,  ma  anche  mediatori  neoformatì,  derivati  dalla 
membrana  c sintetizzati  a partire  dai  fosfolipidi  a seguito 
delle  varie  stimolazioni.  Il  ruolo  di  queste  molecole  non  pre- 
formate e rilasciate  in  una  fase  «ritardata»  della  degranu- 
lazionc  mastocitaria,  può  avere  grande  rilievo  nel  determi- 
nare quelle  anormalità  della  mucosa  nasale  che  sono  alla 
base  dello  sviluppo  dei  polipi  (Sasaki,  1986).  In  sintesi,  alla 
base  dell’istogcncsi  della  poliposi  nasale  vi  sarebbero  feno- 
meni di  immunoflogosi,  in  cui  il  mastocita  verrebbe  a svol- 
gere un  ruolo  di  attivo  protagonista,  attraverso  il  lento  ma 
contìnuo  rilascio  dei  mediatori. 

Queste  ipotesi  hanno  stimolato  ulteriori  quesiti  per  giungere  ad 
individuare  attraverso  quali  meccanismi  ctiopatogenetici  il  masto- 
cita venga  attivato.  A tal  proposito  la  nostra  scuola  ha  condotto 
uno  studio  sui  mastociti  e le  so  tt  «popolazioni  linfocita  rie.  utiliz- 
zando tecniche  di  immunoistochimica.  I risultati  dell'indagine  svolta 
hanno  evidenziato  che  i mastociti  esprimono  il  recettore  per  l'lL-2 
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e che  molto  spesso  si  trovano  in  stretto  contatto  con  linfodti  T 
attivati,  di  tipo  helper  (CD4+)  (Larocca  et  al.,  1969).  Le  cellule 
T-suppressor  rappresentano  invece  solo  il  10-15%  delfiniera  po- 
polazione linfocitaria  e non  sono  situate  in  prossimità  dei  masto- 
citi.  Questi  rilievi,  che  attendono  conferma  su  campioni  più  nume- 
rosi di  pazienti,  suggeriscono  Tipotcsi  che  reazioni  immunitarie 
cellulomediate  di  tipo  IV  siano  coinvolte  nella  patogenesi  della 
poliposì  nasale  e confermano  il  concorso  di  altri  stimoli  degranu- 
lativi  mastoatari,  oltre  quelli  di  tipo  allergenico,  quali  IL-2. 

In  circa  il  20%  dei  casi,  la  poliposi  nasale  è associata  ad 
un'intolleranza  all’Aspirina*  e nel  10-15%  dei  casi  si  regi- 
stra il  sommarsi  di  poliposi  nasale,  intolleranza  all’Aspirina* 
e asma  bronchiale  (ASA  trìad).  Questa  sindrome  esordisce 
in  genere  con  uno  stato  di  rinite  iniziale,  cui  segue  l'insor- 
genza delta  poliposi;  successivamente  si  manifesta  l’asma 
bronchiale  (per  lo  più  di  tipo  intrinseco),  e infine  l'intolle- 
ranza all'ac.  acetilsalicilico.  Anche  in  questi  casi  non  vi 
sono  certezze  sui  meccanismi  ctiopatogenetici  implicati, 
tuttavia  molti  studi  danno  valore  a cambiamenti  del  meta- 
bolismo fosfolipidico  cellulare.  L’ac.  acetilsalicilico,  infatti, 
è in  grado  di  modificare  il  ciclo  metabolico  dell’ac.  arachi- 
donico.  inibendo  la  ciclossigenasi  e quindi  la  sintesi  delle 
prostagl andine.  Ciò  causerebbe  la  prevalenza  dell'azione 
della  lipossigenasi  con  conseguente  aumentata  produzione 
di  leucotrieni  (v,*)  e in  particolare  di  SRA-A  (Moncrct 
Vautrin  et  ai,  1985).  All’azione  di  queste  molecole  è da 
aggiungere  quella  dei  radicali  liberi  formatisi  a seguito  di 
fenomeni  infettivi  o delle  alte  concentrazioni  di  ac.  arachi- 
donico  presenti  neU’ASA  triad  c in  grado  di  alterare  il  nor- 
male trofismo  dei  tessuti  connettivali  e di  indurre  lo  svi- 
luppo della  componente  iperplastica. 

Diagnosi  clinica 

La  presenza  di  una  poliposi  nasale,  sospettabile  in  base  ai 
sintomi  clinici  sopra  descritti,  può  essere  facilmente  accer- 
tata all’esame  rinoscopico.  Maggiore  complessità  rivestono 
gli  accertamenti  utili  a stabilire  le  possibili  correlazioni  etio- 
patogenctichc  dell’affezione.  Dovrebbero  essere  in  partico- 
lare raccolti  i seguenti  dati; 
presenza  di  malattie  allergiche  personali  e familiari; 
presenza  o meno  di  asma  intrinseco; 
ricerca  anamnestica  di  un’eventuale  intolleranza  al- 
l’Aspirina* o ad  altri  farmaci  (FANS); 
eventuale  familiarità  per  poliposi; 
presenza  di  bronchiti  cronico- recidivanti. 

Pure  importante  è la  valutazione  di  eventuali;  antece- 
denti familiari  diabetici;  focolai  infettivi  (dentari);  situa- 
zioni di  stress  professionali  o affettivi;  frequenti  episodi 
infettivi  minori  di  orìgine  virale;  precedenti  interventi  chi- 
rurgici sul  naso  o sui  seni  facciali. 

Il  paziente  potrà  inoltre  sottoporsi  ai  seguenti  accerta- 
menti; 

TAC  del  cranio,  con  particolare  riferimento  alle  cavità 
nasali  e ai  seni  paranasali;  l'esame  sarà  soprattutto  volto 
allo  studio  dell’etmoide  e della  sua  morfologia  in  relazione 
all’eventuale  intervento  chirurgico  (etmoidcctomia); 

studio  batteriologico  delle  secrezioni  nasali  prelevate  dal 
meato  medio; 

bilancio  allergodiagnostico  eseguito  attraverso  un'idonea 
serie  di  cutireazioni  e un  eventuale  dosaggio  delle  IgE  spe- 
cifiche (RAST); 

test  di  provocazione  all’ Aspirina*  o altri  farmaci  (FANS); 
studio  del  metabolismo  glicidico; 
tipizzazione  HLA; 

ricerca  di  eventuali  foci  dentari  con  ortopanoramica; 
studio  della  funzionalità  respiratoria  (prove  ventilato- 
rie); 

studio  del  trasporto  mucociliarc; 


studio  delle  cellularità  dei  polipi  (esame  citologico); 

test  per  la  mucoviscidosi  (test  del  sudore). 

Aspetti  terapeutici 

Nel  caso  in  cui  i polipi  siano  molto  voluminosi  c ostruenti 
completamente  le  cavità  nasali,  è necessario  un  primo 
tempo  chirurgico  che  va  stabilito  in  base  alla  storia,  alle 
condizioni  generali  c agli  accertamenti  eseguiti.  Se  il  pa- 
ziente non  ha  già  subito  interventi  chirurgici  e non  presenta 
controindicazioni  generali  e se  le  masse  poi  ipoidi  si  sono 
sviluppate  anche  nei  seni  mascellari,  è indicato  l’intervento 
transmascellare  secondo  Caldwell-Luc  (o  secondo  Pietran- 
toni-de  Lima,  quando  occorra  eseguire  anche  l’ctmoidosfc- 
noidcctomia).  L’intervento  va  eseguito  nel  lato  più  impe- 
gnato e,  dopo  qualche  mese,  nell’altro. 

Nei  casi  in  cui  i polipi  occupino  essenzialmente  l’etmoide 
c vi  sia  solo  un  difetto  di  ventilazione  dei  seni  mascellari,  è 
indicato  l’intervento  per  via  nasale  bilateralmente,  con  il 
possibile  aiuto  del  microscopio  operatorio  o delle  fibre  ot- 
tiche, eseguendo  l'asportazione  dei  polipi  e della  mucosa 
esuberante  e aprendo  il  maggior  numero  di  cellule  etmoi- 
dali dall’avanti  all’ indietro,  previa  lussazione  o sublussa- 
zione del  turbinato  medio.  Attraverso  il  meato  inferiore  è 
possibile  accedere  al  seno  mascellare  ipoventilato,  eseguire 
una  toilette  dell'antro  c ripristinare  la  sua  buona  ventila- 
zione (Lcgler,  1981).  In  tutti  i casi  operati,  è necessario 
avvertire  il  paziente  della  possibilità  di  recidive,  più  o meno 
a breve  termine,  c altresì  informarlo  della  necessità  di  sot- 
toporsi ad  alcune  cure  mediche,  che  possano  evitare  o 
quanto  meno  ritardare  di  molto  dette  recidive. 

Le  cure  mediche  trovano  anche  indicazione  nei  casi  in 
cui  la  poliposi  nasale  sia  molto  iniziale  o comunque  non 
ostruente  e in  tutti  quei  casi  in  cui  vi  siano  serie  controin- 
dicazioni all’intervento  chirurgico.  Orientativamente  si  può 
suggerire  un  ciclo  di  16  giorni  da  ripetere  due  volte  all’anno, 
con  corticosteroidi  di  sintesi  per  via  generale.  Al  tempo 
stesso  il  paziente  dovrà  sottoporsi  a terapia  topica  endona- 
sale  con  flunisolide  o beclometasone  dipropionato  per  due 
mesi,  da  ripetere  due  volte  all’anno  (Drcttncr  et  al. , 1982). 
Per  lo  stesso  periodo  è consigliabile  anche  la  somministra- 
zione giornaliera,  in  monodose,  di  un  antistaminico,  prefe- 
ribilmente di  terza  generazione  (terfenadina,  loratadina. 
cctirizina).  Al  fine  di  stabilizzare  le  membrane  mastocita- 
rie,  si  può  fare  uso  costante  di  sodio  cromoglicato  o di 
nedocromil  nasale,  così  da  controllare  la  degranulazione. 
Questi  farmaci  possono  essere  usati  a scopo  preventivo,  a 
lungo  termine  e senza  effetti  collaterali. 

Nei  casi  in  cui  sia  presente  intolleranza  all’Aspirina*  nel- 
l’ambito deU’ASA  triad,  si  può  tentare  la  cura  endonasale 
topica  con  Aspirina*  in  dosi  crescenti,  in  quantità  valutabili 
da  caso  a caso  (Patriarca  et  ai,  1986). 

La  terapia  dell’asma  bronchiale  eventualmente  associato 
alla  poliposi  nasale  non  differisce  sostanzialmente  da  quella 
delle  altre  forme  dell’affezione  (v.  asma  bronchiale*). 

Con  la  strategia  terapeutica  sopra  delineata,  general- 
mente, il  paziente  riesce  a convivere  bene  con  la  sua  malattia 
e ad  avere  una  vita  non  alterata  dal  punto  di  vista  qualitativo. 
Sono  comunque  necessari  frequenti  controlli  c,  quando  ci  si 
trovi  di  fronte  a piccole  e iniziali  recidive  (qui  è di  grande 
aiuto  anche  l'endoscopia  a fibre  ottiche),  il  paziente  può  sot- 
toporsi a revisioni  chirurgiche  ambulatoriali,  con  una  lieve 
anestesia  di  superfìcie  e senza  alcun  trauma.  In  questi  casi 
occorre  intensificare  anche  le  cure  mediche. 
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MALFORMAZIONI 

SOMMARIO 

Matfornuzlotic  adenomatoide  cìstica  congenita  (col.  5979):  li Uro- 
duzione.  * Anatomìa  patologica.  • Sintomatologia  e diagnosi.  - Pro- 
gnosi e terapia. 

Malformazione  adenomatoide  cistica  congenita 

Introduzione 

La  malformazione  adenomatoide  cistica  congenita  del  pol- 
mone (MACCP)  o più  semplicemente  malformazione  ade- 
nomatoide cistica  polmonare  (MACP)  è una  displasia 
polmonare  caratterizzata  dalla  coesistenza  di  formazioni 
cistiche  e adenomatose,  generalmente  localizzate  ad  un 
solo  lobo,  che  può  manifestarsi  o con  un  quadro  di  distress 
respiratorio  grave,  anche  a evoluzione  fatale,  o con  sin- 
tomi di  infezioni  respiratorie  acute  ricorrenti. 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1949  da  Ch'in  c Tang  è 
stata  poi  studiata  c messa  a punto  da  Kwittkcn  c Reiner  nel 
1962  e quindi  da  Stocker  nel  1977,  mentre  sul  piano  radio- 
logico Craig  per  primo,  nel  1956,  ne  ha  illustrato  i vari 
aspetti  (per  questa  ragione  la  MACP  viene  da  alcuni  deno- 
minata sindrome  di  Craig). 

La  sua  incidenza  è difficile  da  definire  anche  se,  con  la 
migliore  conoscenza  dell'affezione,  la  sua  diagnosi  è sem- 
pre più  frequente  e allo  stato  attuale  i casi  riportati  in  let- 
teratura superano  i 400. 

Derivante  da  un  difetto  di  sviluppo  del  p.  tra  la  V-Vl 
settimana  di  gestazione,  la  malformazione  può  associarsi  ad 
altre  anomalie,  quali  l'atrcsia  intestinale,  l'agcncsia  renale, 
l’ernia  diaframmatica,  le  cardiopatie  congenite,  la  sindrome 

prune  belly,  e altre. 
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Anatomia  patologica 

Sul  piano  anatomico  la  MACP  colpisce  generalmente  un 
solo  lobo  ed  è raramente  bilaterale. 

Il  lobo  colpito  è aumentato  di  volume  e ha  un  aspetto 
generalmente  carnoso  e più  raramente  pscudotumorale  o 
pseudoenfisematoso. 

La  sua  consistenza  varia  in  rapporto  alla  prevalenza  delle 
formazioni  adenomatose  o di  quelle  cistiche  tanto  che  al- 
cuni AA.  nc  distinguono  una  forma  solida  e una  forma 
astica.  Quest’ultima  presenta  un  aspetto  più  o meno  enfi- 
sematoso in  rapporto  al  numero  e alla  grandezza  delle  cisti 
che  possono  essere  grandi  (forma  macrocistica:  fig.  1)  o 
piccole  (forma  microristica). 

Dal  punto  di  vista  istologico  (fig.  1)  i criteri  per  il  rico- 
noscimento della  MACP  sono  precisi:  incremento  «adeno- 
matoide» delle  strutture  respiratorie  terminali;  cisti 
intercomunicanti  di  varie  dimensioni,  rivestite  da  epitelio 
cuboidale  o colonnare  rifiato  pseudostratificato;  proli- 
ferazione polipoide  della  mucosa;  incremento  delle  fibre 
elastiche  nella  parete  cistica;  assenza  di  tessuto  cartilagineo 
nelle  formazioni  cistiche;  occasionali  gruppi  di  alveoli  rive- 
stiti da  epitelio  mucoso;  assenza  di  infiammazione;  pre- 
senza di  tessuto  muscolare  nell’ambito  della  parete  cistica. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Cinicamente,  in  base  all'epoca  di  insorgenza  si  distinguono 
due  forme  di  MACP:  la  prima  ad  esordio  neonatale,  la 
seconda  a manifestazione  più  tardiva. 

La  forma  neonatale  (che  ha  un'incidenza  pari  al  30%  ) 
può  presentarsi  con  2 differenti  quadri  clinici:  il  primo  in 
cui  il  feto  nasce  morto  o muore  subito  dopo  la  nascita  con 
un  aspetto  anasarcatico;  il  secondo  in  cui  il  neonato  pre- 
senta un  distress  respiratorio  più  o meno  grave,  a evolu- 
zione fatale  quando  non  è trattato  tempestivamente.  Nel- 
l'un caso  al  riscontro  autoptico,  si  nota  la  prevalenza  di 
formazioni  adenomatose.  mentre  nell’altro  la  lesione  è di 
tipo  nettamente  cistico. 

La  forma  a manifestazione  tardiva , che  colpisce  nel  30% 
bambini  tra  1 mese  e 1 anno  di  vita  e in  un  altro  30% 
bambini  più  grandicelli,  si  manifesta  per  lo  più  con  infe- 
zioni broncopolmonari  ricorrenti  o con  ritardo  di  sviluppo 
staturo- ponderale  e solo  eccezionalmente  può  decorrere 
asintomatica  cd  essere  scoperta  nel  corso  di  indagini  effet- 
tuate per  altre  patologie.  Raramente  infine  può  manife- 
starsi con  un  quadro  iniziale  di  pneumotorace  conscguente 
alla  rottura  di  una  o più  cisti  sottopleuriche. 

La  diagnosi  — che  in  casi  particolari  può  essere  posta  in 
epoca  prenatale  grazie  alla  ecografia  a partire  dalla  XXVII- 
XXVIII  settimana  — si  basa  innanzitutto  sull’esame  diretto 
del  torace  nelle  due  proiezioni  standard,  che  nelle  forme 
nconatali  dimostra  la  presenza  di  una  opacità  polmonare  di 
debole  intensità,  eterogenea,  contenente  delle  aree  di  iper- 
trasparenza,  di  forma,  distribuzione  e grandezza  diverse, 
attorno  alle  quali  talora  si  possono  notare  zone  di  ateletta- 
sia.  Se  le  cisti  sono  di  dimensioni  importanti  il  toro  con- 
torno è ben  delimitato.  In  rapporto  alla  loro  grandezza  e al 
grado  di  insufflazione  può  manifestarsi  uno  spostamento 
del  mediastino  e la  formazione  di  un'ernia  polmonare  con- 
trolatcrale. 

Al  di  là  dell'epoca  nconatalc  c nei  bambini  più  grandi- 
celli i quadri  radiologici  (fig.  2)  sono  quanto  mai  variabili  in 
rapporto  alla  presenza  o meno  di  episodi  infiammatori  acuti 
nel  corso  dei  quali  le  formazioni  cistiche  possono  presen- 
tare bruschi  aumenti  di  volume  sino  a simulare  quadri  di 
pneumocelc  o di  sacche  idroaeree  di  tipo  asccssuaJe. 

Come  si  vede  gli  aspetti  radiologici  non  sono  patogno- 
monici  per  cui  bisogna  pensare  alla  MACP  ogni  volta  che 
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Fig.  1.  MACP:  aspetti  operatori,  macroscopici  ed  istologici.  In  alto,  a sinistra:  aspetto  pseudotumorale  della  MACP:  in  alto,  al  centro : 
cisti  multiple  sottopleuriche:  in  alto,  a destra  t in  basso.  a sinistra:  aspetto  macrocistico  di  due  lobi  polmonari  asportati;  in  basso,  al  centro 
e in  basso,  a destra : aspetti  microscopici  in  cui  è ben  visibile,  rispettivamente,  la  colorazione  per  il  tessuto  elastico  e la  proliferazione  di 
tipo  polipoide  all'interno  di  una  cisti. 


esiste  una  opacità  polmonare  contenente  delle  aree  cisti- 
che, o delle  iperdiafanie  polmonari  con  setti  delimitanti 
aree  cistiche. 

Le  altre  indagini  diagnostiche  quali  la  broncoscopia  e la 
broncografia  non  sono  di  grande  utilità  potendosi  con  la 
prima  semplicemente  escludere  una  causa  ostruttiva  bron- 
chiale e con  la  seconda  documentare  solo  l’estensione  della 
lesione. 

L'aortografìa  invece  può  essere  utile  per  differenziare  la 
MACP  da  una  sequestrazione  polmonare,  mentre  l'esame 
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del  tubo  digerente  è indicato  più  spesso  per  clisma  che  per 
os  (e  con  le  necessarie  precauzioni)  per  escludere  una  ernia 
diaframmatica  di  Bochdalck.  Infine  la  scintigrafìa  polmo- 
nare. perfusionale  o ventilatoria,  è impiegata,  seppure  con 
alcune  limitazioni,  per  lo  studio  funzionale  del  p.  e soprat- 
tutto per  l’eventuale  compromissione  del  p.  controlaterale. 

Tra  le  indagini  più  moderne,  l’ecografia,  la  T.A.C.  e la 
RMN  sono  quasi  sempre  in  grado  di  ben  definire  l’esten- 
sione c il  tipo  di  lesione. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  quasi  tutti  i tipi  di 
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patologia  polmonare  di  natura  malformativa  (sequestra- 
zione polmonare,  enfisema  lobare,  cisti  broncogene)  e con 
tutte  te  malattie  infiammatorie  di  tipo  acquisito,  con  le 
pncumopatic  stafilococciche,  o infine  con  i vari  quadri  di 
enfisema  o di  atelettasia  da  cause  varie  anche  di  tipo  trau- 
matico, accidentale  o iatrogeno. 

In  età  neonatale  la  MACP  va  soprattutto  differenziata 
dall'ernia  diaframmatica  posterolatcralc  essendo  stati  se- 
gnalati diversi  errori  che  hanno  condotto  a una  inutile  la- 
parotomia. In  effetti  i quadri  clinici  e radiologici  della 
forma  neonatalc  di  MACP  c dell'ernia  diaframmatica  ( di- 
stress  respiratorio,  cianosi,  assenza  di  rumori  respiratori; 
numerose  aree  di  ipertrasparenza  con  qualche  livello  li- 
quido, spostamento  del  mediastino)  sono  simili  ed  è solo 
una  accurata  valutazione  di  alcuni  segni  clinici  (avvalla- 
mento dell'addome  e borborigmi  all’ascoltazione  del  torace 
nell’ernia,  distensione  addominale  nella  MACP)  e del- 
l'esame radiografico  del  torace  previo  contrasto  bardato 
dell'intestino  a consentirne  la  diagnosi. 

Prognosi  e terapia 

La  prognosi  della  MACP  neonatalc  è legata  alla  tempesti- 
vità della  diagnosi  e al  relativo  trattamento  e pertanto  di- 
rettamente proporzionale  alla  prognosi  delle  resezioni  pol- 
monari. 

La  terapia  è esclusivamente  chirurgica  e consiste  gene- 
ralmente nella  lobectomia  o,  quando  la  lesione  è più  estesa, 
in  una  bilobectomia  o una  pneumoncctomia. 

Meno  accettabile  la  soluzione  di  una  resezione  segmen- 
tar^ del  parenchima,  quando  le  lesioni  non  sono  diffuse  a 
tutto  il  lobo,  in  rapporto  alla  non  trascurabile  incidenza  di 
complicanze  che  si  verificano  in  questo  tipo  di  intervento. 

Gli  insuccessi,  riscontrati  generalmente  nelle  forme  neo- 
natali  che  si  manifestano  con  distress  respiratorio  di  alto 
grado,  sono  generalmente  legati  all'esistenza  di  una  ipopla- 
sia  del  p.  controlatcrale  determinata  nel  corso  dello  sviluppo 
fetale  dalla  compressione  da  parte  del  p.  malformato. 

Per  questa  ragione  la  MACP  potrebbe  essere  inclusa  tra 
le  indicazioni  della  chirurgia  fetale  quando  questa  modalità 
di  approccio  terapeutico  sarà  uscita  dalla  attuale  fase  spe- 
rimentale. 
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Introduzione 

È una  condizione  morbosa  estremamente  rara  poiché,  fino 
a oggi,  nc  sono  stati  descritti  poco  più  di  100  casi.  È stato 
osservalo  che  la  malattia  può  colpire  soggetti  di  ogni  età 
(da  pochi  giorni  a oltre  70  anni)  e la  sua  incidenza  nel  sesso 
maschile  risulta  essere  maggiore  rispetto  al  femminile.  La 


ctiologia  di  questa  malattia  è tuttora  sconosciuta;  è certo 
che  si  tratta  di  una  patologia  acquisita.  Di  volta  in  volta, 
sono  stati  indicati  fattori  genetici,  familiari,  alterazioni 
della  coagulazione,  fattori  tossici,  infettivi  (virali,  toxopla- 
smosi),  immunologia,  senza  tuttavia  giungere  all'identifi- 
cazione di  un  preciso  meccanismo  causale. 

Anatomìa  patologica 

Il  quadro  anatomopatologico  può  risultare  variabile,  benché,  di 
regola,  siano  prevalentemente  interessate  le  vene  e le  venule  pol- 
monari le  quali  risultano  ostruite  o ristrette  da  parte  di  tessuto 
fibroso  intimale  di  tipo  lasso  o compatto.  I vasi  prccapillari  mo- 
strano le  medesime  lesioni,  mentre  il  letto  capillare  interposto,  con 
la  sua  enorme  superficie  endoteliale.  risulta  risparmiato.  Sporadi- 
camente possono  anche  essere  interessate  le  vene  polmonari  di 
calibro  maggiore.  Spesso  si  osservano  vene  ricanalizzate  e segni  di 
infarto  polmonare,  inoltre  le  arterie  polmonari  possono  mostrare 
alterazioni  tipiche  dell'ipertensione  polmonare.  Sebbene  la  forma- 
zione di  trombi  in  situ  sia  stata  proposta  come  il  meccanismo  pro- 
motore del  coinvolgimento  patologico  delle  vene  polmonari,  tut- 
tavia, tale  meccanismo  ctiopatogenetico  non  è stato  ancora  com- 
pletamente dimostrato.  All'esame  autoptico,  di  solilo,  si  trovano  i 
segni  della  congestione  polmonare  cronica  c dell'ipertrofia  ventri- 
colare destra. 

Quadro  clinico 

L' aspetto  clinico  della  malattia  veno-occlusiva  polmonare  è 
polimorfo  c la  sua  diagnosi  risulta  estremamente  difficile, 
tanto  che  la  maggior  parte  dei  casi  riportati  in  letteratura 
sono  stati  diagnosticati  all’esame  autoptico.  I sintomi  sono, 
di  solito,  gli  stessi  presenti  nella  ipertensione  (arteriosa) 
polmonare  primitiva.  1 pazienti  generalmente  presentano 
dispnea  ingravescente  c talora  possono  mostrare  sintomi 
suggestivi  di  polmonite  o di  infarto  polmonare.  Cianosi , 
sincope,  emottisi,  clubhing  digitale  sono  possibili  segni  cli- 
nici. Il  decorso  clinico  della  malattia  è tale  che  inesorabil- 
mente i pazienti  che  nc  sono  affetti  giungono  al  decesso 
entro  pochi  anni  dall'inizio  della  sintomatologia,  con  poche 
eccezioni. 

Diagnosi 

I-a  biopsia  polmonare  fornisce  i più  importanti  elementi 
per  la  diagnosi.  La  radiografìa  del  torace  evidenzia  i segni 
della  congestione  polmonare  cronica  e dell’edema  intersti- 
ziale con  presenza  di  strie  di  Kerley  di  tipo  B.  Le  arterie 
polmonari  risultano  ampie  centralmente  mentre  tendono 
ad  assottigliarsi  in  periferia  riflettendo  in  tal  modo  la  grave 
ipertensione  polmonare  che  di  solito  è presente.  La  scinti- 
grafia  polmonare  è generalmente  nella  norma.  L’elettro- 
cardiogramma mostra,  il  più  delle  volte,  segni  di  ipertrofìa 
ventricolare  destra.  Il  cateterismo  cardiaco  rivela  valori 
pressori  nell'arteria  polmonare  marcatamente  elevati,  con 
pressioni  a livello  capillare  normali  o solo  lievemente  au- 
mentate, dal  momento  che  la  pressione  atriale  sinistra  è 
normale.  Ciò  è sufficiente  per  escludere  condizioni  mor- 
bose quali  la  stenosi  mitralica,  il  mixoma  atriale  sinistro  o 
una  patologia  congenita  cardiaca. 

Terapia 

Il  trattamento  della  malattia  veno-occlusiva  polmonare  si 
basa,  anche  in  rapporto  ai  possibili  meccanismi  etiopatoge- 
netici  proposti,  sulla  utilizzazione  di  farmaci  anticoagulanti 
(eparina),  antiag&reganti  piastrinici  (Aspirina*  c dipi  rida- 
melo) e immunosoppressori  (azatioprina  o cortisonici).  I 
risultati  finora  ottenuti  con  tali  schemi  terapeutici,  tranne 
in  alcuni  rari  casi,  si  sono  dimostrati  generalmente  ineffi- 
caci nel  contrastare  il  tumultuoso  e inesorabile  decorso  cli- 
nico della  malattia. 
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Introduzione 

La  pneumopatia  da  farmaci  occupa  un  posto  importante 
nel  capitolo  delle  malattie  iatrogene  in  quanto  patologia  di 
rilievo  clinico  c in  continuo  aumento.  Il  p.  è sede  di  pro- 
cessi metabolici  complessi  e riceve  tutto  il  sangue  circo 
lante.  È perciò  esposto  agli  effetti  nocivi  dei  farmaci  che  lo 
raggiungono  soprattutto  attraverso  il  circolo  sanguigno.  Il 
numero  dei  farmaci  in  grado  di  determinare  un  danno  pol- 
monare parenchimale  è in  costante  aumento:  dai  19  elen- 
cati da  Roscnow  nel  1972  si  è giunti  ai  circa  50  di  oggi 
(Cooper  et  al.,  1986;  The  Medicai  Letter,  1990;  Ahmad  e 
Tomashefski,  1989).  Un'accurata  valutazione  dell'entità  del 
problema  è alquanto  diffìcile  per  una  serie  di  motivi,  qui  di 
seguito  elencati. 

1.  Alcune  reazioni  (cs.  da  mctotressato)  sono  a carattere 
sporadico  e di  tipo  idiosincTasico.  In  questi  casi  l'imprevc- 
dibilità  non  consente  una  stima  precisa  della  frequenza,  a 
differenza  dei  farmaci  che  espletano  un  danno  con  rapporto 
dose -dipendente  (es.  bleomicina). 

2.  L'impiego  di  combinazioni  di  farmaci  o terapie  asso- 
ciate (radioterapia,  ossigcnotcrapia  a elevata  concentra- 
zione) non  permette  di  correlare  con  certezza  la  tossicità 
polmonare  con  un  singolo  farmaco. 

3.  Non  esistono  quadri  clinici,  markers  o reperti  patolo- 
gici specifici,  in  grado  di  discriminare  la  patologia  da  far- 
maci da  altre  affezioni  che  possono  coinvolgere  il  p.  (ma- 
lattia di  base,  complicanze  infettive).  La  diagnosi  è essen- 
zialmente di  esclusione  e si  ottiene  maturando  un  forte 
sospetto  in  un  contesto  clinico  appropriato. 

Sono  qui  considerati  soprattutto  i farmaci  che  possono 
provocare  un  effetto  indesiderato  sul  parenchima  polmo- 
nare o sui  bronchi,  attraverso  uno  o più  possibili  meccani- 
smi. Non  verranno  prese  in  esame  altre  patologie,  quali 
reazioni  vascolari  (ipertensione  polmonare,  vasculite)  o 
manifestazioni  a carattere  emorragico.  La  rassegna  dcU'ar- 
gomento  non  può  essere  considerata  esaustiva,  in  quanto 
non  è possibile  fornire  una  lista  completa  di  tutte  le  segna- 
lazioni che  continuamente  appaiono  in  letteratura,  spesso  a 
carattere  sporadico  o come  singoli  casi  (v.  anche  pleura*. 
5893-5895). 

Patogenesi  e quadro  clinico 

A scopo  esemplificativo,  i farmaci  in  grado  di  danneggiare 
il  p.  possono  essere  raggruppati  in  due  categorie  (Cooper  et 
al..  1986):  a)  farmaci  antitumorali  (o citotossici);  b)  farmaci 
non-citotossici. 

Due  differenti  processi  paiogenetici  determinano  il 
danno  polmonare:  a)  tossicità  diretta;  b)  alterazioni  me- 
diate da  fenomeni  a carattere  immunologi»).  I meccanismi 
coinvolti  sono  complessi  e non  ben  definiti.  La  bleomicina, 
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TAB.  1.  POLMONITE  DA  IPERSENSIBILITÀ 


Farmaci  citotossici  f armaci  non  citotossici 


Proearbazina 

Nitrofurantoina 

Mctotressato 

Sulfasalazma 

Bleomicina 

Sulfamidici 

C'iclofosfamidc 

Difenilidantoina 

Azatioprìna 

Carbamazcpina 
Clorpropamidc 
Imipramina 
I soni  aride 

Ac.  paiaminosalicilico 
Penicilline 

CromogUcato 

Dantrolene 

Amiodarone 

Pcnicillamina 

Sali  d’oro 

FANS 

Antimalarici 

L-triptofano 

uno  dei  farmaci  più  studiati  che  causano  fibrosi  polmo- 
nare, altera  le  cellule  endoteliali  ed  epiteliali  di  tipo  I 
prevalentemente  attraverso  la  formazione  di  radicali  liberi 
dell’ossigeno. 

I quadri  patologici  espressi  sono  principalmente  rappre- 
sentati da:  I ) polmonite  da  ipersensibilità;  2)  fibrosi  polmo- 
nare; 3)  edema  polmonare.  A livello  bronchiale  gli  effetti 
collaterali  sono  costituiti  da  un  quadro  infiammatorio  a ca- 
rico dei  bronchioli  definito  con  il  termine  di  bronchiolite 
obliterante  e da  manifestazioni  broncospastiehe. 

È utile  sottolineare  che,  sebbene  si  caratterizzi  per  un 
particolare  tipo  di  reazione,  un  singolo  farmaco  non  di  rado 
si  può  associare  a tutti  i quadri  morbosi  (tabb.  I.  II,  III). 

Polmonite  da  ipersensibilità  (tab.  I) 

Rappresenta  una  forma  di  tossicità  acuta  polmonare,  non 
correlata  alla  dose,  che  si  realizza  con  meccanismo  immu- 
nologi»), attraverso  il  riconoscimento  del  farmaco  come 
antigene  o in  virtù  di  squilibri  immunologie!  farmaco-in- 
dotti. Il  quadro  clinico  è contraddistinto  dalla  insorgenza 
acuta  di  tosse,  dispnea  e febbre,  quadro  radiologico  di  in- 
filtrati polmonari,  occasionalmente  associati  a versamento 
pleurico.  Frequentemente  si  evidenziano  prove  di  labora- 
torio di  una  reazione  immunologica  di  ipersensibilità,  rap- 
presentate dalla  presenza  di  eosinofilia  (da  qui  il  termine  di 
polmonite  eosinofìla  acuta)  o.  più  specificamente,  dalla  po- 
sitività del  test  di  blastizzazione  linfocitica  in  vitro,  in  pre- 
senza del  farmaco  incriminato.  In  genere  la  prognosi  è fa- 
vorevole, con  risoluzione  completa  del  quadro  clinico  dopo 
sospensione  del  farmaco  e trattamento  con  corticosteroidi. 

Fibrosi  polmonare  (tab.  II). 

Il  quadro  della  fibrosi  polmonare  rappresenta  il  momento 
conclusivo  di  un  processo  evolutivo  che.  oltre  al  danno  di- 
retto. può  essere  sostenuto  da  fenomeni  immunologia  at- 
tivati dal  farmaco.  I farmaci  maggiormente  in  causa  sono 
gli  antitumorali,  ma  anche  farmaci  non  citotossici  sono  im- 
plicati in  questo  tipo  di  reazione.  Il  quadro  clinico  è carat- 
terizzato da  progressiva  dispnea,  tosse  secca,  astenia  c ma- 
lessere generale,  febbre  occasionale,  e si  sviluppa  insidio- 
samente in  un  periodo  di  settimane  o mesi.  L'aspetto 
radiologico  è caratteristicamente  rappresentato  da  un  infil- 
trato interstiziale  rcticolo-nodularc.  apprezzabile  all'ascol- 
tazione toracica  come  reperto  di  crepitìi  secchi.  La  dose  c 
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TAB.  II.  FIBROSI  POLMONARE 


Farmaci  citotossici 


Farmaci  non  citotosMci 


Antibiotici 

Bleomicina 

Mitomicina 

Antimicrobici 

Nitrofurantoina 

Sulfasalazina 

Nitrosourcc 

Carmustina  , 

Scmusrina 

Lomustina 

Analgesici 

FANS 

Akhilanti 

Busuifano 

Cidofosfamide 

Clorambucile 

Melfalan 

Ifosfamide 

Anliaritmici 

Amiodarone 

Tocainide 

Antimetaboliti 

Metotressato 

Antireumatici 

Penicillamina 
Sali  d'oro 

la  durata  del  trattamento  costituiscono  i fattori  di  rìschio 
più  importanti  (bleomicina  > 450  U.I.,  carmustina  > 1200 
mg/m:).  Nonostante  la  sospensione  del  farmaco  e l'istitu- 
zione di  una  terapia  steroidea,  le  alterazioni  polmonari  per- 
sistono e,  quando  associate  a farmaci  antiblastici,  possono 
avere  una  prognosi  infausta. 

Edema  polmonare  (tab.  Ili) 

L'edema  polmonare  acuto  costituisce  il  quadro  più  dram- 
matico con  cui  si  può  manifestare  una  reazione  avversa 
farmacologica.  È il  risultato  di  una  alterata  permeabilità 
dell'endotelio  vascolare  ( vascular  teak  syndrome ) indotta 
acutamente  per  tossicità  diretta  o indirettamente,  attra- 
verso un'azione  a livello  del  S.N.C.  (edema  polmonare 
neurogeno).  L'azione  centrale  sembra  imputabile  ai  casi  di 
edema  polmonare  da  sovTadosaggio  di  Aspirina®  e analge- 
sici oppiacei  (morfina,  metadone,  propossifene).  Al  contra- 
rio, con  altri  farmaci  la  reazione  è diretta,  su  base  idiosin- 
crasica,  ed  è stata  segnalata  con  le  diverse  vie  di  sommini- 
strazione: applicazione  topica  all'orofaringe  (lidocaina), 
orale  (cidofosfamide,  metotressato.  idroclorotiazidc),  in* 
tratecale  (metotressato),  endovenosa  (Ara-C,  tcrbutalina. 
ritodrìna).  Recentemente,  tra  i farmaci  appartenenti  ai  co- 
siddetti modulatori  della  risposta  biologica  (MRB)  impie- 
gati nella  terapia  di  alcuni  tumori  solidi,  viene  segnalato  in 


TAB.  III.  EDEMA  POLMONARE 


Farmaci  citotossici  Farmaci  non  citotossici 


Ara-C 

Metotressato 

VM-26 

Cidofosfamide 

Sovrcufosaggio 
Eroina,  morfina 
Metadone 
Propossifene 
Salicilati 
Etclorvinolo 
Colchicina 

Idiosincrasia 
Idroclorotiazidc 
Tcrbutalina 
Ritodrìna 
Lidocaina 
Anti  psicotici 
Protamina 
Cocaina 
Interleuchina  2 
FANS 

arca  il  10-20%  un  edema  polmonare  con  il  trattamento 
intensivo  comprendente  la  citochina  interleuchina  2 (IL-2). 
Come  con  altre  forme  di  edema  polmonare  non  cardio- 
geno,  le  alterazioni  polmonari  sono  gravi  e si  manifestano 
acutamente,  con  quadro  clinico  costituito  da  grave  dispnea, 
ipossicmia  c infiltrati  polmonari.  Il  trattamento  richiede  un 
supporto  ventilatorio;  la  prognosi  è variabile,  comunque 
migliore  rispetto  a situazioni  di  distress  respiratorio  dovute 
a cause  diverse. 

Bronchiolite  obliterante 

Rara  complicazione  descrìtta  in  pazienti  con  artrite  rcuma- 
toide  trattati  con  sali  d’oro  o penicillamina,  e in  un  paziente 
con  colite  ulcerosa  in  terapia  con  sulfasalazina.  Il  quadro 
clinico  è di  fatto  sovrapponibile  alla  fibrosi  polmonare  da 
cui  si  distingue  per  l'interessamento  essenzialmente  intra- 
luminale  (bronchiolarc).  Incertezza  viene  da  alcuni  AA. 
circa  il  rapporto  di  causalità  con  i farmaci  in  quanto  il  qua- 
dro patologico  polmonare  si  può  riscontrare  nel  decorso 
della  malattia  di  base. 

Manifestazioni  broncospastiche 

Le  crisi  asmatiche  da  farmaci  possono  far  parte  di  reazioni 
allergiche  che  si  manifestano  per  es.  con  antibiotici  £-lat- 
tamici.  o per  alterazione  broncodinamica.  Quest’ultimo 
meccanismo  sembra  essere  in  rapporto  alla  inibizione  del- 
la prostaglandina-sintetasi  che  porta  a uno  squilibrio 
tra  le  prostaglandine  che  determinano  broncocostrizione 
(PGF2a)  e quelle  ad  azione  broncodilatatrice  (PGE)  (pa- 
zienti asmatici  che  assumono  Aspirina*  o FANS),  oppure 
con  blocco  dei  (L-recettori  (particolarmente  a rìschio  i pa- 
zienti in  trattamento  con  alte  dosi  di  ^-bloccanti  non  selet- 
tivi). 

Lupus  eritematoso  farmaco-indotto 
Vari  farmaci  sono  stati  correlati  col  lupus  eritematoso  si- 
stemico (LES).  È stato  stimato  che  più  del  90%  dei  casi 
sono  dovuti  a idralazina.  procainamidc.  isoniazide  e dife- 
nilidantoina.  In  altri  casi  si  hanno  informazioni  suggestive 
ma  non  definitive  e per  alcuni  esistono  solo  singole  segna- 
lazioni. È ancora  controverso  se  il  farmaco  sveli  un  caso 
latente  di  malattia  o ne  rappresenti  la  causa.  L'interessa- 
mento pie  uropolmonare  è più  frequente  rispetto  ai  casi 
spontanei  di  malattia.  I quadri  espressi  sono  costituiti  da 
versamento  pleurico,  polmonite  atclettasica,  polmonite  in- 
terstiziale e infiltrati  alveolari.  Le  manifestazioni  cliniche 
generalmente  regrediscono  con  la  sospensione  del  farmaco. 

Considerazioni  diagnostiche 

La  diagnosi  di  fibrosi  polmonare  viene  formulata  dopo 
esclusione  di  altre  possibili  enologie,  sulla  base  di  un  pat- 
tern istopatologico  compatibile,  osservato  su  biopsia  pol- 
monare ottenuta  per  via  transbronchialc  o toracotomica. 
Lo  studio  morfologico  cellulare  mediante  lavaggio  bron- 
coalveolarc  può  fornire  elementi  diagnostici  suggestivi 
(atipie  cellulari,  alvcolitc)  c spesso  evidenzia  un  aumento 
dei  linfociti  con  alterazione  delle  sottopopolazioni,  a dimo- 
strazione dei  meccanismi  immunologia  implicati  in  nume- 
rose reazioni  di  tossicità  polmonare.  Nelle  polmoniti  inter- 
stiziali croniche,  le  indagini  funzionali  respiratorie  eviden- 
ziano un'alterazione  spirometrìca  di  tipo  restrittivo  (ridotta 
capacità  vitale)  e una  riduzione  della  diffusione  dell'ossido 
di  carbonio.  Questi  test  sono  stati  impiegati  da  alcuni  A A. 
per  cogliere  segni  iniziali  di  tossicità  al  fine  di  evitare  la 
progressione  del  danno  polmonare.  Il  ruolo  di  queste  inda- 
gini deve  comunque  ancora  essere  definito. 

V.  anche:  latro  patologia*. 
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CLINICA 

Incidenza 

Il  tumore  del  p.  è la  principale  cau&a  di  morte  per  patologia 
neoplastica,  sia  nei  paesi  sviluppati  che  in  quelli  in  via  di 
sviluppo  c ovunque  i relativi  tassi  di  mortalità  sono  in  au- 
mento. 

Anche  in  Italia  il  tasso  standard  di  mortalità  per  i maschi 
di  età  tra  i 40  e i 79  anni  è aumentato  da  54  a 181/100.000 
tra  il  1959  ed  il  1984. 

Le  previsioni  per  il  futuro  sono  che,  anche  supponendo 
una  sostanziale  riduzione  dell’esposizione  al  fumo  di  siga- 
retta nei  maschi,  si  potrà  osservare  una  riduzione  della 
mortalità  per  la  giovane  e media  età,  ma  ancora  una  ten- 
denza aH’aumento  per  i più  anziani.  Solo  alla  fine  degli  anni 
’90,  infatti,  si  osserverà  una  inversione  di  tendenza  degli 
attuali  tassi  di  mortalità. 

Per  quanto  riguarda  le  donne  tra  i 40  c i 79  anni,  il  tasso 
standard  di  mortalità  da  neoplasia  polmonare  è aumentato 
da  10,5  a 11,4/100.000  tra  il  1959  ed  il  1984. 

Per  l'anno  2000,  si  prevede  che  la  mortalità  relativa  per 
le  donne  aumenterà  complessivamente  del  100% . con  tassi 
di  mortalità  tra  il  22  e 24/100.000  (Negri  et  al. , 1990). 
Brown  e Kessler  (1988)  hanno  valutato,  nell'ambito  di  una 
campagna  di  prevenzione  per  il  fumo  del  National  Canccr 
Institute  degli  U.S.A.,  le  proiezioni  della  mortalità  da  tu- 
more polmonare  fino  all’anno  2025:  se  non  vi  saranno  cam- 
biamenti nell'abitudine  al  fumo  rispetto  a quelle  attuali 
(numero  di  sigarette/die,  contenuto  in  catrame,  numero  di 
fumatori,  etc.),  è previsto  un  declino  del  tasso  di  mortalità 
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per  i maschi  negli  ultimi  anni  del  *90,  mentre  per  le  donne 
la  mortalità  continuerà  ad  incrementare,  con  un  picco  in- 
torno al  2010,  per  ridursi  negli  anni  successivi. 

Se  potessero  essere  raggiunti  gli  obiettivi  che  si  propon- 
gono le  attuali  campagne  per  la  riduzione  del  fumo,  il  tasso 
di  mortalità  rimarrebbe  stazionario  fino  al  2000,  per  ridursi 
successivamente,  del  33%  per  i maschi  c del  40%  per  le 
donne,  nel  periodo  tra  il  2023  e il  2027  (Garfinkel  e Silver- 
berg,  1991). 

Etiopatogenesi 

Nonostante  l’applicazione  delle  più  aggiornate  tecniche 
diagnostiche  c delle  migliori  modalità  di  trattamento,  la 
percentuale  di  guarigione  dei  pazienti  affetti  da  tumore  del 
p.  non  è superiore  al  10% . 

Per  questo  motivo,  ogni  progresso  in  materia  di  preven- 
zione c di  diagnosi  precoce  può  avere  un  importante  im- 
patto in  termini  di  riduzione  di  mortalità. 

Le  modalità  e le  tecniche  di  prevenzione  devono  tenere 
conto  dei  fattori  enologici  conosciuti,  inclusi  le  sigarette  e 
gli  altri  tipi  di  fumo,  l’esposizione  ai  cancerogeni  professio- 
nali e ambientali  c il  ruolo  potenzialmente  protettivo  della 
dieta. 

Inoltre,  i nuovi  approcci  sulla  prevenzione,  la  diagnosi, 
la  stadiazionc  e il  trattamento  hanno  trovato,  negli  ultimi 
anni,  delle  consistenti  basi  razionali  nelle  recenti  nuove  co- 
noscenze della  biologia  molecolare  c cellulare  del  tumore 
del  p. 

Nell’ultimo  decennio,  sono  stati  fatti  notevoli  progressi 
nella  identificazione  e caratterizzazione  degli  eventi  geno- 
tipici causati  dalla  esposizione  ai  cancerogeni. 

Questi  risultati  sono  stati  possibili  grazie  alle  tecniche  di 
coltura  in  vitro  di  linee  cellulari  permanenti  (Brower  et  al. , 
1986;  Gazdar  et  al. , 1986)  provenienti  da  biopsie  di  tumori 
polmonari  primitivi  e metastatici,  alla  scoperta  c relativa 
analisi  dei  proto-oncogèni  cellulari  e delle  alterazioni  cro- 
mosomali e alla  identificazione  dei  fattori  di  crescita  auto- 
crini prodotti  dalle  cellule  neoplastiche. 

Le  linee  cellulari  di  tumore  polmonare  hanno  costituito, 
infatti,  affidabili  modelli  sperimentali  per  Io  studio  sistema- 
tico delta  citogenetica,  della  biologia  molecolare  e della 
biochimica  dei  tumori. 

Mutazioni  genetiche 

Il  carcinoma  del  p.  non  viene  generalmente  considerato 
una  malattia  genetica. 

Tuttavia,  recenti  evidenze  sperimentali  hanno  dimostrato 
che  le  cellule  neoplastiche  polmonari  possono  accumulare, 
nel  corso  della  loro  storia  naturale,  una  serie  di  modifica- 
zioni nella  struttura  del  loro  genoma:  tali  alterazioni  atti- 
vano dei  proto-oncogèni  cellulari  dominanti,  o inattivano 
una  seconda  classe  di  geni  recessivi,  i cosiddetti  «tumore 
repressori». 

Ambedue  queste  classi  di  oncogèni  sembrano  essere  ne- 
cessarie per  la  trasformazione  maligna  (Harbour  et  al., 
1988;  Naylor  et  al.,  1987). 

Dagli  studi  di  genetica  e biologia  molecolare  condotti 
nell’ultimo  decennio,  sembra  ormai  chiaro  che  esistono  al- 
meno tre  meccanismi  molecolari  coinvolti  nella  patogenesi 
e nello  sviluppo  del  tumore  polmonare. 

1.  L'esposizione  continua  a cancerogeni  porta  allo  svi- 
luppo di  delezioni  c traslocazioni  gcnomiche  nelle  cellule 
epiteliali  bronchiali  in  replicazione,  coinvolgendo  la  re- 
gione cromosomale  3p  ( Weston  et  al. , 1989;  Cuttitta  et  al. , 
1985;  Flehinger  et  al.,  1987;  Kuller  et  al.,  1986;  McKenna, 
1991;  Garfinkel  et  al.,  1985;  Pershagen  et  al.,  1985;  Colditz 
et  ai,  1987),  con  il  risultato  di  costituire  delle  anomalie 
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clonali  c dì  esprìmere  degli  oncogèni  recessivi  (sviluppali  in 
modo  somatico  oppure  ereditati). 

La  delezione  del  cromosoma  3p  è stata  riscontrata  nella 
maggior  parte  delle  linee  cellulari  derivanti  da  microdtomi 
(SCLC:  Striali  Celi  Lung  Carcinoma ) e in  alcune  linee  di 
tumori  non  microdtomi  (NSCLC). 

Questo  meccanismo  suggerisce  che,  come  è stato  già  di- 
mostrato per  il  retinoblastoraa,  sia  la  delezione  di  un  anti- 
oncogènc  a essere  coinvolta  nella  patogenesi  del  tumore. 

Questo  fenomeno  solleva  inoltre  la  possibilità,  non  an- 
cora dimostrata  attraverso  studi  epidemiologici,  che.  al- 
meno per  una  parte  dei  pazienti,  la  predisposizione  alla 
neoplasia  possa  essere  potenzialmente  ereditaria. 

Sono  necessari  ulteriori  studi  epidemiologici  e di  biologia 
molecolare  per  valutare  se  la  identificazione  della  delezione 
cromosomica  3p  possa  costituire  un  potenziale  strumento 
di  screening  e/o  una  modalità  terapeutica. 

2.  Nelle  cellule  neoplastiche  sono  diverse  le  famiglie  di 
oncogèni  che  possono  subire  delle  alterazioni:  queste  inclu- 
dono mutazioni  puntiformi  in  membri  della  famiglia  ras, 
predisposizione  alla  espressione  di  alti  livelli  di  proto-on- 
cogèni  cellulari  o di  loro  prodotti  che  agiscono  nel  nucleo, 
come  il  c-myc,  N-myc , L-myc,  c-myb,  p-53. 

Le  anomalie  dell’espressione  dei  membri  della  famiglia 
myc  sono  state  associate  con  amplificazione  genica,  riarran- 
giamento genico  c perdita  delle  funzioni  stabilizzatrici  al- 
l'interno del  genoma. 

La  deregolazione  dell’espressione  genomica  della  fami- 
glia myc , da  parte  di  uno  dei  diversi  meccanismi  genetici, 
sembra  avere  un  ruolo  centrale  nello  sviluppo  del  tumore 
polmonare  (Sugimura  et  ai.  1990;  Chiba  et  ai,  1990).  In- 
fatti, è stata  riscontrata  l'amplificazione  o l'espressione  di 
oncogèni  della  famiglia  myc  nella  maggior  parte  delle  linee 
cellulari  derivanti  sia  da  SCLC  che  da  NSCLC. 

Ulteriori  anomalie  genomiche.  come  le  mutazioni  della 
famiglia  ras,  c-raf-1  e di  altri  oncogèni.  hanno  un  poten- 
ziale coinvolgimento  nella  regolazione  dei  fattori  di  crescita 
autocrini  e dei  loro  recettori. 

Gli  oncogèni  della  famiglia  ras  sono  coinvolti  nel  pro- 
cesso di  trasformazione  c progressione  tumorale,  probabil- 
mente in  una  fase  antecedente  rispetto  al  myc.  Questo  fe- 
nomeno, studiato  in  particolare  sulle  linee  cellulari,  è stato 
confermato  anche  da  analisi  analoghe  eseguite  su  biopsie  di 
tumori  polmonari  primitivi  e metastatici. 

Altre  delezioni  cromosomali  (gene  rb  del  cromosoma  13 
cd  altri  geni  nei  cromosomi  10,  11  e 17)  ed  ulteriori  dere- 
golazioni dei  membri  della  famiglia  myc  per  amplificazioni 
c riarrangiamenti  genomici.  possono  dar  luogo  a progres- 
sione del  tumore  primitivo  o delle  sue  metastasi. 

3.  È stato  dimostrato  un  ruolo  fondamentale  dei  fattori 
di  crescita  nel  processo  evolutivo  della  dercgolazione  delle 
cellule  tumorali  del  p. 

Il  Gastrin  Releasing  Hormone  (GRH)  (Cuttitta  et  ai, 
1985),  V Epidermal  Growth  Factor  (EGF),  Yìnsulin  Growth 
Factor  (IGF-1)  e i loro  recettori  sono  stati  caratterizzati 
nelle  linee  cellulari  e la  loro  presenza  c funzione  sono  ne- 
cessarie per  la  crescita  delle  cellule  neoplastiche  in  vitro  e, 
verosimilmente,  anche  in  vivo. 

È ragionevole  speculare  che  l'espressione  di  una  pletora 
di  fattori  di  crescita  autocrini,  da  parte  delle  cellule  neo- 
plastiche polmonari,  contribuisca  al  fisiologico  sviluppo 
delle  cellule  epiteliali  normali;  gli  stessi  fattori  possono 
però  fornire  una  spinta  mitogena  per  quei  cloni  cellulari  nei 
quali  è in  corso  un'attivazione  mutazionale  di  altri  geni, 
come,  per  es..  i proto-oncogèni  cellulari. 

Dalla  somma  di  queste  evidenze  sperimentali,  si  evince 
che  il  tumore  del  p.  è in  grado  di  produrre  fattori  capaci  di 
promuovere  la  sua  stessa  crescita  in  una  fase  precoce  della 


patogenesi:  questo  permette  di  accumulare  una  serie  di  le- 
sioni genomiche  coinvolgenti  sia  i classici  e dominanti  pro- 
to-oncogèni cellulari,  sia  i più  recentemente  descritti  geni 
recessivi  o «tumore  soppressivi)*. 

L’associazione  di  queste  lesioni  fornisce  la  base  per  la 
trasformazione  maligna  delle  cellule  polmonari  ed  anche  il 
razionale  dei  futuri  orientamenti  per  nuove  modalità  di 
prevenzione,  screening  e trattamento. 

Fumo  e tumori  polmonari 

Il  fumo  di  sigaretta  è la  causa  predominante  del  tumore 
polmonare  in  tutto  il  mondo.  I dati  intemazionali  indicano 
che  il  tasso  di  mortalità  da  tumore  del  p.  è strettamente 
correlato  all'incidenza  del  fumo,  sia  per  l’uomo  che  per  la 
donna,  con  una  chiara  relazione  dose-risposta  tra  quantità 
di  fumo  cd  incidenza  della  neoplasia. 

Il  rischio  di  sviluppare  un  tumore  del  p.  aumenta,  quindi, 
con  il  numero  delle  sigarette  (National  Acade my  of  Science, 
1986)  e diminuisce  però  in  modo  evidente  con  l'abolizione 
del  fumo  (v.  TABAGISMO*). 

Anche  se  attualmente  c'è  la  tendenza  a fumare  sigarette 
con  un  basso  contenuto  di  catrame  e di  nicotina  e quindi, 
presumibilmente,  con  una  minore  esposizione  a prodotti 
tossici  c cancerogeni,  i risultati  degli  studi  epidemiologici 
non  hanno  tuttavia  riscontrato  sostanziali  modificazioni 
correlate  alla  riduzione  del  contenuto  di  catrame. 

Inoltre,  le  conclusioni  di  alcuni  studi  americani  (U.  S. 
Dept.  Health,  1988)  indicano  che  il  fumo  di  tabacco  pro- 
duce dipendenza,  causata  dalla  nicotina,  con  un  processo 
farmacologico  e comportamentale  simile  a quello  determi- 
nato da  sostanze  stupefacenti  come  l'eroina  e la  cocaina. 

Anche  nei  gruppi  a rischio,  come  i forti  fumatori,  la  pos- 
sibilità di  diagnosi  precoce  attraverso  metodiche  di  scree- 
ning ha  uno  scarso  impatto  sui  tassi  di  mortalità  (Flehinger 
et  ai,  1987).  Il  motivo  è costituito  dal  fatto  che  la  durata 
media  dello  stadio  prcclinico  di  una  neoplasia  polmonare  è 
di  circa  4 anni,  prima  che  questa  possa  venir  diagnosticata 
con  le  attuali  metodiche  radiologiche.  In  questo  periodo, 
circa  1*80-90%  dei  tumori  polmonari  può  produrre  delle 
micrometastasi  a distanza  e rendere  la  malattia  non  più 
curabile  con  la  sola  terapia  chirurgica. 

Fumo  passivo 

Il  rapporto  tra  fumo  passivo  e sviluppo  del  tumore  polmo- 
nare è diventato,  negli  ultimi  anni,  una  questione  impor- 
tante c dibattuta  a livello  sanitario,  sociale  e politico. 

La  maggior  parte  delle  neoplasie  polmonari,  in  soggetti 
non  fumatori,  è probabilmente  correlata  al  fumo  di  tabacco 
ambientale,  cioè  passivo,  anche  se  deve  essere  presa  in 
considerazione  sia  l'esposizione  passiva  dell’embrione  in 
utero  che  quella  nconatalc.  La  natura  fisico-chimica  del 
fumo  passivo  differisce  molto  da  quella  del  fumo  dei  fuma- 
tori «attivi»  (Kuller  et  ai,  1986). 

Attualmente,  il  metodo  migliore  per  misurare  il  grado  di 
esposizione  da  fumo  passivo  è la  determinazione  del  livello 
urinario  di  nicotina. 

Dati  cumulativi  di  13  studi,  alcuni  dei  quali  prospettici, 
hanno  dimostrato  un  aumento  significativo  (tra  il  35%  e il 
53%)  del  rischio  di  neoplasia  polmonare  tra  i non  fumatori 
conviventi  con  fumatori,  rispetto  a quello  di  non  fumatori 
conviventi  con  non  fumatori  (McKenna,  1991;  Garfinkel  et 
al.,  1985;  Pcrshagcn  et  ai,  1987). 

Si  può  concludere,  quindi,  che  almeno  un  terzo  circa 
delle  neoplasie  polmonari  di  soggetti  non  fumatori  convi- 
venti con  fumatori  e circa  il  25%  delle  neoplasie  polmonari 
dei  non  fumatori,  in  genere,  sono  causati  dalla  esposizione 
passiva  al  fumo  di  sigaretta  (McKenna,  1991). 
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Effetto  protettivo  della  dieta 

Il  beta-carotene  ed  altri  costituenti  dei  vegetali  verdi  e gialli 
sono  potenzialmente  degli  agenti  protettivi  nei  confronti 
della  induzione  del  tumore  polmonare  (Colditz  et  al. , 1987). 

Il  selenio  sembra  anch'esso  un  agente  chemioprotettivo. 
ma  non  sono  stati  ancora  prodotti  al  riguardo  dati  speri- 
mentali sufficientemente  chiari. 

L'assunzione  di  Vit.  A è inversamente  correlata  con  il 
rischio  di  neoplasie  polmonari,  in  particolare  per  i fumatori 
di  sigarette  (Bond  et  al.,  1987). 

Minori  dati  sperimentali  sono  invece  disponibili  per  la 
Vit.  E (Menkes  et  al.,  1986). 

Diagnosi  istologica 

Negli  ultimi  anni  i stata  rivalutata,  da  un  punto  di  vista  istogene- 
tico,  l’origine  dei  maggiori  istotipi  del  tumore  polmonare. 

Infatti,  il  non  raro  riscontro  di  diversi  stadi  differenziativi  o an- 
che di  diversi  istotipi  nell'ambito  dello  stesso  tumore  suggerisce 
1'esistenza  di  una  comune  linea  cellulare  staminale  per  tutti  gli 
istotipi  del  rumore  polmonare. 

Data  comunque  l'importanza  prognostica  della  tipizzazione  isto- 
logica, indispensabile  principio  di  trattamento  rimane  comunque  la 
corretta  diagnosi  istologica,  per  la  quale  sono  essenziali  la  qualità 
e la  quantità  del  materiale  bioptìco. 

Nonostante  le  moderne  tecniche  di  immunoistochimica.  rimane 
ancora  un  problema  significativo,  nell'uso  dei  criteri  istologici,  ai 
fini  della  determinazione  prognostica  e terapeutica,  il  grado  di  va- 
riabilità intcr-  ed  intra-osservatore  nella  lettura  dello  stesso  prepa- 
rato. 

Si  ritiene  che  l'unica  decisione  trattamento-correlata  che  deve 
essere  basata  sull'identificazione  del  tipo  istologico  sia  la  distin- 
zione tra  tumore  a piccole  cellule  (SCLC)  c gli  altri  istotipi  non  a 
piccole  cellule  (NSCLC)  c,  possibilmente,  l'identificazione  delle 
neoplasie  cpidcrmoidali  ben  differenziate,  in  quanto  spesso  sono 
meglio  trattabili  con  terapie  localmente  aggressive. 

Nuove  metodiche  diagnostiche 

Risonanza  magnetica  nucleare 

Negli  ultimi  anni,  con  l'avvento  della  risonanza  magnetica 
nucleare  (RMN),  sono  stati  eseguiti  numerosissimi  studi 
comparativi  con  la  tomografìa  computerizzata  (TC),  per 
ottimizzare  la  stadiazionc  della  neoplasia  polmonare,  in 
particolare  per  la  definizione  delle  metastasi  linfonodali 
mcdiastinichc. 

La  conclusione  della  maggior  parte  di  questi  studi,  con- 
dotti in  prevalenza  negli  U.S.A..  è di  ritenere  che  la  RMN 
non  sia  ancora  superiore  alla  TC  sia  per  sensibilità  che  per 
specificità,  per  una  corretta  valutazione  del  grado  di  inva- 
sione mediastinica  del  tumore  del  p.  (Wcbb  et  al.,  1985; 
Lcvitt  et  al.,  1985;  Martini  et  al.,  1985;  Poon  et  al.,  1987). 

La  RMN  presenta  però  numerosi  vantaggi,  rispetto  alla 
TC,  nello  studio  della  patologia  toracica: 

l'assenza  di  radiazioni  ionizzanti; 

la  identificazione,  senza  alcun  mezzo  di  contrasto,  delle 
strutture  vascolari; 

il  contrasto  naturale  fornito  dal  tessuto  adiposo,  per  la 
elevata  intensità  di  segnale; 

la  possibilità  di  ottenere  immagini  dirette  secondo  diversi 
piani  di  scansione. 

I limiti  attuali  della  RMN  sono  rappresentati  dagli  alti 
costi,  dai  lunghi  tempi  di  scansione  e dalla  risoluzione  spa- 
ziale che  è inferiore  a quella  della  TC. 

I lunghi  tempi  di  scansione,  infatti,  possono  determinare 
una  degradazione  della  qualità  delle  immagini,  a causa  de- 
gli artefatti  causati  da  movimenti  respiratori  c da  pulsazioni 
cardiache. 

La  RMN  si  è dimostrata  superiore  alla  TC  nello  studio 
delle  lesioni  localizzate  in  sede  ilare,  potendo  dimostrare 
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con  accuratezza  il  rapporto  con  i vasi,  accertandone  lo  spo- 
stamento, la  compressione  o l’infiltrazione. 

Per  quanto  riguarda  il  riconoscimento  delle  lesioni  neo- 
plastiche,  la  RMN  si  è dimostrata  inferiore  alla  TC,  in 
quanto  quest'ultima  ha  una  risoluzione  spaziale  superiore; 
peraltro,  i movimenti  respiratori  possono  alterare  la  qualità 
delle  immagini. 

Solo  nelle  neoplasie  a localizzazione  ilare,  la  RMN  si  è 
dimostrata  più  accurata  della  TC  nella  definizione  della  le- 
sione e nella  valutazione  dei  rapporti  del  processo  con  le 
arterie  polmonari.  Per  più  ampi  particolari,  v.  sotto,  coll. 
5999-6000. 


Radioimmunoscintigrafìa 

Gli  studi  clinici  con  anticorpi  monoclonali  marcati  che. 
iniettati  in  vivo,  riconoscono  determinanti  specifici  delle 
cellule  neoplastiche  polmonari,  rendendole  localizzabili  e 
diagnosticabili,  sono  iniziati  alcuni  anni  fa. 

Attualmente,  sono  disponibili  solo  relativamente  pochi 
anticorpi  specifici  per  il  tumore  del  p.:  anticorpi  policlonali 
ami-CEA,  anticorpi  policlonali  anti-alfafetoproteine,  anti- 
corpi monoclonali  791T/36  marcati  con  l3,l  o con  indio- 111, 
oppure,  i più  recentemente  sviluppati,  anticorpi  diretti  con- 
tro prodotti  dell’oncogène  c-myc  (Miersach  et  al.,  1986; 
Goldenberger  et  al. , 1986;  Perkins  et  al. , 1986;  Chan  et  al. , 
1986). 

Il  successo  di  questa  tecnica,  indubbiamente  innovativa, 
è molto  alterno  e dipende  da  vari  fattori,  quali  il  tipo  di 
anticorpo  prescelto,  la  tecnica  di  marcatura,  la  grandezza 
della  neoplasia  e/o  la  presenza  di  metastasi. 

Data  la  variabilità  in  termini  di  sensibilità  e specificità  e 
quindi  il  rischio  importante  di  reperti  diagnostici  falsi  posi- 
tivi o falsi  negativi,  le  tecniche  radioimmunoscintigrafiche 
sono  ancora  da  considerarsi  sperimentali. 
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STORIA  NATURALE  E DIAGNOSI  PRECOCE  DEL 

CARCINOMA  BRONCOGENO 

Storia  naturale 

La  storia  naturale  del  carcinoma  broncogcno  si  sviluppa  in 
tre  stadi: 

1.  fase  premaligna:  potenzialmente  reversibile,  della  du- 
rata di  mesi  o anni,  è caratterizzata  da  una  progressiva 
atipia  cellulare; 

2.  fase  preclinica:  della  durata  di  mesi  o anni,  inizia  al 
momento  della  trasformazione  maligna  di  una  o più  cellule; 

3.  fase  della  malattia  clinicamente  evidente  che  compren- 
de il  carcinoma  in  situ  (lo  stadio  più  precoce  al  quale  è 
possibile  diagnosticare  la  neoplasia)  e il  carcinoma  inva- 
sivo. 

Fase  premaligna 

Ai  fini  della  definizione  delle  future  caratteristiche  istobio- 
logiche  della  neoplasia,  questa  fase  è priva  di  caratteri  pe- 
culiari. dal  momento  che  la  mucosa  bronchiale  reagisce  con 
modalità  relativamente  uniformi  (metaplasia)  a stimoli  di- 
versi: carcinogeni  e non-carcinogeni.  Mediante  citologia 
esfoliativa  è stato  possibile  documentare  la  seguente  se- 
quenza: metaplasia  regolare  (squamosa)  — ► metaplasia  con 
atipie  citologiche  — » carcinoma  in  situ  — ► carcinoma  inva- 
sivo. 

Un'atipia  citologica  di  entità  licvc-modcrata  può  essere 
rapidamente  reversibile  se  cessa  lo  stimolo  irritante.  Al 
momento  attuale  non  è comunque  possibile  stabilire  se  una 
abnorme  citologia  nell’espettorato  rappresenti  una  meta- 
plasia squamosa  reversibile  o irreversibile.  In  presenza  di 
una  atipia  citologica  che  persista  una  volta  eliminato  lo 
stimolo  tossico,  è giustificato  (ancorché  prove  definitive 
non  siano  ancora  disponibili)  sperimentare  la  somministra- 
zione di  sostanze  (Vit.  A-retinoidi)  che,  nell'animale  da 
esperimento,  si  sono  dimostrate  capaci  di  ridurre  il  grado  di 
metaplasia  con  atipie  cellulari  indotte  da  sostanze  chimi- 
che. 

Fase  preclinica 

Tutti  c quattro  gli  istotipi  cellulari  del  carcinoma  bronoo- 
geno  (cellule  squamose,  adenocarcinoma.  piccole  cellule, 
grandi  cellule)  derivano  da  una  stessa  riserva  multipoten- 
ziale  di  cellule  a seguito  di  un  prolungato  stimolo  cancero- 
geno. Da  un  punto  di  vista  pratico  ciò  ha  due  conse- 
guenze : 

1)  che  l'evoluzione,  cellule  normali  — ► cellule  displastiche 
— * cellule  ncoplastiche,  può  avvenire  in  ogni  parte  del  p.; 

2)  che  il  tumore  del  p.  può  essere  una  'mistura'  di  due  o 
tre  istotipi  cellulari. 

Ai  fini  della  storia  naturale  del  carcinoma  broncogeno 
due  aspetti  della  espansione  clonale  delle  cellule  maligne 
appaiono  particolarmente  importanti: 

a)  la  precisione  con  la  quale  viene  riprodotta  l'informa- 
zione genetica.  La  instabilità  genetica  (con  conseguenti  mu- 
tazioni spontanee)  è una  delle  caratteristiche  della  crescita 
della  neoplasia.  La  formazione  di  nuovi  cloni  cellulari  ha 
come  conseguenza  lo  sviluppo  di  una  popolazione  cellulare 
eterogenea  con  caratteristiche  biologiche  variabili.  Ciò  in- 
fluenza la  propensione  allo  sviluppo  di  metastasi  e la  sen- 
sibilità alla  terapia  (chemioterapia-terapia  radiante). 

b)  Il  tempo  necessario  allo  sviluppo  di  un  tumore  clini- 
camente evidente.  11  tempo  necessario  per  passare  dalla 
trasformazione  di  una  singola  cellula  a un  tumore  clinica- 
mente evidenziabile  dipende  dal  ritmo  di  divisione  cellu- 
lare. Vi  è evidenza  sperimentale  che,  in  fase  precoce,  la 
crescita  del  tumore  avviene  ad  un  ritmo  esponenziale  co- 
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TAB.  IV.  ASPETTI  QUANTITATIVI  DELLA  STORIA  NA- 
TURALE DEL  CARCINOMA  BRONCOGENO 


n,  dì  raddoppiamenti 


per  produrre  un  tumore  di  1 mm 
(1  milione  di  cellule) 

20 

per  produrre  un  tumore  di  1 cm 
(1  bilione  di  cellule) 

30 

per  produrre  un  tumore  di  3 cm 
(10-100  bilioni  di  cellule) 

35 

per  produrre  un  tumore  di  10  cm 
(1  trilione  di  cellule) 

40 

Tempo  medio 

Dalla  trasformazione 
maligna  ad  nna 
nuota  tumorale 

Istotipo 

di  raddoppiamento 

clinicamente  evidente 

(jioral) 

Unni) 

1 cm  | 3 cm  | 10  cm 

Cellule  squamose 

90 

U 

8,4 

9,6 

Adenocarcinoma 

160 

13,2 

15,4  | 

17,6 

Piccole  cellule 

30 

2.4 

2.8 

3.2 

Grandi  cellule 

85 

7,1 

8,2 

9,4 

stante.  Ammettendo  che  questo  perduri  durante  tutta  la 
crescita,  conoscendo  il  ‘tempo  di  raddoppiamento'  della 
neoplasia  è possibile  costruire  un  modello  di  sviluppo  nella 
storia  naturale  del  tumore  (tab.  IV). 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  la  dimensione  di  7 c/n  è 
considerata  il  valore-soglia  per  la  diagnosi  radiologica.  3 cm 
la  dimensione  in  cui  è possibile  porre  una  diagnosi  clinica  c 
10  cm  la  massima  dimensione  compatibile  con  la  vita. 

Malattia  clinicamente  evidente 

Oltre  al  carcinoma  in  situ  comprende  la  fase  clinicamente 
sintomatica  distinguibile  in:  localizzata ; a diffusione  regio- 
nale; disseminata. 

Diagnosi  precoce 

Introduzione 

L'etiologia,  in  qualche  misura,  influenza  l'istotipo  predo- 
minante: i minatori  dell’uranio  e i lavoratori  esposti  al  do- 
romctil-etere  sviluppano  in  prevalenza  un  microdtoma;  il 
tumore  polmonare  dei  non  fumatori  è più  spesso  l' adeno- 
carcinoma. 

Oltre  al  fumo,  al  rischio  di  alcune  attività  lavorative, 
all'età  (>  di  45  anni)  sarebbe  importante  disporre  di  india 
in  grado  di  discriminare  soggetti  ad  alto/basso  rischio.  I 
mezzi  fino  ad  oggi  disponibili  (distribuzione  degli  antigeni 
del  sistema  HLA  e indudbilità  della  aril-idrocarboidrossi- 
lasi  (un  sistema  enzimatico  che  metabolizza  gli  idrocarburi 
policidid  presenti  nel  fumo  di  sigaretta  in  cardnogeni  at- 
tivi]) si  sono  dimostrati  scarsamente  effìcad. 

Pur  con  i limiti  intrinsed  che  la  ‘storia  naturale’  com- 
porta (il  tumore  è una  struttura  dinamica:  il  suo  ritmo  di 
accrescimento  può  rallentare  all'aumentarc  della  massa)  è 
stato  possibile  creare  un  modello  bioclinico  (fondato  prin- 
cipalmente sul  Philadelphia  Pulmonary  Neoplasm  Research 
Project  oltre  che  su  altre  esperienze)  che  ha  importanti 
implicazioni  ai  fini  della  diagnosi  precoce  (fìg.  3)  (Weiss, 
1984;  1986). 

Il  tumore  del  p.  è solitamente  una  malattia  cronica : il 
75%  della  sua  storia  naturale  si  sviluppa  prima  che.  con  le 
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Fig.  3.  Storia  naturale  del  car- 
cinoma broncogeno.  Ipotetica 
curva  di  accrescimento  del  tu- 
more costruita  diagrammando  i 
raddoppiamenti  di  volume  (scala 
lineare)  con  il  diametro  del  tu- 
more (scala  logarìtmica).  Que- 
sto modello  indica  che  la  dia- 
gnosi di  carcinoma  viene  posta 
neirultimo  quarto  del  ciclo  vi- 
tale  del  tumore:  la  "diagnosi  pre- 
coce' è possibile  solo  in  un  nu- 
mero limitato  di  casi.  (Da  W. 
Weiss,  1984;  1986 ; modificata). 


Diametro  del  tumore 


I 

(cm) 


tecniche  attualmente  disponibili,  sia  possibile  diagnosti- 
carlo. Nella  fase  preclinica  spesso  il  tumore  invade  vasi  e 
linfatici  c si  diffonde  in  sedi  extrapolmonari;  solo  in  pochi 
casi  compaiono  sintomi.  Allorché  il  tumore  è stato  diagno- 
sticato radiologicamente,  può  rimane  asintomatico  ancora 
per  mesi;  nella  maggior  parte  dei  casi  la  diagnosi  viene  posta 
al  momento  della  comparsa  dei  sintomi  allorché  sono  già 
presenti  metastasi:  una  terapia  efficace  (medica  o chirur- 
gica) è a questo  punto  impossibile.  In  questa  ottica,  il  de- 
corso della  malattia  sembra  governato  da  una  sorta  di  pre- 
determinismo biologico  (la  natura  del  tumore)  sul  quale  è 
— al  momento  attuale  — difficile  intervenire  efficacemente. 

La  'diagnosi  precoce*  assume,  dunque,  un  significato  li- 
mitato: separare  quei  casi  (pochi)  in  cui  è possibile  attuare 
un  trattamento  efficace  da  quelli  (molti)  a decorso  sfavore- 
vole. 

Screening 

Alla  base  del  concetto  di  screening  sta  1‘assunto  che  nella 
storia  naturale  del  tumore  del  p.  vi  possano  essere  possibi- 
lità diagnostiche  nella  fase  preclinica  (asintomatica): 
l’unica  che  ancora  consente  mezzi  efficaci  di  terapia.  Pochi 
casi  di  tumore  del  p.  sono  curabili  se  sono  diagnosticati  e 
curati  dopo  la  comparsa  dei  sintomi.  Dei  due  mezzi  diagno- 
stici attualmente  disponibili  (radiologia  del  torace  e citolo- 
gia dell'espettorato)  per  la  diagnosi  precoce,  il  primo  ri- 
sulta più  efficace  per  i tumori  periferici  (adenocarcinoma, 
carcinoma  a grandi  cellule),  il  secondo  costituisce  un  utile 
complemento  nella  diagnosi  dei  tumori  centrali  (microci- 
toma.  carcinoma  a cellule  squamose). 

Con  questi  strumenti  (radiologia  del  torace,  citologia 
dell’espettorato)  all'inizio  degli  anni  '80  il  National  Cancer 
Institute  (U.S.A.)  ha  promosso,  in  pazienti  giudicati  a ri- 
schio (maschi  fumatori  di  età  > di  45  anni)  tre  grandi  in- 
dagini di  screening  (circa  30.000  soggetti  esaminati)  con- 
dotte presso  la  Mayo  Clinic,  il  Memorial  Sloan-Kcttcring 
Hospital  c il  Johns  Hopkins  University  Hospital. 

Le  conclusioni  che  dallo  studio  emergono  (fine  anni  *80) 
sono  cosi  riassumibili: 

a)  la  radiologia  del  torace  si  è dimostrata  mezzo  di  dia- 
gnosi precoce  molto  più  sensibile  della  citologia  dell'espet- 
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torato:  nella  maggior  parte  dei  casi  diagnosticati  alla  radio- 
logia. la  citologia  risultava  negativa.  Come  sempre  il  prin- 
cipale limite  di  quest'ultima  è costituito  dalla  difficoltà  di 
ottenere  un  adeguato  campione  di  espettorato.  La  citologia 
dell'espettorato,  dunque,  aggiunge  poco  al  valore  dello 
screening: 

b)  come  era  prevedibile,  la  quasi  totalità  dei  tumori  dia- 
gnosticati apparteneva  al  gruppo  dei  "non-microcitomi*  (i 
microcitomi,  infatti,  diventano  sintomatici  assai  precoce- 
mente) e risultava  compreso  in  due  quadri  bioclimci: 

un  gruppo  di  tumori  periferici  a lenta  crescita  che  al  mo- 
mento della  diagnosi  avevano  un  diametro  < di  3 cm; 

un  gruppo  di  tumori  centrali  a rapida  crescita  (solita- 
mente non  presenti  alla  radiologia  eseguita  4 mesi  prima) 
con  diametro,  al  momento  della  diagnosi,  > di  3 cm; 

c)  un  aspetto  incoraggiante  dello  studio  è costituito  dal 
fatto  che  nella  maggior  parte  dei  casi  la  diagnosi  veniva 
fatta  prima  della  comparsa  dei  sintomi  (a  esclusione  dei 
microcitomi):  dunque  in  condizioni  favorevoli  per  un’ef- 
ficace terapia. 

In  generale,  benché  lo  screening  si  sia  dimostrato  in 
grado  di  migliorare  la  sopravvivenza  a 5 anni  dei  casi  evi- 
denziati (rispetto  alla  sopravvivenza  media  del  carcinoma 
broncogeno)  esso  non  sembra  avere  effetti  quantitativa- 
mente importanti  nel  modificare  il  tasso  generale  di  mor- 
talità per  carcinoma  broncogeno. 

Al  momento  attuale,  in  conclusione,  la  storia  naturale  e 
la  diagnosi  precoce  (ad  essa  strettamente  legata)  del  carci- 
noma broncogeno  possono  essere  riassunte  come  segue: 

a)  fase  premaligna : può  prolungarsi  per  mesi  o anni 
prima  che  la  massa  di  cellule  tumorali  raggiunga  la  soglia  di 
individuazione.  Nessuno  dei  numerosi  marktrs  tumorali  in- 
dividuati fino  al  momento  attuale  è in  grado  di  svelarla; 

b)  fase  preclinica : asintomatica  ma  evidenziabile.  Il  tu- 
more deve  raggiungere  dimensioni  di  0,5- 1,0  cm  per  essere 
evidenziato  radiologicamente  o per  immettere  cellule  neo- 
plastiche nelle  secrezioni  bronchiali.  Solo  un  piccolo  nu- 
mero di  casi  di  neoplasia  polmonare  vengono  scoperti  in 
questa  fase  che  è quella  ancora  utile  per  instaurare  una 
terapia  efficace; 

c)  fase  clinica : sintomatica.  I sintomi  sono  riferibili:  al 
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tumore  primitivo  (tosse,  emottisi,  dolore  toracico,  etc.); 

alla  sua  estensione  intratoracica  extrapolmonare  (dis- 
pnea, dolore  toracico,  disfonia,  disfagia,  sindrome  da  ostru- 
zione della  vena  cava  superiore); 

alla  diffusione  di  metastasi  (masse  linfonodali,  sintomi 
cerebrali,  epatici,  ossei); 

sintomi  sistemici  non-metastatici  (anoressia,  febbre,  per- 
dita di  peso,  sindromi  paraneoplastichc). 

Se,  dunque,  queste  sono  le  conclusioni  possibili  (persi- 
stente impossibilità  di  eseguire  una  efficace  prevenzione 
secondaria)  allora  tutti  gli  sforzi  debbono  essere  diretti 
verso  la  prevenzione  primaria. 

Contributo  della  tomografia  computerizzata  e della  riso- 
nanza magnetica  nucleare  nella  diagnostica  dei  tumori  pol- 
monari 

Le  metodiche  di  tmaging  che  hanno  avuto  negli  ultimi  anni 
più  larga  diffusione  e che  si  sono  imposte  nell’inquadra- 
mento diagnostico  di  svariate  condizioni  patologiche,  tra 
cui  la  patologia  neoplastica  del  p. , sono  rappresentate  dalla 
tomografìa  computerizzata  (TC)  c dalla  risonanza  magne- 
tica nucleare  (RMN).  In  pneumologia  la  TC  viene  utiliz- 
zata nello  studio  di  condizioni  in  cui  la  radiologia  tradizio- 
nale non  risulta  efficace. 

Per  quanto  riguarda  il  parenchima  polmonare,  la  TC 
svolge  un  ruolo  interpretativo  c predittivo  in  tre  settori 
costituiti  rispettivamente  dai  noduli  polmonari  solitari,  dalla 
ricerca  delle  metastasi  polmonari  occulte  e dal  carcinoma 
broncogeno. 

La  TC  è il  metodo  più  sensibile  per  identificare  metastasi 
polmonari  di  piccole  dimensioni  che  non  siano  evidenziate 
o sospettate  alla  radiografìa  e/o  tomografia  convenzionali. 

È noto  che  lesioni  parenchimali  di  6-15  min  di  diametro 
possono  sfuggire  alla  dimostrazione  radiologica  non  sola- 
mente per  la  loro  densità  e per  le  dimensioni,  ma  anche  per 
la  sede.  Quando  in  effetti  sono  adiacenti  a strutture  sche- 
letriche o a vasi  sanguigni  o al  cuore,  il  dettaglio  delle  le- 
sioni può  ridursi.  La  grande  maggioranza  delle  metastasi 
polmonari  si  presenta  nel  terzo  periferico  del  parenchima 
polmonare,  frequentemente  in  posizione  subpleurica.  La 
TC  permette  una  dimostrazione  ideale  di  queste  lesioni, 
come  pure  degli  apici  polmonari,  dello  spazio  retrocardia- 
co-retrostemale  e dei  recessi  polmonari  posteroinferiori,  in 
prossimità  del  diaframma.  Il  limite  per  la  TC  è la  scarsa 
specificità  nella  distinzione  tra  lesioni  benigne  c maligne,  a 
meno  che  il  nodulo  sia  diffusamente  calcificato. 

La  TC  ha  un  ruolo  consistente  sia  nella  dimostrazione 
diretta  del  carcinoma  broncogeno  che  nella  formulazione 
dello  stadio  della  malattia. 

Quando  il  carcinoma  broncogeno  è relativamente  pic- 
colo c sia  l’analisi  dcU’cscreato  che  la  broncoscopia  risul- 
tano negativi,  la  TC,  che  consente  di  dimostrare  i bronchi 
segmentali  e sottosegmentali,  può  indirizzare  le  ulteriori 
indagini  cioè  una  nuova  biopsia  cndobronchialc,  la  media- 
stinoscopia  transccrvicalc  o parastcrnalc,  la  biopsia  pcrcu- 
tanea  o la  toracotomia  convenzionale. 

La  determinazione  dello  stadio  TNM  con  la  TC  è mi- 
gliore che  con  le  tecniche  radiologiche  convenzionali  poiché 
possono  essere  ricercate  l’estensione  diretta  della  neoplasia 
primitiva  nel  mediastino  o nella  parete  toracica  e infine  le 
metastasi  linfonodali. 

Recentemente  l'introduzione  nella  diagnostica  clinica 
della  RMN  aveva  indotto  a sperare  che  fosse  possibile  dif- 
ferenziare lesioni  ncoplastichc  benigne  da  quelle  maligne, 
eventualità  rivelatasi  infondata  sulla  base  delle  esperienze 
cliniche  fin  qui  ottenute.  La  RMN  risulta  vantaggiosa  ri- 
spetto alla  TC  in  quanto  non  richiede  né  radiazioni  ioniz- 


zanti né  mezzi  di  contrasto  per  individuare  le  strutture  va- 
scolari; a suo  svantaggio  depongono  la  ridotta  risoluzione 
spaziale  dell’immagine,  l’incapacità  di  individuare  piccole 
calcificazioni,  l'avere  lunghi  tempi  tecnici  di  esecuzione  c il 
non  consentire  una  buona  visualizzazione  del  parenchima 
polmonare.  A causa  della  bassa  quantità  di  acqua  conte- 
nuta nel  parenchima  polmonare,  il  segnale  RMN  risulta  dì 
scarsa  entità,  e.  pertanto,  si  può  asserire  che  la  RMN  pur 
essendo  ormai  una  procedura  diagnostica  standardizzata  in 
molte  condizioni  cliniche,  non  riveste  un  ruolo  primario 
nella  radiodiagnostica  toracica;  viene  però  chiamata  in 
causa  quando  altre  tecniche  di  imaging  lasciano  questioni 
dubbie  o irrisolte  (v.  anche  sopra;  col.  5993). 

La  RMN  consente,  rispetto  alla  TC.  di  differenziare  re- 
sidui tumorali  o recidive  neoplastiche  da  processi  fibrotici, 
così  come  di  valutare  con  maggiore  precisione  l'infiltra- 
zione ncoplastica  di  strutture  cardiovascolari.  Globalmente 
gli  studi  comparativi  finora  condotti  a termine  consentono 
un  giudizio  di  equivalenza  fra  TC  e RMN  soltanto  nella 
capacità  di  identificare  masse  e linfonodi  mediastinici. 

Sulla  base  della  larga  esperienza  acquisita,  è possibile 
ritenere  che  la  TC  resta  l’esame  più  affidabile,  nel  senso 
che  consente  di  minimizzare  il  rischio  di  ottenere  esami  non 
diagnostici,  come,  al  contrario,  può  accadere  con  la  RMN 
per  presenza  di  artefatti  o in  relazione  a una  non  corretta 
impostazione  metodologica.  Inoltre,  va  sottolineato  che  la 
TC  possiede  a t un'oggi  una  risoluzione  spaziale  nettamente 
supcriore  a quella  ottenibile  con  la  RMN. 

Attualmente,  il  potere  diagnostico  della  TC  risulta  supc- 
riore alla  RMN  nello  studio  della  patologia  polmonare,  ivi 
inclusa  quella  di  pertinenza  ncoplastica. 
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VITTORIO  GRASSI  B MARIO  MALERBA 

CHEMIOTERAPIA  NEOADIUVANTE  NEI  TUMORI 
POLMONARI  NON-MICROCTTOMA 

Introduzione 

L'incidenza  dei  tumori  polmonari  non-microdtoma 
(NSCLC  = Non-Small  Celi  Lung  Cancer ) è in  continua 
crescita,  soprattutto  nei  paesi  industrializzati  c con  un  coin- 
volgimento sempre  più  frequente  del  sesso  femminile. 
Quando  la  malattia  ha  una  localizzazione  intratoracica  an- 
cora limitala  (stadio  I,  II)  è possibile  un  approccio  chirur- 
gico con  intento  radicale  che  consente  la  guarigione  in  un 
elevato  numero  di  casi  (sopravvivenza  a 5 anni  intorno  all’80 
e 60%  rispettivamente).  Sfortunatamente,  nella  maggior 
parte  dei  pazienti  la  malattia  si  diagnostica  in  fase  avanzata 
(stadio  III  c IV).  con  prognosi  decisamente  peggiore. 

Mentre  con  la  disseminazione  a distanza  (stadio  IV)  il 
problema  terapeutico  è relativamente  semplice,  ponendosi 
al  clinico  solo  due  opzioni,  o la  chemioterapia  o la  sola 
terapia  di  supporto,  determinate  essenzialmente  dal  perfor- 
mance status  del  paziente,  la  scelta  terapeutica  ottimale  di- 
venta più  problematica  quando  la  neoplasia  polmonare  ha 
una  diffusione  loco-regionale  (stadio  III).  In  questa  circo- 
stanza, la  chirurgia  e/o  la  radioterapia  consentono  la  gua- 
rigione solo  in  circa  il  10%  dei  pazienti  e ciò  ha  spinto  i 
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ricercatori  a esplorare  nuove  modalità  di  trattamento,  orien- 
tate verso  l’integrazione  delle  terapie  locali  con  la  che- 
mioterapia. L’attenzione  dei  ricercatori  si  è polarizzata  so- 
prattutto sul  ruolo  della  chemioterapia  ncoadiuvantc,  in- 
tendendo con  questo  termine  l'impiego  della  chemioterapia 
prima  di  un  trattamento  definitivo  loco-regionale.  Gli  obiet- 
tivi primari  sono  sostanzialmente  quelli  di  migliorare  il  con- 
trollo locale  della  malattia  e di  ridurre  i rischi  di  una  suc- 
cessiva ripresa  a distanza  attraverso  il  controllo  delle  mi- 
crometastasi, con  l'ulteriore  vantaggio  inoltre  di  rendere 
resecabili  neoplasie  giudicate  inizialmente  non  operabili.  In 
definitiva,  questa  nuova  filosofia  di  trattamento  vuole  es- 
sere un  tentativo  più  concreto  di  arrivare  a un  reale  miglio- 
ramento della  sopravvivenza,  superando  i limiti  costituiti 
dai  trattamenti  locati. 

L'interesse  per  la  chemioterapia  neoadiuvante  anche 
nelle  neoplasie  polmonari  non-microcitoma  ha  ricevuto  un 
particolare  impulso  recentemente  dopo  la  dimostrazione 
che  i nuovi  regimi  contenenti  cisplatino  si  rivelano  efficaci 
nella  forma  avanzata  con  risposte  complessive  del  30-50% . 
Allo  stato  attuale  sono  stati  condotti  numerosi  studi,  in 
genere  di  fase  II,  che  rivestono  un  certo  interesse  anche  se 
l’assenza  di  uniformità  nella  selezione  dei  pazienti  rende 
particolarmente  diffìcile  un  confronto  fra  di  essi  (Murren  et 
al.  1991;  Ihde.  1988). 

È necessario  chiarire  cosa  si  deve  intendere  quando  si 
paria  di  malattia  localmente  avanzata.  In  accordo  con  il 
nuovo  sistema  TNM  (v.  anche  sotto,  col.  6006)  lo  stadio  III 
si  suddivide  in  2 sottogruppi:  IHa  e Illb  (Mountain.  1986). 
Lo  stadio  Illa  è la  malattia  localmente  avanzata  potenzial- 
mente operabile  radicalmente  sin  dall’inizio  in  alcuni  casi, 
a differenza  dello  stadio  II Ib  che  non  è mai  resecabile 
(lab.  V).  Nelle  forme  non  operabili  la  chemioterapia  è 
stata  utilizzata  essenzialmente  in  combinazione  con  la  ra- 
dioterapia senza  consentire  quasi  mai  il  recupero  alla  chi- 
rurgia, a differenza  della  malattia  marginalmente  reseca- 
bile dove  la  chemioterapia  da  sola,  o associata  alla  radio- 
terapia,  è stata  somministrata  con  l’intento  principale  di 
incrementare  la  resecabilità  chirurgica. 

Chemioterapia  associata  a radioterapia  nelle  Torme  non 
operabili  (stadio  Illb) 

Nella  malattia  non  resecabile  la  radioterapia  rappresenta 
un  trattamento  palliativo  efficace,  in  grado  di  ridurre  sen- 
sibilmente la  massa  tumorale  nella  metà  dei  pazienti,  ma 
con  sopravvivenza  a 5 anni  e potenzialità  di  guarigione  so- 
lamente in  meno  del  5%  dei  pazienti.  Essendo  la  ripresa  a 
distanza  il  motivo  principale  dell’insuccesso  terapeutico, 
l'impiego  della  chemioterapia  in  questo  ambito  trova  una 
giustificazione  in  rapporto  alla  possibilità  del  controllo  delle 
micTometastasi  già  presenti  all’inizio  del  trattamento.  Le 
prime  esperienze  (Fram,  1985;  Cox,  1986)  hanno  eviden- 
ziato l’efficacia  della  chemioterapia  solo  in  termini  di  rispo- 
sta, anche  supcriore  al  50% . senza  un  sostanziale  migliora- 
mento della  sopravvivenza  a favore  del  trattamento  com- 
binato. In  questi  ultimi  3 anni  comunque  sono  stati  resi  noti 
i risultati  relativi  a 4 importanti  studi  clinici  randomizzati 
che  hanno  confrontato  in  un  consistente  numero  di  pazienti 
(oltre  150  pazienti  in  ciascuna  esperienza)  la  radioterapia 
da  sola  o associata  a regimi  di  chemioterapia  contenenti 
cisplatino  (tab.  VI).  Un  modesto  ma  reale  miglioramento 
della  sopravvivenza  è stato  osservato  in  3 studi,  consen- 
tendo un  bilancio  complessivamente  positivo  dell'intera 
esperienza  ma  non  sufficiente  per  una  conclusione  defini- 
tiva (Dillman  et  al. , 1990;  Le  Chevalier  et  ai.,  1991  ; Schaa- 
ke-Koning,  1990;  Mattson  et  al.,  1988).  Al  fine  di  chiarire  i 
ruoli  della  chemioterapia  e radioterapia  in  queste  condi- 
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TAB.  V.  CARATTERISTICHE  DELLE  NEOPLASIE  POL- 
MONARI NON-MICROCITOMA  LOCALMENTE  AVAN- 
ZATE: NUOVO  SISTEMA  TNM 

(da  Mountain,  1986) 


Studio  HI* 

Studio  Illb 

T Estensione  alla  parete  tora- 
cica. pleura  mediasti nica,  pe- 
ricardio o entro  2 cm  dalla 
carena 

N Linfonodi  mediastiniri  omo- 
laterali  o sottocarenali 

Invasione  del  mediastino,  cuore, 
grandi  vasi,  esofago,  trachea, 
corpo  vertebrale,  carena  o 
versamento  pleurico  neopla- 
stico. 

Linfonodi  ilari  e mediastinici 
controlaterali,  sopraclaveari 
o scatenici 

TAB.  VI.  CHEMIOTERAPIA  NEOADIUVANTE  ASSO- 
CIATA A RADIOTERAPIA  (RT)  NELLE  NEOPLASIE  POL- 
MONARI NON-MICROCITOMA  INOPERABILI  (Illb) 

Studi  randomizzati  (numero  pazienti  > 150) 


Autore 

Trattamento 

Sopravvivenza 

mediana 

(mesi) 

RT 

8,5 

Dillman  et  al. . 

S 

1990 

P-Vbl/RT 

16,5 

RT 

10 

Le  Chevalier  et 

s- 

al..  1991 

VCPC/RT 

12 

RT 

14 

Schaake-  Ko- 

RT/DDPw 

17  S* 

ning,  1990 

RT/DDPd 

32 

RT 

10.3 

Mattson  et  al.. 

NS 

1988 

CAP/RT 

10,7 

S « differenza  ugniti  estiva.  NS  “ differenza  non  significativa. 

* % sopravvivenza  a 2 anni.  ••  P - 0.02  (calcolata  su  353  pazienti  a 5 
anni  di  fallo  w-up). 

P-Vb]  = platiiKvvinblastitu;  VCPC  = vtndesina.  oclofovfamide . platino. 
CCNU;  CAP  = csclofmfamide.  adnamknna,  platino;  DDPw  » cispUlmo 
settimanale;  DDPd  = cisplatino  giornaliero. 


zioni  è in  corso  un  importante  studio  intergroup  americano 
che  ha  già  arruolato  oltre  300  pazienti  randomizzati  tra  la 
radioterapia  convenzionale,  quella  iperfrazionata  c la  che- 
mioterapia seguita  da  radioterapia  convenzionale.  Se  il 
vantaggio  del  trattamento  combinato  verrà  confermato,  la 
chemioterapia  associata  alla  radioterapia  potrà  essere  con- 
siderata la  terapia  di  scelta  nelle  neoplasie  localmente  avan- 
zate e non  resecabili. 

Chemioterapia  neoadiuvante  preoperatoria 

La  recente  revisione  del  sistema  di  stadiazione  delle  neo- 
plasie polmonari  riflette  numerosi  aspetti  pratici  concer- 
nenti il  trattamento  e la  prognosi  all'esordio  della  malattia. 
La  nuova  classificazione,  suddividendo  lo  stadio  111  nei  sot- 
togruppi Ilta  c Illb,  offre  all'oncologo  una  guida  iniziale 
per  la  scelta  terapeutica  più  appropriata.  Quasi  tutti  i ricer- 
catori sono  concordi  nel  ritenere  lo  stadio  Illb  non  suscet- 
tibile di  interventi  a carattere  chirurgico;  al  contrario,  di- 
verse esperienze  hanno  invece  dimostrato  come  la  chirurgia 
possa  rivestire  un  ruolo  preminente  nello  stadio  Illa. 
Quando  è possibile  ottenere  una  resezione  completa  (que- 
st'ultima  considerata  tale  solo  quando  i margini  di  rese- 
zione cd  i linfonodi  distali  della  regione  di  drenaggio  risul- 
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TAB.  VII.  NEOPLASIA  POLMONARE  NON-MICROCI- 
TOMA  LOCALMENTE  AVANZATA  (STADIO  IH).  FAT- 
TORI PROGNOSTICI  SOTTOGRUPPO  N2 


Prognosi 

Sfavorevole  j Intermedia  | Favorevole 


Esame  radiografico  * 

- 

- 

TC** 

+ 

+ 

- 

Stazioni  multiple 

+ 

± 

- 

Mediastinoscopia 

+ 

+ 

- 

Toracotomia 

+ 

+ 

± 

Es.  istologico 

+ 

+ 

+ 

* Slargamene  mediMlinico  Limolate  rate. 
••  TC  (linfonodi  > 1 cm). 


tano  indenni  e la  capsula  dei  linfonodi  resecati  intatta)  al- 
cuni AA.  riportano  una  sopravvivenza  a 5 anni  pari  al  36% 
quando  la  neoplasia  invade  la  parete  toracica  (T3,  NO-1)  e 
al  26%  in  presenza  di  interessamento  dei  linfonodi  media- 
stinici  omolaterali  (N2)  (Mountain,  1985). 

L’importanza  di  definire  chiaramente  i vari  sottogruppi 
che  confluiscono  nello  stadio  Illa  è legata  non  solo  a motivi 
di  ordine  prognostico  ma  anche  terapeutico  perché  gli  ap- 
procci possono  diversificarsi.  I fattori  prognostici  variano  in 
rapporto  alla  sede,  estensione  e al  coinvolgimento  linfono- 
dale  della  malattia.  I tumori  del  solco  superiore  e quelli  che 
infiltrano  la  pleura  parietale,  in  assenza  di  interessamento 
linfonodale  (T3,  NO),  hanno  la  prognosi  migliore,  mentre 
quelli  che  invadono  la  parete  toracica  (coste  e tessuti  molli) 
o infiltrano  la  pleura  mediastinica  c pcricardica  hanno  un 
esito  meno  favorevole. 

Nel  65%  dei  pazienti  con  stadio  fila  si  documenta  un 
coinvolgimento  dei  linfonodi  mcdiastinici  omolaterali  (N2), 
un  tempo  considerato  dalla  maggior  parte  dei  chirurghi  una 
precisa  controindicazione  all'intervento  operatorio.  Come 
evidente  nella  tab.  VII,  questo  sottogruppo  in  realtà  con- 
tiene in  sé  varie  sottocategorie  a prognosi  diversa.  La  si- 
tuazione prognosticamente  più  sfavorevole  si  osserva  nel 
sottogruppo  N2  bulky,  quando  cioè  il  coinvolgimento  lin- 
fonodale appare  evidente  all’esame  radiologico  come  slar- 
gamene omolaterale  del  mediastino  o alla  broncoscopia  si 
apprezza  uno  slargamcnto  carenale.  In  questa  situazione 
un  intervento  radicale  che  risponda  ai  requisiti  su  menzio- 
nati si  ottiene  solo  in  una  frazione  esigua  di  pazienti  (14%) 
con  una  sopravvivenza  a 3 anni  del  6%  (Martini.  1983). 

Diversa  è la  condizione  in  cui  l’impegno  linfonodale  me- 
diastinico  si  dimostri  all’esame  istologico  (N*)  in  quei  pa- 
zienti classificati  clinicamente  come  NO,  NI.  Martini  (1983) 
riporta  in  118  pazienti  appartenenti  a questo  gruppo  una 
sopravvivenza  a 5 anni  del  34%.  Un  gruppo  a prognosi 
intermedia  è costituito  dai  pazienti  definiti  come  N2  non 
bulky,  in  quanto  l'interessamento  linfonodale  mcdiastinico 
risulta  evidente  al  solo  esame  TC  e alla  mediastinoscopia. 
Considerato  che  in  una  quota  considerevole  (70-75%)  dei 
pazienti  appartenenti  al  sottogruppo  T3.  NO.  NI  dello  sta- 
dio Illa  è possibile  ottenere  una  radicalità  chirurgica,  la 
chemioterapia  troverebbe  un  impiego  più  razionale  se  con- 
siderata a scopo  adiuvante,  dopo  cioè  il  trattamento  locale 
per  il  controllo  dell'eventuale  malattia  residua  occulta  extra- 
toracica.  L’interesse  dei  ricercatori  si  è rivolto  quindi  prin- 
cipalmente alle  categorie  a prognosi  più  sfavorevole  (ma- 
lattia marginalmente  resecatile.  N2  clinico),  nel  tentativo 
di  migliorare  i risultati  (tasso  di  resecabilità  c intervallo  li- 
bero) facendo  precedere  l'intervento  operatorio  dalla  che- 
mioterapia, da  sola  o integrata  con  la  radioterapia.  Gli  studi 


pilota  condotti  finora  hanno  dimostrato  che  la  risposta  alla 
chemioterapia  è piuttosto  buona  (50-75%  ) mentre  estrema- 
mente  variabili  sono  risultati  il  tasso  di  resecabilità  c le  so- 
pravvivenze mediane  (Murren  et  al.,  1991;  Grada  et  al., 
1991;  Darwish  et  al. , 1991).  Ciò  è ascrivibile  soprattutto  alla 
notevole  eterogeneità  dei  pazienti  reclutati  nei  diversi  studi, 
sì  da  non  consentire  un  confronto  diretto  dei  risultati. 

Numerose  altre  considerazioni  di  importanza  pratica  si 
possono  ricavare  da  queste  esperienze.  Innanzitutto  è risul- 
tato evidente  che  la  risposta  alla  chemioterapia  è decisa- 
mente migliore  rispetto  a quella  che  si  ottiene  in  presenza 
di  malattia  metastatica  e il  trattamento  è quasi  sempre  fat- 
tibile. anche  se  sono  stati  segnalati  da  qualche  A.  problemi 
tecnici  al  momento  della  chirurgia  nei  pazienti  irradiati.  È 
stato  osservato  inoltre  che  non  sempre  esiste  una  stretta 
correlazione  tra  la  risposta  clinica  c anatomopatologica.  Pa- 
zienti con  risposta  completa  dopo  chemioterapia  possono 
avere  ancora  malattia  residua  all'intervento  e.  evenienza  an- 
cor più  importante,  per  l'impossibilità  di  distinguere  radio- 
logicamente atelettasia  e fibrosi  dal  tumore  residuo,  alcuni 
pazienti  giudicati  non  responders  hanno  invece  una  signifi- 
cativa riduzione  della  malattia  al  tavolo  operatorio. 

Un  elemento  di  estremo  interesse  è stato  anche  il  riscon- 
tro di  una  remissione  anatomopatologica  in  una  frazione 
non  trascurabile  dei  pazienti  (10-20%)  che  al  momento 
sembra  predittiva  solamente  di  una  riduzione  del  rischio  di 
recidiva  locale  (è  tuttora  incerto  se  la  remissione  patologica 
si  traduca  anche  in  una  riduzione  della  ripresa  a distanza  c 
quindi  della  sopravvivenza). 

TAB.  Vili.  CHEMIOTERAPIA  NEOADIUVANTE  PRE- 
OPERATORIA  NEL  TUMORE  POLMONARE  NON-MICRO* 
CITO  MA.  STADIO  Illa  (Studi  modernizzati  ) 


In  corso/ 
Avviati 


In  corso 
Lad  et  al. . 
1991 


Avviato 


Avviato 


In  corso 
Fosse  Ila  et 
al..  1991 


In  corso 


Avviato 


Ct  - chemioterapia:  Chi  - chirurgia.  Ri  = radioterapia 
MVP  - mitomicina.  alcaloide  della  vinca,  platino;  MIC  - mitomicina.  ifo&ta- 
midc.  ««platino:  PEI  - platino. etoposidc , ifosfaimdc;  CEP  - oclotostamidc. 
cioposidc,  ««platino  1 protocolli  avviati  non  hanno  voce  bibliografica 


Studi/Autore 

Disegno 

studio 

Chemio- 

terapia 

Sottogruppo 
stadio  Illa 

LCSG 

(Lung  Can- 

. Ci  — Chi 

MVP 

N2  bulky 

cer  Study 
Group) 

\ Rt  -»  Chi 

M-SKCC 

N2  clinico 

(Memorial- 

i Ct  — * Chi 

MVP 

M. 

Sloan  Kct- 

N2  paiolo- 

t e r i n g 
C a n c e r 
Center) 

i Rt 

gito 

RTOG 

/ Ct  -*  Chi 

N2  bulky 

(Radmtcrapv 

MVP 

vs. 

Oncology 

Group) 

ICt-oRt 

altri  N2 

M D • A N - 

, Ct  Chi 

DERSON 

(Houston) 

1 Chi 

CEP 

Illa  (tutti) 

Roseli  et  al. . 

, Ct  -a  Chi 

1991 

l Chi 

MIC 

Illa  (tutti) 

r Ct  — * Chi 

Pujoll  et  al. 

loti 

PEI 

Illa  (tutti) 

600.1 
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TAB.  IX.  CHEMIOTERAPIA  NEOADIUVANTE  NEL  TU- 
MORE POLMONARE  NON-MICROCITOMA:  CONSIDERA- 
ZIONI PRELIMINARI 


1 Maggiore  efficacia  della  chemioterapia  in  termini  di  risposte  ri- 
spetto a quelle  osservate  nella  forma  metastatica 

2 Incerto  il  contributo  della  radioterapia  nei  programmi  di  tratta- 
mento preoperatorio 

3 Aumentate  percentuali  di  resezioni  complete  con  possibilità  di 
remissioni  patologiche 

4 Promettenti  risultati  di  alcuni  studi  randomizzati  che  dimostrano 
un  vantaggio  dell’associazione  chem io- radioterapia  nelle  neo- 
plasie non  resecabili  I il  11;  i 

5 La  eterogeneità  nella  selezione  dei  pazienti,  nelle  procedure  di 
staging  c nelle  modalità  terapeutiche  rende  difficile  l'interpreta- 
zione dei  risultati 

6 Necessari  studi  randomizzati  in  pazienti  con  stadiazionc 
patologica 

7 I risultati  della  maggior  parie  degli  studi  pilota  non  sono  chia- 
ramente dimostrativi  di  un  miglioramento  della  sopravvivenza 

8 A tutt'oggi  il  ruolo  della  chemioterapia  neoadiuvante  rimane 
non  ben  definito.  Sarà  necessario  attendere  i risultati  degli  studi 
randomizzati 


Un’ultima  questione  concerne  1'impossibilità  di  stabilire 
se  raggiunta  della  radioterapia  comporti  un  aumento  di 
efficacia  della  sola  chemioterapia  neoadiuvante.  Infatti, 
sfruttando  essenzialmente  il  sinergismo  d’azione,  questi 
studi  di  combinazione  chemio-radioterapica  preoperatoria 
non  hanno  potuto  esplorare  il  contributo  specifico  di  cia- 
scun trattamento. 

I risultati  degli  ormai  numerosi  studi  nello  stadio  Illa 
sono  sufficientemente  incoraggianti  da  meritare  un  appro- 
fondimento in  linee  di  ricerca  nell'ambito  di  studi  control- 
lati con  l’obiettivo  principale  di  verificare  se  la  risposta  alla 
chemioterapia  e il  conseguente  miglior  controllo  chirurgico 
si  traducono  anche  in  un  prolungamento  della  sopravvi- 
venza. requisito  essenziale  perché  la  strategia  terapeutica 
possa  considerarsi  realmente  efficace.  Alcuni  studi  sono  già 
in  corso  c altri  sono  stati  avviati  (tab.  Vili)  (Lad  et  al., 
1991;  Fossetta  et  al. , 1991;  Roseli  et  al.,  1991). 

A scopo  riassuntivo,  l'analisi  dei  dati  disponibili  sull'in- 
tera esperienza,  soprattutto  nord-americana,  della  chemio- 
terapia neoadiuvante,  suggerisce  alcune  considerazioni  pre- 
liminari sintetizzate  nella  tab.  IX. 

Conclusioni 

Indipendentemente  dagli  attuali  risultati  clinici  spesso  con- 
trastanti e variabili  nelle  diverse  condizioni  in  cui  é stata 
impiegata,  non  vi  è dubbio  che  la  chemioterapia  neoadiu- 
vante risponda  a molte  delle  esigenze  teoriche  di  un  trat- 
tamento farmacologico  ottimale  delle  neoplasie.  Non  è az- 
zardato quindi  prospettare  un  suo  impiego  molto  più  dif- 
fuso come  trattamento  iniziale  nelle  neoplasie  polmonari  se 
gli  studi  clinici  attualmente  in  corso  confermeranno  e ren- 
deranno più  solidi  gli  incoraggianti  risultati  preliminari  oggi 
disponibili.  Peraltro  esiste  la  possibilità  che  le  attuali  tera- 
pie mediche  possano  essere  rese  più  efficaci  con  l’adozione 
di  nuovi  farmaci  e nuove  modalità  terapeutiche,  cosicché 
l'obiettivo  primario  di  una  chemioterapia  neoadiuvante, 
cioè  la  remissione  completa  possibilmente  anatomopatolo- 
gica,  possa  essere  più  facilmente  conseguita  e in  un  numero 
sempre  maggiore  di  casi. 
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MAURIZIO  TONATO.  SAMIB  DABW1SH, 
RICCARDO  ROSS F. ni,  ANTONIETTA  MF.SORACA  E VINCENZO  MINOTT1 


CLASSIFICAZIONE  TNM  E STADIAZIONE  DEI  TU- 
MORI DEL  POLMONE 

Il  sistema  TNM,  nato  nel  1943  ad  opera  di  Pierre  Denoix, 
ha  subito,  nel  corso  degli  anni  e grazie  alle  segnalazioni 

TAB.  X.  NUOVA  CLASSIFICAZIONE  TNM  DELLE  NEO- 
PLASIE  POLMONARI  (1987) 

T status:  tumore  T 

TO  Nessuna  evidenza  della  neoplasia  primitiva 
TX  Tumore  di  sola  evidenza  citologica  senza  dimostrazione 
broncoscopica  o radiologica 
TIS  Carcinoma  in  situ 

TI  Tumore  < 3 cm,  circondato  da  parenchima  polmonare  o 
pleura  viscerale  sani  c senza  evidenza  di  invasione  prossi- 
male di  un  bronco  lobare  alta  broncoscopia 
T2  Tumore  > 3 cm  oppure  tumore  di  ogni  dimensione  che 
invada  la  pleura  viscerale  o si  associ  ad  atelettasia  o pol- 
monite ostruttiva  che  si  estendano  all’ilo.  Alla  broncosco- 
pia l’estensione  prossimale  del  tumore  deve  restare  all'in- 
terno di  un  bronco  lobare  o esser  di  almeno  2 cm  distante 
dalla  carena.  L’eventuale  atclettasia  o polmonite  ostruttiva 
associate  non  devono  comprendere  l'intero  polmone 
T3  Tumore  di  ogni  dimensione  con  estensione  diretta  alta  pa- 
rete toracica  (compresi  i tumori  dell’apice),  al  diaframma, 
alla  pleura  mediastinica  o al  pericardio  senza  interessa- 
mento del  cuore,  dei  grandi  vasi,  della  trachea,  dell'esofago 
o dei  corpi  vertebrali  oppure  tumore  del  bronco  principale 
a meno  di  2 cm,  ma  senza  invasione,  dalla  carena.  Atelet- 
tasia  totale 

T4  Tumore  di  ogni  dimensione  con  invasione  del  mediastino, 
del  cuore,  dei  grandi  vasi,  trachea,  esofago,  corpi  verte- 
brali. carena  oppure  assodato  a versamento  pleurico  eno- 
logicamente neoplastico 

N status:  linfonodi  regionali  N 

NO  Assenza  di  metastasi  ai  linfonodi  regionali 
NX  Situazione  linfonodalc  regionale  non  definibile 
NI  Metastasi  linfonodali  peribronchiali  od  omolaterali  ilari 
N2  Metastasi  ai  linfonodi  mediasùniri  omolatcrali  o sottocare- 
nali 

N3  Metastasi  al  mediastino  controlaterale,  all’ilo  controlate- 
rale. ai  linfonodi  scale nid  o sopractaveari  omo-  e contro- 
laterali 

Metastasi  a dbtaaza  M 

M0  Non  dimostrabile  metastasi  a distanza 
MI  Metastasi  dimostrate  specificando  la  sede 


Nola  I:  l'aggiunta  del  prefisso  p aile  categorie  T,  N.  M distingue  la 
classificazione  aruuomnpatalogu-a  da  auell.i  clinica 
Noia  2:  non  multa  sufficientemente  cnianto  ve  un  tumore  del  p.  con  meta- 
stasi polmonare  omolatcrak  debba  essere  claudicato  come  MI  e quindi  al 
IV  stadio,  o se  debba  essere  consideralo  come  appartenente  allu  status  T del 
tumore,  tra  i due,  di  piu  alta  stadianone. 
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degli  utilizzatori,  continui  affinamenti  pur  restando  fedele 
all’assunto  di  partenza  di  costituire  un  punto  di  riferimento 
stabile  fino  a quando  i progressi  delle  conoscenze  e la  prova 
dei  fatti  non  decretassero  la  necessità  di  aggiornamenti. 

Nella  precedente  stesura  di  questo  articolo  veniva  ripor- 
tata la  classificazione  del  1979  e venivano  sollevati  degli 
interrogativi,  emersi  dopo  molti  anni  di  uso,  sulla  validità, 
per  quanto  concerneva  la  classificazione  in  stadi,  della  di- 
visione in  soli  3 stadi  c su  alcuni  accorpamenti  del  I e del  III 
stadio.  A dimostrazione  della  duttilità  del  sistema,  nel  1987 
la  UICC,  dopo  aver  vagliato  i suggerimenti  dei  vari  Comi- 
tati Nazionali  e delle  Organizzazioni  Intemazionali  che 
hanno  aderito  al  progetto,  ha  diffuso  la  4*  edizione  del 
sistema  classificativo  (tabb.  X c XI). 

Le  principali  variazioni  che  riguardano  il  carcinoma  del 
p.  consistono  neH’introduzione  delle  categorie  T4,  N3,  RX. 
RO,  RI,  R2,  nella  suddivisione  del  III  stadio  in  due  sotto- 
stadi,  IHa  c IHb,  e nella  codificazione  di  un  IV  stadio. 

Inoltre,  la  lettera  G,  indice  del  grading  istopatologico,  è 
stata  arricchita  di  altri  due  suffissi  c ora  consente  di  definire 
5 gradi  di  differenziazione  (tab.  XII). 

Infine  con  i simboli  facoltativi  >>,  r diventa  possibile  indi- 
care rispettivamente  una  classificazione  effettuata  durante 
o dopo  una  terapia  multimodale  e un  tumore  recidivo. 

Qui  di  seguito  commentiamo  brevemente  la  classifica- 
zione in  stadi  dei  tumori  del  p.  (tab.  XI). 

Stadio  I: 

a)  TI  (neoplasia  con  diametro  inferiore  a 3 cm  e che  rispetti  la 
pleura  viscerale); 

NO  (assenza  di  metastasi  ai  linfonodi  ilari), 

MO  (assenza  di  metastasi  extrapolmooari); 

b)  T2  (neoplasia  con  diametro  superiore  a 3 cm  o con  diametro 
inferiore  ma  che  invade  la  pleura  viscerale),  NO,  MO. 

Pertanto,  lo  stadio  I comprende  tumori  di  qualsiasi  dimensione 
localizzati  solamente  nel  p.  e che  quindi  non  coinvolgono  linfonodi 
o strutture  extratoracichc. 


TAB.  XI.  CLASSIFICAZIONE  IN  STADI  DELLE  NEOPLA- 
SIE  POLMONARI 

(AJCC,  1988) 


Carcinoma  occulto 

TX 

NO 

MO 

Stadio  0 

Tis 

NO 

MO 

Stadio  I 

Tl 

NO 

MO 

T2 

NO 

MO 

Stadio  II 

Tl 

NI 

MO 

T2 

NI 

MO 

Stadio  II  la 

Tl 

N2 

MO 

T2 

N2 

MO 

T3 

NO 

MO 

T3 

NI 

MO 

T3 

N2 

MO 

Stadio  Illb 

Tl 

N3 

MO 

T2 

N3 

MO 

T3 

N3 

MO 

T4 

ogni  N 

MO 

Stadio  TV 

ogni  T 

ogni  N 

MI 

TAB.  XII.  GRADING  ISTOPATOLOGICO 


GX 

Differenziazione  non  definibile 

Gl 

Ben  differenziato 

G2 

Modciatamcnte  differenziato 

G3 

Poco  differenziato 

04 

Indifferenziato  (nuova  categoria) 
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TAB.  XIII.  CLASSIFICAZIONE  DI  EVENTUALI  RESIDUI 
(R)  TUMORALI  DOPO  L’INTERVENTO 


RX 

Non  definibile  la  presenza  di  residui  tumorali 

RO 

Non  residui  tumorali 

RI 

Residui  tumorali  microscopici 

R2 

Residui  tumorali  macroscopici 

TAB.  XIV  CLASSIHC AZIONE  DEL  FATTORE  C O DI 
CERTEZZA 


CI 

Riflette  sostanzialmente  i dati  ottenibili  con 
l’esame  clinico 

C2 

Comprende  esami  radiologici  speciali,  endoscopia 
e biopsie 

C3 

Comprende  i risultati  di  esplorazioni  chirurgiche 

C4 

Esprime  il  valore  dell’esame  istopatologico  del 
pezzo  di  exeresi,  dei  linfonodi  asportati  e di 
eventuali  campioni  di  tessuti  circostanti 

C5 

Può  essere  impiegato  solo  dopo  un  completo  esame 
autoptico 

Stadio  II: 

La  nuova  classificazione  include  tumori  primitivi  di  qualsiasi  di- 
mensione, associati  a metastasi  linfonodati  ilari  o pcribronchiaii 
(NI),  ma  senza  la  presenza  di  metastasi  extrapolmonari  (MO). 

Perciò  ora,  i tumori  classificabili  come  Tl,  NI,  MO  e T2,  NI,  MO 
sono  inseriti  nello  stadio  II. 

Il  tumore  caratterizzato  Tl.  NI.  MO  è posto,  attualmente,  nello 
stadio  II  anziché  nello  stadio  I poiché  esso  è gravato  di  una  peggior 
prognosi  rispetto  al  tumore  di  dimensioni  anche  maggiori  (T2),  ma 
senza  metastasi  linfonodati. 

Stadio  Uh 

suddiviso  a sua  volta  in  due  sottostadi: 

Stadio  Ilio  : 

include  tumori  ancora  potenzialmente  suscettibili  di  terapia  chi- 
rurgia e comprende: 

a)  masse  diffuse  alla  parete  toracica  (T3)  o che  disiano  meno  di 
2 cm  dalla  carena  tracheale  (T3)  senza  infiltrarla; 

b)  masse  con  metastasi  linfonodali  medi ast miche  (ipso laterali 
rispetto  al  tumore  primitivo); 

Stadio  ÌUbl 

riservato  a tumori  eoo  prognosi  grave,  in  molti  casi  non  più 
aggredirli  con  la  terapia  chirurgica;  include: 

a)  tumori  con  metastasi  ai  linfonodi  controlatcrali; 

b)  tumori  infiltranti  la  carena  tracheale  (T4); 

c)  tumori  associati  a metastasi  e versamento  pleurico. 

Stadio  IV: 

t un  nuovo  stadio  (rispetto  alla  precedente  classificazione)  che 
comprende  tutti  i tumori  con  disseminazione  metastatica  extrapol- 
monare che,  pertanto,  non  sono  più  suscettibili  di  alcun  tratta- 
mento chirurgico  utile. 

Le  tabb.  XIII  e XIV  riportano,  rispettivamente,  la  clas- 
sificazione degli  eventuali  residui  tumorali  dopo  l'inter- 
vento c la  classificazione  del  fattore  C o di  certezza  rag- 
giunto nella  diagnosi.  Quest 'ultima,  di  uso  facoltativo,  può 
quantificare  l'attendibilità  diagnostica  a seconda  della  me- 
todologia impiegata. 
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Indicazioni  e controindicazioni  all'intervento  chirurgico  nei 
tumori  primitivi  del  polmone 

Quanto  espresso  nel  capitolo  che  porta  lo  stesso  titolo  nel- 
l'edizione del  1985  mantiene  la  sua  validità,  ma  occorre 
aggiungere  qualche  considerazione  in  merito  alle  resezioni 
palliative,  alle  recenti  proposte  di  cosiddetta  riconversione 
chirurgica  dopo  terapia  neoadiuvantc  (v,  sopra  col.  6002)  c 
al  sempre  più  frequente  ricorso  alle  cosiddette  * resezioni 
economiche»  con  plastica  broncovascolare. 

Hara  et  al.  nel  1984  pubblicarono  i risultati  di  uno  studio 
policcntrico  su  pazienti  trattati  con  resezione  incompleta  di 
cancro  broncogeno.  La  mancanza  di  sopravvivenza  a lungo 
termine  e di  benefici  rispetto  alla  semplice  toracotomia 
esplorativa  dimostrò  l'inutilità  di  questo  approccio  terapeu- 
tico. Queste  considerazioni  possono  essere  totalmente  con- 
divise ancora  oggi. 

Nel  1987  Taylor  et  al.  e un’anno  dopo  Martini  et  al.  pub- 
blicarono i risultati  ottenuti  con  l’impiego  di  chemioterapia 
in  64  e 41  casi  giudicati  non  resccabili  o non  resecabili  con 
criteri  di  radicalità. 

Gli  AA.  ottennero  una  regressione  radiologica  della  ma- 
lattia tale  da  incoraggiare  un'esplorazione  chirurgica  che 
comportò  la  possibilità  di  una  resezione  giudicata  curativa 
nel  61-51%  dei  casi  e in  alcuni  di  essi  (14-19%)  la  dimo- 
strazione della  regressione  completa  della  malattia  (nei 
campioni  prelevati  il  patologo  evidenziò  la  presenza  di 
tessuto  fibroso  senza  cellule  ncoplastichc  o mitosi).  Que- 
sti protocolli  di  terapia  vennero  ripresi  in  numerosi  isti- 
tuti di  cura  del  cancro  broncogeno  con  risultati  sovrap- 
ponibili ma  nella  sostanza  i risultati  positivi  appaiono 
numericamente  ancora  troppo  scarsi  per  autorizzare  un 
qualche  ottimismo. 

Più  favorevoli  sono  i risultati  della  chemioterapia  neo- 
adiuvantc preoperatoria  nel  gruppo  (Ila  e soprattutto 
nei  tumori  NSCLC,  trattamento  che  spesso  consente  un 
miglior  controllo  chirurgico  del  tumore  (v.  sopra  col. 
6002). 

Protocolli  di  chemioterapia  associata  a radioterapia  sono 
stati  impiegati  nelle  forme  non  operabili  di  cancro  bronco- 
geno NSCLC  (stadio  Illb),  con  bilancio  in  piccola  parte 
positivo  per  alcuni  studi  (v.  sopra  col.  6001). 

Alla  luce  di  tali  considerazioni  appare  utile  discutere  il 
ruolo  delle  esplorazioni  mediastiniche  preoperatorie  che  ap- 
paiono del  tutto  superflue  se  destinate  a dimostrare  istolo- 
gicamente l'invasione  mcdiastinica  in  pazienti  comunque 
candidati  ad  un  trattamento  chirurgico.  Anche  l'estensione 
dell'indicazione  a tutti  i pazienti  clinicamente  resecabili 
non  è scevra  da  critiche  poiché  comporta  circa  il  70%  di 
esami  negativi,  e quindi  sostanzialmente  inutili.  Dall'inter- 
pretazione dei  dati  della  letteratura  c da  considerazioni 
personali,  si  può  pensare  di  offrire  al  paziente  la  migliore 
terapia  col  minor  trauma  (senza  tuttavia  rinunciare  ad  al- 
cuna reale  ed  efficace  possibilità  di  cura)  praticando  l’esplo- 
razione mcdiastinica  nei  casi  seguenti. 

1 . Adenopatie  di  diametro  > 1 .5  cm  nelle  stazioni  esplo- 
rabili dalla  TC. 

2.  Casi  sicuramente  T3. 

3.  Casi  a rischio  generico  molto  aumentato. 

4.  Candidati  a pneumoncciomia  destra  o con  scarsa  ri- 
serva funzionale. 
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5.  Sospetto  di  microcitoma. 

6.  Candidati  ad  intervento  dopo  terapia  neoadiuvantc. 

In  caso  di  positività  dell'esame  si  rinuncia  a eseguire  la 

exercsi  c si  avvia  il  paziente  alla  radio-chemioterapia,  con 
la  ragionevole  certezza  di  aver  offerto  la  miglior  qualità  di 
vita  senza  penalizzare  la  durata  di  sopravvivenza. 

È possibile  programmare  l’esplorazione  mediastinica  e 
l’eventuale  exeresi  nella  stessa  seduta,  senza  aumentare  il 
rischio  operatorio,  a tutto  beneficio  del  paziente. 

Nella  chirurgia  con  intenti  radicali  del  cancro  bronco- 
geno accade  che  il  chirurgo  debba  avvalersi  di  tutte  le  ri- 
sorse tecniche  a disposizione  per  poter  eseguire  la  rese- 
zione che  soddisfi  la  regola  di  essere  radicale  con  il  minor 
sacrifìcio  possibile  di  parenchima  polmonare  funzional- 
mente valido. 

Proprio  in  omaggio  a questa  regola  si  possono  eseguire 
broncoplastiche  o resezioni-anastomosi  a manicotto:  sole, 
se  il  problema  interessa  esclusivamente  la  componente 
bronchiale  o in  associazione  allo  stesso  artifìcio  sull'arteria 
polmonare.  Il  rischio  di  complicanze  postoperatorie  risul- 
terà aumentato  in  modo  accettabile  contro  un  migliora- 
mento determinante  della  prognosi  a distanza.  I limiti  pro- 
pri della  tecnica  c le  tipiche  modalità  di  diffusione  del  can- 
cri) broncogeno  rendono  tale  soluzione  veramente  utile 
solo  in  un  numero  molto  limitato  c selezionato  dì  casi;  la 
estensione  delle  indicazioni  comporta  un  numero  elevato  di 
resezioni,  di  fatto  palliative,  con  rischio  postoperatorio  ele- 
vato e non  provati  vantaggi  per  il  paziente,  in  termini  di 
qualità  di  vita  c durata  di  sopravvivenza. 

Complicazioni  postoperatorie 

Ai  mezzi  a disposizione  del  chirurgo  nel  trattamento  della 
persistenza  di  perdite  aeree,  della  fistola  broncopleurica  e 
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Fig.  5.  Trasposizione  in  torace  attraverso  breccia  diaframmatica 
destra  dcll'mlcro  omento  e sua  fissazione  sul  bronco  fistolizzato  e 
sulla  pleura  madiastinica. 


dell'empiema  devono  essere  aggiunti,  alla  luce  dei  risultati 
recentemente  pubblicati,  l’uso  della  colla  di  fibrina  umana 
(Tissucol®)  e la  trasposizione  in  torace  di  lembi  peduncolati 
di  omento  (figg.  4 e 5). 

La  persistenza  di  perdite  aeree,  sia  pure  di  modesta  en- 
tità, dal  parenchima  residuo  ad  exeresi  del  p..  comporta  la 
necessità  di  mantenere  un  drenaggio  nello  spazio  pleurico, 
costrìnge  a prolungare  l’allettamento  c la  degenza  e può 


Fig.  6.  Protesi  di  Or- 
lowski.  Realizzata 
in  silicone  morbido 
armato,  è priva  di  si- 
stemi di  fissaggio  e 
può  presentare,  più 
frequentemente  di 
altri  modelli,  l'in- 
conveniente del  di- 
slocamento indesi- 
derato dalla  sede 
corretta. 


essere  la  causa  di  infezioni  del  cavo  pleurico  o della  parete 
toracica,  fino  a sfociare,  nei  casi  meno  favorevoli,  nell’em- 
piema cronico  o nella  sepsi. 

Una  buona  possibilità  di  dominare  tali  perdite  aeree 
viene  offerta  dalla  toracoscopia  praticata  attraverso  la  pleu- 
rotomia di  drenaggio,  che  consente  di  visualizzare  il  punto 
da  cui  fuoriesce  l’aria  e di  immettervi,  mediante  appositi 
sottili  tubi  a doppio  lume,  i due  componenti  del  Tissucol® 
che.  attivando  un  rapido  processo  di  cicatrizzazione,  sigil- 
lano la  piccola  breccia  parcnchimale. 

È stata  segnalata  la  possibilità  di  utilizzare  tale  metodo 
contemporaneamente  alla  broncoscopia  por  ottenere  la 
chiusura  di  fistole  bronchiali  postoperatorie  precoci  anche 
dell’intero  bronco  principale.  Qualora  dò  non  si  verificasse 
o alla  fìstola  concomitasse  una  infezione  cronidzzata  del 
cavo  residuo,  la  soluzione  del  problema  potrebbe  venire 
dalla  ricopertura  del  moncone  bronchiale  con  un  lembo  di 
omento  trasposto  in  torace  attraverso  una  piccola  frenoto- 
mia,  avendo  avuto  cura  di  conservare,  durante  il  tempo 
addominale  di  preparazione,  la  vascolarizzazione  epiploica. 
La  stessa  tecnica  trova  un  impiego  eccellente  nell’empiema 
cronico  con  o senza  fìstola. 

V.  anche  empiema. 


Fig.  7.  Protesi  di  Dumon.  Con- 
cettualmente simile  alla  prece- 
dente è provvista  di  protube- 
ranze che  ne  facilitano  la  presa 
sul  tratto  sicnotico  c può  essere 
posizionata  con  appositi  intro- 
duttori che.  diminuendone  tem- 
poraneamente il  diametro,  con- 
sentono la  messa  in  sede  di  pro- 
tesi che  esercitano  una  maggior 
pressione  sulla  parete  malata. 


mi 
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F'g  10.  Sistema 
completo  di  teleca- 
mera miniaturizza- 
ta, sorgente  di  Iucca 
controllo  automati- 
co e registratore  per 
seguire  su  monitor 
televisivo  le  mano- 
vre chirurgiche. 


Endoscopia  operatoria 

Possiamo  distinguere  due  ambiti  di  intervento:  quello  clas- 
sico che  riguarda  trachea  c bronchi  c quello  di  più  recente 
sviluppo  che  permette  di  operare  su  pleura  c parenchima 
polmonare  attraverso  la  cavità  pleurica. 

La  broncoscopia  operatoria  è nata  con  il  broncoscopio 
stesso  e le  indicazioni  terapeutiche  (rimozioni  di  corpi 
estranei,  asportazioni  di  vegetazioni  endoluminali  ostruenti, 
trattamento  di  granulomi  da  suture  non  riassorbibili,  ctc.) 


Fig.  9,  Protesi  di  Montgomery.  Viene  realizzata  in  silicone  con 
diversi  diametri  c lunghezze  delle  tre  branche  per  facilitarne  il 
posizionamento  c l'adattamento  alle  varie  situazioni. 
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hanno  accompagnato  quelle  puramente  diagnostiche,  gio- 
vandosi entrambe  dei  grandi  miglioramenti  dello  strumen- 
tario via  via  introdotti. 

I perfezionamenti  degli  strumenti  flessibili  non  hanno 
tuttavia  soppiantato  quelli  rigidi  che  anzi  occupano  un 
ruolo  fondamentale  nel  campo  operatorio. 

Oltre  alle  indicazioni  tradizionali  sopra  accennate  hanno 
avuto  un  grande  impulso,  nelle  neoplasie  ostruenti,  recidi- 
vanti o comunque  inoperabili,  le  disostruzioni  con  criostato 
o meglio  ancora  con  laser  (v.*).  Un  risultato  più  durevole 
può  essere  ottenuto  con  il  posizionamento  di  protesi  tubu- 
iari  in  silicone  (Dumon,  1990;  Orlowski,  1987),  metalliche 
(steziw)  foggiate  a molla  a spirale  (Gianturco;  cfr.  Varcla  et 
al.,  1990);  (figg.  6,  7 c 8). 

Le  stenosi  tracheali,  cicatriziali  o,  assai  più  raramente, 
ncoplastiche  possono  essere  trattate  prima,  dopo  o in  luogo 
dell’intervento  di  resezione  con  particolari  protesi  foggiate 
a T,  tra  le  quali  quella  di  Montgomery  (fig.  9)  è attual- 
mente la  più  usata  (v.  anche  laringe1*). 

II  posizionamento  viene  ottenuto  per  via  esclusivamente 
cndoscopica  se  prccsistc  un  trachcostoma  o per  via  combi- 
nata endoscopica-chirurgica  (v.  trachea). 

La  toracoscopia  operatoria,  dopo  le  indicazioni  poste  da 
Jacobacus  nel  trattamento  della  tubercolosi  e un  lungo  pe- 
riodo di  obsolescenza,  è stata  riproposta,  con  gli  opportuni 
miglioramenti  tecnici,  nel  trattamento  del  pneumotorace 
spontaneo  o sintomatico,  nella  patologia  bollosa  del  p.  e 
nelle  cxcrcsi  di  neoformazioni  non  diagnosticate,  benigne  o 
maligne,  periferiche  del  p.  quando  le  condizioni  respirato- 
rie o generali  del  paziente  non  consentono  un  intervento 
maggiore  (figg.  10,  11  c 12).  Attraverso  questa  via  sono 
state  eseguite  anche  cxcrcsi  lobati.  Le  indicazioni  di  tale 
approccio  nelle  exeresi  rimangono  comunque  limitate,  an- 
che se  al  momento  è evidente  una  certa  corsa  a rimorchio 
della  chirurgia  laparoscopica.  con  intenti  che  paiono  più 
rivolti  a stupire  che  a favorire  il  paziente.  La  necessità  in- 
fatti di  drenare  il  cavo  pleurico  per  almeno  72-96  h.  e di 
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usufruire  di  una  piccola  «toracotomia  di  servizio»  per 
estrarre  il  lobo  resecalo,  oltre  alle  3-4  pleurotomie  di  mi- 
nima indispensabili  per  dcconncttcrc  il  lobo,  limitano  i van- 
taggi di  un  intervento  meno  cruento  (v.  chirurgia  toraco- 
scopila*  [Appendice]). 
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Polmoniti  da  Chlamydiae 

È stata  recentemente  identificata  una  terza  specie  di 
Chlamydiae  responsabile  di  affezioni  respiratorie  acute, 
inizialmente  chiamata  C.  TW'AR  (dal  nome  dei  primi  due 
ceppi  isolati:  TW-183  c AR-39)  ed  ora  conosciuta  come 
Chìamydia  pneumoniue. 

Essa  si  differenzia  da  C.  trachornaris  c C.  psittaci  perché 
le  inclusioni  citoplasmatiche  sono  negative  per  il  glicogeno, 
i corpi  elementari  sono  piriformi,  perché  non  cross- reagisce 
con  anticorpi  monoclonali  tipici  delle  altre  due  specie,  ma 
soprattutto  perché  dimostra  una  struttura  del  lutto  diversa 
all'Ibridazione  del  DNA  e all'analisi  con  le  endonucleasi  di 
restrizione. 

Essa  colpisce  bambini  (v.  sotto,  coll.  6020  e 6021).  gio- 
vani e anziani.  Si  trasmette  per  contagio  diretto  da  uomo  a 
uomo,  senza  serbatoi  animali  e.  oltre  alla  polmonite,  può 
causare  faringite  acuta,  sinusite,  bronchite.  La  p..  anche 
come  quadro  radiologico,  ricorda  quella  da  Mycoplasma 
pneumoniac:  intensa  mucositc  a carico  delle  prime  vie  ae- 
ree, febbre,  tosse  non  produttiva,  qualche  rantolo  e infiltrati 
segmentari  ai  polmoni,  assenza  di  leucocitosi.  VES  aumen- 
tata. La  prognosi  è benigna;  l'affezione  può  assumere  una 
maggiore  gravità  nell'anziano. 

Sono  state  documentate  varie  epidemie  in  comunità  stu- 
dentesche e militari,  ma  anche  tra  la  popolazione  civile. 

l.a  diagnosi  microbiologica  è ancora  irta  di  difficoltà, 
perche  questa  clamidia  si  isola  male  in  colture  cellulari  e la 
fissazione  del  complemento  dà  reazioni  crociate  con  C.  psit- 
taci  e C.  trachomatis. 

Le  tetracicline  e.  in  misura  minore,  l'critromicina  sono 
efficaci  se  somministrate  per  10-14  giorni. 

Polmoniti  da  micobatteri  atipici 

Le  infezioni  polmonari  da  micobatteri  atipici  risultano  in 
graduale  aumento  dagli  anni  *70  ad  oggi.  L’incremento  è 
dovuto  sia  all’elevata  frequenza  di  affezioni  da  micobatteri 
atipici  nell'AIDS  (15-24%,  solo  delle  forme  disseminate), 
ma  anche  ad  una  loro  aumentata  incidenza  in  soggetti 
apparentemente  normali  o con  broncopncumopatia  cro- 
nica. 

Gli  agenti  enologici,  in  ordine  di  frequenza,  sono:  Alveo- 
bacterium  avium-intracellulare  (A/,  aviutn  complex),  AL 
ka resasi i . AL  xenopi,  AL  szulgai . AL  simiae.  AL  fortuitum - 
chelonei. 

Il  quadro  clinico  c radiologico  é ad  andamento  subacuto- 
cronico  e simula  quello  della  tubercolosi  polmonare,  specie 
nelle  forme  di  AL  kansasii.  In  corso  di  AIDS  c frequente  la 
generalizzazione  dell'infezione  c la  sintomatologia  può  cs- 
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sere  più  rilevante,  anche  se  poco  specifica:  febbre  elevata, 
sudorazione  abbondante,  astenia  e dimagramento,  dolori 
addominali,  epatosplenomegalia. 

1 micobatteri  atipici  sono  assai  diffusi  in  natura.  Nel  caso 
di  positività  de H’cspcttorato  occorre  distinguere  tra  conta- 
minazione, infezione  e malattia.  Si  dà  valore  agli  isolamenti 
ripetuti,  all’entità  della  crescita,  alle  correlazioni  clinico- 
microbiologiche. Maggiore  valore  dimostrativo  hanno,  nelle 
forme  disseminate,  la  positività  batteriologica  nel  sangue, 
nelle  biopsie  midollari,  epatiche,  linfoghiandolari.  e la  pre- 
senza di  lesioni  granulomatose  in  questi  organi. 

La  coltura  di  questi  micobatteri  richiede  da  2 a 12  setti- 
mane: il  metodo  radiometrico  è alquanto  più  rapido.  La 
diagnosi  di  specie  si  basa  su  test  biochimici  (niacina,  etc.), 
e,  oggi,  sulla  tecnica  delle  sonde  di  DNA,  che  è sensibile, 
specifica  e rapida. 

\je  infezioni  da  micobatteri  atipici  non  sempre  sono  ca- 
ratterizzate da  scarsa  patogcnicità.  come  si  pensava  in  pas- 
sato, perfino  nei  soggetti  immunocompctcnti.  Forte  è la 
resistenza  spontanea  soprattutto  di  M.  avium  complex  ai 
chcmioantibiotici  antitubercolari.  Risultati  promettenti  si 
ottengono  con  terapie  prolungate  per  oltre  3 mesi  c con 
associazioni  di  4-5  chcmioantibiotici,  quali  clofazimina.  ri- 
fabutina  (meglio  che  rifampicina).  ctambutolo,  amikadna, 
ciprofloxacina. 

V.  anche:  micobatteriosi*. 

Polmonite  da  citomegalovirus 

Il  citomcgalovirus  (CMV)  è il  più  importante  patogeno  vi- 
ralo nei  trapianti  di  organo. 

La  manifestazione  clinica  più  grave  c frequente  è la  p.  da 
CMV.  Essa  si  sviluppa  nel  15-20%  dei  trapianti  midollari, 
in  genere  da  1 a 4 mesi  dopo  il  trapianto  ed  è letale  nell’84- 
88%  dei  casi.  Sostanziale  è anche  l’incidenza  nei  trapianti 
renali,  cardiaci,  epatici.  Condizioni  di  rischio  sono  rappre- 
sentate dall'infezione  acuta  di  soggetti  CMV-sicroncgalivi 
tramite  trasfusioni  di  sangue,  dalla  riattivazione  dell’infe- 
zione nei  soggetti  CMV-si eropositivi,  dall'immunosoppres- 
sione  con  globuline  anlitimocitiche.  dalla  presenza  di  vire- 
mia  (che  precede  la  p ),  e dalla  GVHD  acuta  (v.  midollo 
osseo*,  trapianto). 

Meno  frequentemente  do  con  caratteri  di  minore  acuzie 
si  presenta  la  p.  da  CMV  nei  casi  di  AIDS  (di  solito  in  fase 
avanzata  della  malattia)  e nella  prima  fase  della  chemiote- 
rapia citotossica  di  mantenimento  delle  leucemie  acute. 

La  p.  da  CMV  può  essere  preceduta  da  febbre  prolun- 
gata, malessere  c astenia,  anoressia,  sudorazione,  artro- 
mialgic  c si  accompagna  a leucopenia.  trombocitopenia, 
alterazioni  delle  prove  di  funzionalità  epatica  e linfocitosi 
ematica.  La  viremia  è con  alta  frequenza  precedente  c/o 
concomitante  all'interessamento  polmonare.  Quest’ultimo 
è segnalato  sul  piano  clinico  da  tosse  secca,  tachipnea,  i pos- 
si a.  La  radiografia  del  torace  mostra  infiltrati  interstiziali  o 
reticolonodulari  bilaterali,  specie  ai  lobi  inferiori  c conver- 
genti verso  l’ilo.  Aspetti  segmentali  nodulari  o alveolari 
sono  meno  frequenti.  Possono  essere  concomitanti  o svi- 
lupparsi in  sequenza:  epatite,  colite,  retinite  da  CMV. 

La  diagnosi  di  sicurezza  si  raggiunge  con  la  dimostra- 
zione del  CMV  nel  tessuto  polmonare,  mediante  biopsia  o 
tramite  il  lavaggio  broncoalveolarc  (v.*;  BAL).  Oggi  si  im- 
piegano metodiche  rapide  che  entro  24  h permettono  di 
porre  diagnosi  enologica,  come  la  coltura  in  fibroblasti  em- 
brionali umani  per  20-24  h (shell  via!  assay ) con  successiva 
immunocolorazione  con  anticorpi  monoclonali  verso  gli  an- 
tigeni precoci  o marcatura  con  sonda  a DNA  specifico. 
Oucst’ultima  tecnica  viene  usata  anche  per  evidenziare  le 
cellule  infettate  dal  virus  nel  sedimento  del  BAL. 


La  terapia  della  p.  da  CMV  si  basa  sull’associazione  di 
gandclovir  (v.*)  o DHPG  alla  dose  di  5 mg/kg  x 2 al  di  per 
14  giorni  + globuline  immuni  specifiche  anti-CMV.  Le  re- 
missioni così  ottenute  assommano  al  50-70%  dei  casi.  Si 
deve  poi  proseguire  con  una  terapia  di  mantenimento  di  5 
mg/kg  per  5-7  giorni  alla  settimana.  Il  fosfonoformato  è il 
farmaco  di  seconda  scelta. 

Nei  trapianti  midollari,  le  immunoglobulinc  anti-CMV  e 
l’aciclovir  a forti  dosi  rivelano  una  certa  azione  profilattica, 
ma  sono  privi  di  effetto  terapeutico. 

Altre  polmoniti  diffuse  dell'ospite  immunocompromevso 

Il  termine  p.  nosocomiali  a infiltrati  diffusi  coincide  nella 
maggior  parte  dei  casi  con  la  patologia  polmonare  dello 
ospite  immunocompromesso.  Questo  quadro,  dapprima  es- 
senzialmente radiologico,  si  caratterizza  per  la  maggiore 
varietà  di  agenti  infettivi  in  gioco  rispetto  alle  p.  a focolai 
circoscritti  c per  la  necessità  di  un  approccio  diagnostico 
invasivo,  ai  fini  terapeutici. 

Oltre  a Pneumocystis  carimi  e al  CMV  possono  essere  in 
causa,  tra  gli  agenti  più  frequenti,  anche  i batteri  gramne- 
gativi  aerobi  c i batteri  anaerobi,  oltre  — ma  con  minore 
frequenza  — a miceli  ( Candida , Aspergillus , Cryptococcus, 
Histoplasma).  virus  influenzali,  virus  varicella-zoster,  tbc 
disseminata.  Talora  c’è  una  sovrapposizione  con  il  quadro 
del  distress  respiratorio  acuto. 

La  biopsia  polmonare  va  effettuata,  quando  possibile  (la 
trombocitopenia.  la  respirazione  controllata,  ad  es..  la  con- 
troindicano) entro  24-48  h dall’inizio  del  quadro  per  arri- 
vare alla  diagnosi  enologica  di  certezza  c per  calibrare  la 
terapia  antibiotica. 

V.  anche  pneumopatie  interstiziali  diffuse*. 

Polmonite  da  Pneumocystis  carimi 

Etiopatogenesi.  - Pneumocystis  carimi  ha  come  habitat 
naturale  i polmoni,  ma  provoca  malattia  quasi  esclusiva- 
mente nell’ospite  immunocompromesso.  La  maggiore  con- 
dizione predisponente  è l’alterazione  dell’immunità  cellu- 
lomediata.  quale  si  riscontra  soprattutto  nell’AIDS,  nei  tra- 
pianti d'organo,  nei  linfomi,  nei  trattamenti  immuno- 
sopprcssivi  c antiblastici  e nei  bambini  prematuri  e distro- 
fici. L’85%  dei  pazienti  con  AIDS  viene  colpito  primitiva- 
mente o secondariamente  da  pneumocistosi. 

La  posizione  tassonomica  di  P.  carimi  è ancora  contro- 
versa, sebbene  l'analisi  del  RNA  ribosomalc  abbia  dimo- 
strato una  maggiore  correlatone  con  i funghi  che  con  i 
protozoi,  tra  i quali  ultimi  era  stato  di  solito  incluso. 

La  trasmissione  è interumana.  La  pneumocistosi  è essen- 
zialmente una  p.  alveolo-interstiziale:  ammassi  di  cisti  pa- 
rassitarle occupano  interamente  diversi  alveoli;  la  risposta 
infiammatoria  è modesta  e si  manifesta  con  un  infiltrato 
interstiziale  di  mononuclcati;  nei  neonati  prematuri  o di- 
strofici il  substrato  anatomico  è tipico:  si  tratta  di  una  p. 
plasmacellulare. 

Quadro  clinico  e diagnosi.  - È fondamentale  riconoscere 
i pazienti  ad  alto  rischio  di  sviluppare  la  pneumocistosi: 
malati  che  ricevono  chemioterapia  intensiva  citotossica  per 
neoplasie  maligne,  casi  con  trapianto  d’organo  sottoposti  a 
immunosoppressione  (soprattutto:  ciclosporina),  pazienti 
con  leucemia  a cellule  T dell’adulto  (da  HTLV-I)  c casi  di 
infezione  da  HIV  avanzata.  In  certi  casi  è noto  il  periodo  in 
cui  il  rischio  è massimale:  ad  es.  i bambini  con  leucemia 
linfatica  acuta  sviluppano  l’infezione  soprattutto  durante  la 
prima  parte  della  chemioterapia  intensiva  di  mantenimento 
(c  non  nel  periodo  di  induzione);  così  il  rischio  è massimo 
9 settimane  dopo  il  trapianto  midollare. 

La  p.  da  P.  carimi  ha  un  esordio  differente  nei  casi  di 
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infezione  da  HIV  o da  altre  forme  di  immunodeficienza. 
Nei  pazienti  oncologici  in  chemioterapia,  il  decorso  è rapi- 
damente progressivo  con  una  grave  ipossia  che  si  sviluppa 
in  5-10  giorni  dalle  manifestazioni  iniziali. 

Nei  casi  di  AIDS  l'inizio  della  sintomatologia  è,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  insidioso  c prolungato:  febbrìcola, 
tosse  secca  stizzosa,  dispnea  da  sforzo,  astenia,  dimagra- 
mento possono  persistere  per  settimane  o mesi  prima  che  il 
quadro  diventi  eclatante.  In  questo  stadio  la  radiografia  del 
torace  può  essere  del  tutto  normale:  il  classico  quadro  di 
infiltrati  diffusi  bilaterali  ilifughi  c tardivo  ed  ha  una  pro- 
gnosi pesante.  L’cmogasanalisi  spesso,  ma  non  sempre,  se- 
gnala una  P02  < 75  mmHg.  un  gradiente  alveolo-capillare 
di  PO;  (PAOj-PaOj)  aumentato,  alcalosi  respiratoria;  v’è 
incremento  della  lattatodeidrogenasi.  della  VES,  iniziali  al- 
terazioni spirometriche.  La  scintigrafìa  con *Ga  mostra  ac- 
cumulo del  radioisotopo  nel  polmone. 

La  diagnosi  di  sicurezza  si  ha  solo  con  la  dimostrazione  di 
P.  carimi  a livello  polmonare.  Il  metodo  standard  è oggi  il 
lavaggio  broncoalveolarc  (v.*;  BAL)  — eventualmente  as- 
sociato a biopsia  transbronchiale  — che  ha  una  sensibilità 
dell’86-97%.  Le  cisti  parassitario  vengono  colorate  con  la 
metcnamina  argentici  o il  blcu  di  toluidina;  il  metodo  di 
Gicmsa  o la  colorazione  Diff  Ouik  dimostrano  sia  le  cisti 
che  i trofozoiti. 

L'esame  dell’espettorato  è poco  sensibile  (10%);  si  può 
incrementare  la  sua  sensibilità  previa  nebulizzazione  con 
soluzione  salina  ipertonica,  trattando  lo  sputo  con  sostanze 
omogeneizzanti  come  il  ditiotreitolo  e infine  colorando  il 
parassita  con  anticorpi  monoclonali  specifici  marcati  con 
fìuoresceina. 

Terapia.  - La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  per 
os  o e.  v.  di  cotrimossazolo  (20  mg/kg Idie  di  trimctoprim  c 
100  mg/kg /die  di  sulfametossazolo  in  4 somministrazioni) 
per  3 settimane.  La  terapia  alternativa  con  pentamidina 
isetionato  (4  mg/kg /die)  per  2-3  settimane  in  taluni  studi  è 
risultata  meno  efficace  e sicuramente  più  tossica. 

Farmaci  alternativi  sono  l'associazione  dapsone  (100 
mg /die)  e trimctoprim  (20  mg/kg /die):  il  trimctrcssatc  (30- 
45  mg/m1)  per  via  e.  v.;  la  difluorometilomitina  (eflomi- 
tina). 

Nei  casi  con  insufficienza  respiratoria  medio-grave  è or- 
mai accettato  l’impiego  in  associazione  di  cortisonici  a me- 
die dosi  e per  pochi  giorni,  per  inibire  la  risposta  infiam- 
matoria e superare  la  crisi  acuta. 

Profilassi.  - Nei  casi  in  cui  la  condizione  di  grave  depres- 
sione dell'immunità  cellulo-mediata  persista  a lungo  o in- 
dcfìnitivamcntc.  è indicata  una  profilassi  primaria  o secon- 
daria con  cotrimossazolo  (320  mg /die  o 3 volte  la  settimana 
di  trimetoprim)  o mediante  somministrazione  per  aerosol 
di  300  mg  di  Dcntamidina  ogni  mese,  con  nebulizzatori  tipo 
Respigard  II®  che  producono  goccioline  di  2-3  pra  di  dia- 
metro. Nei  casi  di  infezione  da  HIV  tale  profilassi  va  ini- 
ziata quando  i linfociti  CD4  scendono  al  di  sotto  di 
200/m m3  o del  20%  del  totale  dei  linfociti. 

Nei  casi  profilassati  contro  l’AIDS  con  aerosol  di  penta- 
midina sono  segnalati  casi  atipici  di  pneumocistosi  (pneu- 
motorace, focolai  polmonari  discreti  specie  ai  lobi  supe- 
riori. focolai  polmonari  escavali;  disseminazione  extrapol- 
monare di  P.  carimi):  l’incidenza  di  questo  problema  non  è 
ancora  nota. 

V.  anche:  PNEtMocvsTis  CARiNn,  infezioni  da*. 
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Introduzione 

La  p.  è ancora  oggi  una  delle  malattie  acute,  gravi  più 
frequenti  in  età  pediatrica.  L’incidenza,  che  è del  40%,  nei 
bambini  in  età  prescolare,  diminuisce  al  9%>  nei  bambini 
d’età  compresa  tra  9 c 15  anni. 

Depresse  condizioni  socio-economiche,  gran  numero  di 
familiari  conviventi  nella  stessa  casa,  fumo  di  tabacco  da 
parte  dei  genitori  c inquinamento  atmosferico  delle  grandi 
città,  sono  tutte  condizioni  che  predispongono  alla  p.  Esi- 
stono inoltre  numerosi  fattori  legati  al  bambino  in  grado  di 
aumentare  la  suscettibilità  alla  p.,  quali  prematurità,  difetti 
congeniti  (palatoschisi,  etc.),  deficit  dell'immunità,  fibrosi 
cistica,  insufficienza  cardiaca  di  tipo  congestizio,  inalazione 
di  corpo  estraneo,  ctc. 

Attualmente  sono  a disposizione  nuove  tecniche  diagno- 
stiche strumentali  e di  laboratorio,  quali  la  fìbrobronco- 
scopia  con  lavaggio  broncoalveolare  (v.*),  la  biopsia  pol- 
monare e la  ricerca  di  antigeni  batterici  in  liquidi  biologici. 
Con  esse  si  è potuto  comprendere  meglio  l'enologia  delle 
p.  anche  nel  bambino  e di  conseguenza  migliorarne  il  trat- 
tamento specifico. 

Polmoniti  batteriche 

In  età  neonatale  ancor  oggi  lo  Streptococcus  di  tipo  B (sie- 
rotipo  I e II)  ed  i bacilli  gramnegativi  sono  i batteri  che  più 
frequentemente  causano  p.  Nei  bambini  al  di  sotto  dei  6 
mesi  di  età  la  Chlamydia  trachomatis  (v.  sotto,  col.  6021)  è 
invece  un  agente  enologico  importante.  Lo  Streptococcus 
pneumoniae  e V Haemophilus  influenzae  di  tipo  B sono  i 
patogeni  più  frequenti  nei  bambini  d’età  compresa  tra  1 
mese  e 6 anni.  Negli  adolescenti  le  p.  batteriche  sono  cau- 
sate quasi  esclusivamente  da  Mycoptasma  pneumoniae  e da 
Streptococcus  pneumoniae. 

Negli  ultimi  anni  sono  aumentate  di  frequenza  le  p.  da 
batteri  gramnegativi  (Pseudomonas  aeruginosa,  Klebsiella 
pneumoniae,  Escherichia  coli),  per  il  fatto  che  sopravvi- 
vono più  a lungo  bambini  con  malattie  croniche  quali  la 
fibrosi  cistica  (v.  mucoviscidosi*).  bambini  in  chemiotera- 
pia per  tumori  o bambini  affetti  da  sindromi  da  immuno- 
deficienza primaria  o secondaria. 

I quadri  clinici  delle  p.  batteriche  dipendono  dall’agente 
ctiologico.  dall'età  del  paziente  e dallo  stato  immunologia» 
e possono  essere  evidenziati  sia  con  la  raccolta  di  una  ac- 
curata anamnesi,  che  con  la  corretta  applicazione  di  tecni- 
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che  semeiologiche.  L’uso  dei  nuovi  mezzi  diagnostici  per 
immagini , quali  la  tomografìa  computerizzata  (TC)  c la  ri- 
sonanza magnetica  nucleare  (RMN).  consente,  in  casi  par- 
ticolari, una  diagnosi  più  accurata.  Per  quanto  riguarda  la 
terapia,  agli  antibiotici  disponibili  si  sono  aggiunti  negli  ul- 
timi anni  le  cefalosporine  (v.*)  di  terza  generazione,  le  as- 
sociazioni ac.  clavuianico  e amoxicillina.  sulbactam  c amo- 
xicillina  (v,  clavuianico  acido*;  sulbactam*;  pf.nicii.- 
line*)  e nuovi  macrolidi  quali  claritromicina. 

Molto  migliorate  sono  anche  le  tecniche  utilizzate  per  la 
diagnosi  rapida  delle  p.  batteriche.  Attualmente  vengono 
impiegate  la  controimmunoelettroforesi  e l'agglutinazione 
di  particelle  di  latice,  con  le  quali  è possibile  ricercare  nei 
liquidi  biologici  (siero,  urine,  lavaggio  broncoai veolarc)  gli 
antigeni  polisaccaridici  specifici  di  alcuni  batteri,  evidenzia- 
bili anche  se  al  paziente  sono  stati  già  somministrati  anti- 
biotici, che  possono  interferire  sul  buon  esito  degli  esami 
colturali.  Sono  a disposizione  anticorpi  monoclonali  per  lo 
Streptococcus  pneumoniae,  YHaemophilus  influenzae  di  tipo 
B,  la  Neisseria  meningitidis  sierotipi  A,  B,  C,  Y,  W 135  e 
per  lo  Streptococcus  di  gruppo  B. 

Nelle  p.  batteriche  lo  screening  nel  siero  per  gli  antigeni 
polisaccaridici  risulta  positivo  in  più  del  90%  quando  sia  in 
causa  Haemophilus  influenzae,  ma  solo  nel  30-35%  delle 
forme  causate  da  Streptococcus  pneumoniae,  Neisseria  me- 
ningitidis  o Streptococcus  di  gruppo  B.  Nelle  urine  la  sen- 
sibilità e la  specificità  per  YHaemophilus  influenzae  c per  lo 
Streptococcus  di  gruppo  B sono  più  del  90%,  mentre  la 
sensibilità  del  test  è solamente  del  5%  nel  caso  di  p.  da 
Streptococcus  pneumoniae  e da  Neisseria  meningitidis . Seb- 
bene la  negatività  del  test  non  sia  predittiva,  i risultati  po- 
sitivi sono  molto  importanti  per  una  terapia  antibiotica  mi- 
rata e dall’effetto  rapido. 

Infine,  sono  disponibili  da  circa  tre  anni  due  nuovi  vac- 
cini, uno  per  YHaemophilus  influenzae  di  tipo  B c uno  po- 
livalente per  lo  Streptococcus  pneumoniae.  Il  vacanti  con- 
tro YH.  influenzae,  polisaccaride  coniugato  ad  un  antigene 
proteico  difterico,  può  essere  usato  a partire  dal  terzo  mese 
di  vita.  11  vaccino  contro  lo  Streptococcus  pneumoniae  è 
indicato  invece  per  bambini  con  malattie  croniche  o a ri- 
schio per  infezione  pneumococcica,  come  soggetti  asplenici 
o pazienti  con  nefrosi. 

Polmonite  da  Chlamydiae 

Recentemente  è stata  identificata  la  Chlamydia  pneumo- 
niae,  detta  anche  ceppo  TWAR,  come  responsabile  di 
flogosi  polmonari  in  bambini  dopo  il  primo  semestre  di 
vita.  Il  ceppo  è di  difficile  coltivazione  e la  diagnosi  enolo- 
gica è attualmente  ostacolata  dalla  mancanza  di  reattivi 
ottenibili  da  fonti  commerciali.  Sono  invece  disponibili 
tecniche  diagnostiche  che  permettono  la  diagnosi  rapida 
d’infezioni  da  Chlamydia  trachomatis,  quali  la  immuno- 
fluorescenza  diretta  con  anticorpi  monoclonali  e l'ELISA, 
che  devono  pierò  essere  sempre  confrontate  con  la  ricerca 
colturale  del  microrganismo,  che  rimane  il  metodo  di  ele- 
zione. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  antibiotico,  ottimi  ri- 
sultati vengono  raggiunti  con  l'uso  di  macrolidi  c in  parti- 
colare di  quelli  nuovi,  quali  claritromicina.  Da  tener  pre- 
sente anche  la  rifampicina,  che  è un  altro  potente  antibio- 
tico anti-clamidia  utilizzabile  in  ambito  pediatrico. 

Polmonite  da  Mycoplasma  pneumoniae 

Sono  disponibili  nuove  tecniche  diagnostiche,  basate  sulla 
ricerca  di  antigeni  del  Mycoplasma  pneumoniae  nei  liquidi 
biologici  del  paziente,  utilizzando  sonde  di  DNA  comple- 
mentari p>er  l'RNA  ribosomale  del  M.  pneumoniae.  Riman- 


gono pierò  fondamentali  sia  la  ricerca  di  agglutinine  a f ri- 
gore, praticabile  anche  al  letto  del  malato,  sia  la  coltura  del 
M.  pneumoniae  su  adatti  terreni,  sia  la  sieroconversione  di 
anticorpi  specifici  evidenziabili  con  fissazione  del  comple- 
mento o ELISA. 

In  età  pediatrica  i macrolidi  sono  sempre  gli  antibiotici  di 
prima  scelta  p>cr  il  trattamento  di  questa  forma  di  p.t  che 
spesso  non  viene  riconosciuta  tempestivamente  e di  conse- 
guenza non  curata  in  modo  appropriato. 

Polmoniti  virali 

Ancora  oggi  i virus  respiratori  (respiratorio  sinciziale,  pa- 
rainfluenzali, influenzali  ed  adenovirus)  rappresentano  nelle 
diverse  età  importanti  agenti  enologici  di  p.  Il  decorso  delle 
p.  virali  nei  bambini  è solitamente  benigno,  tuttavia  può 
assumere  andamento  infausto  nei  pazienti  immunodepressi 
e/o  in  chemioterapia  antiblastica. 

Soprattutto  per  le  p.  virali  sono  notevolmente  migliorate 
le  tecniche  di  laboratorio  per  la  diagnosi  rapida.  Accanto 
alla  disponibilità  di  anticorpi  monoclonali  verso  i principali 
antigeni  virali,  che  vengono  usati  in  tecniche  diagnostiche 
rapide,  come  l'immunofluorcsccnza  e l'ELISA.  negli  ultimi 
anni  si  è aggiunta  la  possibilità  di  attuare  la  diagnosi  rapida 
di  p.  virale  con  metodiche  di  biologia  molecolare,  quali  le 
sonde  di  DNA  o RNA  (v.  sonde  molecolari*)  o con  la 
polymerase  chain  reaction  (v.  pcr*),  con  cui  è possibile  ri- 
conoscere antigeni  virali  in  liquidi  biologici  del  piccolo  pa- 
ziente. 

Del  tutto  recentemente  è disponibile  un  farmaco  antivi- 
rale, la  ribavirina  (v.*).  che  può  essere  usata  mediante  un 
particolare  tipo  di  aerosol  principalmente  nelle  infezioni 
gravi  da  virus  respiratorio  sinciziale  (v.  respiratorio  sinci- 
ziale virus*). 

Polmonite  da  Pneumocystis  corinti 

La  p.  da  Pneumocystis  carimi  è aumentata  di  incidenza, 
poiché  sono  aumentati  i bambini  con  infezione  da  HIV. 
Inoltre,  mentre  una  volta  si  pensava  che  P.  carimi  fosse  un 
patogeno  per  l’uomo  solo  in  presenza  di  malattie  croniche 
debilitanti,  ultimamente  è stato  dimostrato  che  questo 
agente  è implicato  anche  ncll’ctiologia  di  p.  in  bambini 
apparentemente  normali  e in  bambini  malnutriti. 

Anche  per  questa  forma  di  p.,  mentre  la  terapia  non  è 
cambiata,  è aumentato  i)  numero  delle  tecniche  diagnosti- 
che rapide.  Con  la  fibrobroncoscopia  ed  il  lavaggio  bron- 
coalveolare  (v.*)  è infatti  possibile  ricercare  P.  carimi  nelle 
cellule  del  tessuto  polmonare,  utilizzando  l’immunofluore- 
scenza,  oppure  specifiche  colorazioni  per  la  ricerca  delle 
forme  cistiche  di  questo  microrganismo.  Nessun  cambia- 
mento è intervenuto  nella  terapia  antimicrobica,  anche  se 
numerosi  sono  gli  schemi  farmacologici  adottabili  dato  il 
non  raro  reperimento  di  forme  resistenti  all'usuale  tratta- 
mento con  trimetoprimsulfamctossazolo. 

La  p.  da  P.  carimi  va  differenziata  dalla  p.  interstiziale 
linfocitaria  (PIL,  o LIP  [Lymphocytic  Interstitial  Pneumo- 
nia\).  comune  nei  bambini  infettati  da  HIV  (v.  fneumopa* 
Ti  e interstiziali  DIFFUSE*).  Questa  è caratterizzata  radio- 
logicamente dalla  presenza  di  infiltrati  reticolo-nodulari, 
bilaterali,  con  o senza  linfoadenopatia  ilare.  La  diagnosi  è 
confermata  mediante  biopsia  polmonare. 

Istologicamente  le  lesioni  consistono  nella  presenza  di 
linfociti,  plasmaceli ule  e cellule  mononudeate  in  aree  in- 
terstiziali e peribronchiolari.  L'inizio  è insidioso  e il  de- 
corso può  essere  più  o meno  rapidamente  progressivo  verso 
una  malattia  polmonare  cronica  con  ipossicmia  c iperten- 
sione polmonare  che  può  condurre  alTerifus. 

V.  PNEUMOCYSTIS  CARINI!.  INFEZIONI  DA  (XII,  32;  V.*). 
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POLSO  (v.  voi.  XII,  col.  702] 

Artrite  reumatoide 

L'artrite  rcumatoidc  del  polso  si  rivela  clinicamente  al- 
l'ispezione con  una  tumefazione  fluttuante  localizzata  in 
genere  sulla  faccia  dorsale  e sul  margine  ulnare  dell’artico- 
lazione.  In  effetti  la  sinovite  dorsale  6 più  spesso  espres- 
sione di  una  tcnosinovite  degli  estensori. 

Interessamento  dell’articolazione  radio-carpita 
L’atteggiamento  del  p.  rcumatoidc  è caratterizzato  da  de- 
formità in  flessione  o in  deviazione  radiale.  La  prima  è 
causata  dall’artrosinovite  radio-carpica  c mcdio-carpica  e 
può  giungere  alla  lussazione  volare  completa  del  p.  Le  con- 
seguenze funzionali  di  questa  deformità  sono  gravi  per  la 
perdita  di  forza  dei  flessori  estrinseci  che  essa  implica.  La 
deviazione  radiale  è a sua  volta  dovuta  alla  distruzione 
della  cartilagine  articolare  radio-carpica  e all'accumulo  di 
tessuto  sinovialc  intorno  alla  testa  dell'ulna. 

Una  lieve  instabilità,  insufficiente  a produrre  una  sublus- 
sazione volare,  può  essere  diagnosticata  sollecitando  la 
mano  alternativamente  in  direzione  volare  e dorsale  ri- 
spetto all'avambraccio.  La  comparsa  di  movimento  in  se- 
guito a tali  sollecitazioni  conferma  l'instabilità  del  p. 

La  terapia  dell’artrite  reumatoide  del  p.  può  giovarsi 
della  sinoviectomia  nella  prima  fase  della  malattia,  in  as- 
senza di  evidente  distruzione  articolare.  Nelle  fasi  avan- 
zate, l'instabilità  compromette  notevolmente  la  funzione 
della  mano.  La  bilateralità  dell'affezione  e la  possibilità  di 
dover  intervenire  successivamente  sul  p.  controlatcralc  de- 
vono influenzare  la  scelta  del  trattamento.  La  restituzione 
della  stabilità  deve  essere  associata  al  mantenimento  di  una 
sufficiente  mobilità. 

Se  l'articolazione  è sublussata  ma  la  sua  mobilità  è con- 
servata, se  ne  può  eseguire  la  riduzione  seguita  da  fissa- 
zione temporanea  con  Ali  di  Kirschncr,  associata  alla  sta- 
bilizzazione dorsale  mediante  plastica  della  capsula  artico- 
lare c del  retinacolo  degli  estensori. 

Se  la  sublussazionc  volare  si  associa  a rigidità,  rimpianto 
di  una  protesi  di  p.  consente  la  ripresa  del  movimento  con 
buona  stabilità  e aumento  della  forza.  Quest'intervento 
può  essere  praticato  solo  se  la  funzione  dei  tendini  esten- 
sori è conservata.  Nel  caso  in  cui  questi  tendini  siano  di- 
strutti, è invece  indicata  l’artrodesi,  che  richiede  però  la 
disponibilità  di  un'adeguata  massa  ossea.  Il  p.  è fissato  in 
posizione  diversa  secondo  i vari  AA.,  c comunque  in  posi- 
zione neutra  o in  lieve  flessione.  In  caso  di  artrodesi  bila- 
terale, uno  dei  p.  deve  essere  atteggiato  in  flessione  di  ca. 
20".  onde  permettere  l'igiene  personale. 

Interessamento  dell'articolazione  radio  ulnare  distale 
Una  conseguenza  frequente  dell'artrite  reumatoide  del  p.  è 
la  sublussazione  dorsale  della  testa  dell'ulna,  secondaria 
alla  distruzione  dell’articolazione  radio-ulnare  distale. 
Obiettivamente  questa  localizzazione  si  manifesta  con  il 
«segno  del  pianoforte»,  che  consiste  nello  scatto  dorsale 
della  testa  ulnare  quando  viene  rilasciata  la  pressione  eser- 
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citata  su  di  essa  in  senso  volare  per  riportarla  in  sede;  que- 
sta manovra  è accompagnata  da  vivo  dolore.  La  terapia 
chirurgica  è indicata  quando  la  sublussazione  della  testa 
dell'ulna  è associata  a dolore  nei  movimenti  di  supinazione. 
Essa  consiste  nella  resezione  della  testa  ulnare  secondo 
Darrach,  che  elimina  il  dolore  e restituisce  forza  c mobilità 
all’articolazione  del  p. 

Tcnosinovite  degli  estensori 

La  tenosinovite  degli  estensori  al  p.  si  manifesta  con  una 
tumefazione  dorsale  a margini  ben  delimitati,  estesa  sia 
prossimalmcntc  che  distalmente;  sono  caratteristici  l’as- 
senza di  dolore  nella  mobilizzazione  passiva  del  p.  e il  cre- 
pitio durante  il  movimento  delle  dita. 

L’intervento  di  sinoviectomia  consente  di  prevenire  la 
rottura  spontanea  dei  tendini  stessi.  Questa  rappresenta 
un'evenienza  relativamente  comune  e interessa  con  mag- 
giore frequenza  i tendini  che  decorrono  in  prossimità  di 
salienze  ossee  responsabili  di  attrito.  Si  tratta  dell'estensore 
lungo  del  pollice  (ELP)  a livello  del  tubercolo  di  Lister  del 
radio,  e dell'estensore  proprio  del  V dito  (EPM)  e comune 
del  IV  c V dito  (ECD)  a livello  della  testa  ulnare  sublussata 
dorsalmente.  La  diagnosi  di  rottura  tendinea  sottocutanea 
è generalmente  evidente  all'ispezione . ma  è sempre  dove- 
roso eseguire  manovre  specifiche  che  consentano  anche  la 
diagnosi  di  eventuali  rotture  parziali.  Queste  manovre  con- 
sistono nel  verificare  l'estensione  attiva  dell’intcrfalangca 
(IF)  del  pollice  nella  sospetta  rottura  dell’ELP,  e della  me- 
tacarpo-falangca  (MF)  del  dito  interessato  nella  sospetta 
rottura  di  ECD  cd  EPM. 

La  diagnosi  differenziale  della  rottura  spontanea  di  un 
tendine  estensore  va  posta  con  la  sublussazionc  volare  della 
MF.  con  la  lussazione  ulnare  del  tendine  stesso  alla  MF  e 
con  la  compressione  del  nervo  radiale  all’arcata  di  Froehse. 

Nelle  fasi  precoci  della  malattia  la  terapia  consiste  nella 
ricostruzione  del  tendine  mediante  innesto  tendineo  o me- 
diante sutura  latcro-laterale  ai  tendini  delle  dita  contigue, 
in  caso  di  rottura  deU'EC'D.  Nelle  fasi  avanzate  dell'artrite 
rcumatoidc  l'estesa  compromissione  dei  tendini  rende  in 
genere  necessaria  la  trasposizione  di  un  tendine  integro, 
appartenente  al  gruppo  dei  flessori  o degli  estensori. 

Tenosinovite  dei  flessori 

La  tcnosinovite  dei  flessori  può  essere  localizzata  alle  guaine 
sinoviali  delle  dita  (v.  mano*)  o del  p.  In  quest'ultimo  caso, 
è visibile  e palpabile  una  tumefazione  a margini  non  ben 
definiti  prossimalmente  alla  plica  di  flessione  del  p.;  la  tu- 
mefazione appare  muoversi  prossimalmente  durante  la  fles- 
sione delle  dita,  con  un  crepitio  apprezzabile  alla  palpa- 
zione. In  caso  di  tenosinovite  dei  flessori  al  p.  con  ipertrofia 
sinovialc  marcata,  al  quadro  clinico  descritto  possono  as- 
sociarsi i sintomi  di  una  sindrome  del  tunnel  carpale,  o 
raramente  quelli  di  una  compressione  del  nervo  ulnare  al 
canale  di  Guyon. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  chirurgico  delle  tcno- 
sinoviti  dei  flessori  al  p.,  trattamento  indicato  in  presenza 
di  ipertrofìa  sinoviale  marcata  con  rischio  incipiente  di  rot- 
tura sottocutanea  del  tendine,  si  rimanda  a quanto  preci- 
sato alla  voce  mano*,  artrite  reumatoide. 
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Introduzione 

La  concentrazione  dello  ione  K*  nel  siero  viene  comune- 
mente indicata  con  il  termine  potassiemia.  Il  K'  è il  prin- 
cipale catione  intracellulare  (v.  potassio).  L’attività  della 
Na7K*  ATPasi  delle  membrane  citoplasmatiche  mantiene 
un  gradiente  di  concentrazione  di  K 4 di  25-35:1  tra  gli  am- 
bienti intra-  ed  cxtracellulare,  rispettivamente,  regolan- 
done stabilmente  i livelli  nel  compartimento  extracellulare, 
e quindi  nel  siero,  intorno  a 3,5-5,5  mEq/l  (o  mmoL/1  in 
unità  SI).  Altri  meccanismi  di  intcrnalizzazionc,  come  il 
cotrasporto  NaVKVQ-,  c la  scarsa  conduttanza  al  K*  della 
membrana  citoplasmatica,  attraverso  canali  sensibili  al  ba- 
rio o al  tetraetilammonio,  concorrono  al  mantenimento 
del  gradiente  transmembrana  del  K\  Il  rapporto  K* 
intracellulare/K  ’ extracellulare  è il  principale  determinante 
del  potenziale  di  membrana  delle  cellule,  mantenuto  me- 
diamente intorno  a -70  mV.  La  eccitabilità  delle  cellule 
nervose  c muscolari,  nonché  molteplici  funzioni  comuni  a 
tutti  i tipi  cellulari,  sono  regolate  dal  potenziale  di  mem- 
brana. 

Data  la  enorme  sproporzione  tra  massa  di  K*  intracellu- 
lare (circa  il  95%  dei  3500  mEq  corporei  totali)  ed  extra- 
cellulare.  anche  modeste  alterazioni  del  trasporto  trans- 
membrana  possono  tradursi  in  marcate  variazioni  della 
concentrazione  sierica,  con  ipo-  od  iperpotassicmia.  Un 
semplice  incremento  dell’1%  della  massa  di  K”  cxtraccllu- 
lare  (35  mEq)  potrebbe  provocare  un  raddoppio  della  p., 
con  gravissime  conseguenze  funzionali.  Ciò  di  fatto  non 
avviene  a causa  della  capacità  di  tamponamento  del  com- 
partimento intracellulare,  dimostrata  da  minime  variazioni 
della  p.  in  corso  di  infusione  di  K\  nonostante  solo  il  50% 
del  carico  appaia  nelle  urine  entro  6 h.  Pertanto,  variazioni 
della  massa  di  K*  corporeo  totale  (PCT)  producono  alte- 
razioni della  p.  solo  quando  abbiano  raggiunto  una  entità 
considerevole. 

Fattori-chiave  nella  regolazione  del  trasporto  transmem- 
brana del  K’  sono  l’insulina,  le  catecolaminc  c l'equilibrio 
acido-base.  Insulina  e catecolaminc  promuovono  Tingrcsso 
di  K*  nelle  cellule.  Il  loro  ruolo  è dimostrato  dall'aumento 
della  p.  in  corso  di  infusione  di  K*  in  presenza  di  somalo- 
statina  per  bloccare  la  liberazione  di  insulina,  o di  antago- 
nisti dei  recettori  (L-adrenergici,  rispettivamente.  Acidosi  e 
alcalosi  riducono  o aumentano,  rispettivamente,  la  secre- 
zione tubularc  distale  del  K\  c quindi  l'escrezione  urina- 
ria. È stato  inoltre  dimostrato  un  meccanismo  diretto  di 
scambio  transmembrana  H’/K*.  L'internalizzazione  di  H* 
in  corso  di  acidosi  determina  afflusso  di  K’.  con  possibile 
instaurazione  di  iperpotassiemia.  Nell'alcalosi.  viceversa,  il 
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K’  viene  trasferito  all’interno  delle  cellule,  con  consc- 
guente ipopotassiemia  (v.  sotto). 

IpopotRssiemia 

Fisiopatologia 

Una  riduzione  della  p.  al  di  sotto  dei  3,5  mEq/1  può  deri- 
vare da  un  aumento  del  trasporto  del  K*  all’interno  delle 
cellule  in  assenza  di  modificazioni  del  PCT,  da  un  ridotto 
apporto  alimentare  di  K*.  o da  un'aumcntata  eliminazione 
di  K*  (tab.  I). 

1 . Ridistribuzione  del  AT*  verso  l'ambiente  intracellulare.  - 
Un  aumento  del  trasporto  del  K*  all'interno  del  tessuto 
muscolare  (che  comprende  oltre  il  60%  del  PCT)  deter- 
mina ipopotassiemia.  La  principale  causa  di  ridistribuzione 
transmembrana  del  K*  è costituita  da  alterazioni  dell’equi- 
librio acido-base.  L’alcalosi  metabolica  o respiratoria  è as- 
sociata a riduzione  della  p.,  quantificata  secondo  alcuni 
studi  in  0,6  mEq/1  per  ogni  10  mmHg  di  riduzione  della 
pCO,.  Oltre  all'insulina  e alle  catecolamine,  anche  i mine- 
ralcorticoidi  sarebbero  in  grado  di  promuovere  l'intcmaliz- 
zazione  di  K‘ . La  ipopotassiemia  in  corso  di  iperaldostero- 
nismo  risulterebbe  pertanto  dalla  combinazione  dell’azio- 


TAB.  I.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  IPOPOTASSIEMIA 


Ridistribuione  dei  K*  verso  l'ambiente  intracellulare 

Alcalosi  metabolica 
Insulina 

Catecolaminc  (agonisti  fl>,  es.  terbutalina,  salbutamolo) 

Paralisi  periodica  familiare 
Avvelenamento  da  bario 

Ridotto  apporlo  alimentare 

Diete  carenti 
Alcolismo 
Anoressia  nervosa 

Aumentata  escrezione 

Renale 

Diuretici 

Antibiotici  (penicilline,  anfotcricma  B,  gentaraicina.  tetracicline 
scadute,  polimixina  B,  rifampicina) 

Levodopa 

CispLatino 

Mincralcorticoidi:  a)  ipcraldosteronismo  primitivo 
b)  sindromi  adrcnogenitali 
cj  morbo  di  Cushing 
Ipertensione  accelerata,  maligna 

Iperrcninismi:  stenosi  arteria  renale,  tumori  produttori  di  rc- 
nina 

Stali  edemigeni 

Acidosi  tubularc  renale 

Sìndrome  di  Barttcr  e pscudo-Bartter 

Ipomagncsicmia 

Ipercalcemia 

Chetoacidosi  diabetica 

Leucemia  (con  livozimuria) 

Gastroenterica 
Vomito,  lavaggio  gastrico 
Perdile  intestinali  * diarrea:  forme  infettive 

adenoma  villoso  del  colon 
sindrome  di  Vemcr-Momson 
sindrome  di  Zollingcr-Ellison 
bypass  ileo-digiuna  le 
abuso  di  lassativi 

Tegumentaria 
Sudorazione  profusa 
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ne  kaliuretica  dcU’aldosteronc  e dcU’aumcntato  trasporto 
transmembrana  del  K\ 

Nella  paralisi  periodica  familiare  e nell’avvelenamento 
da  bario  l’ipopotassicmia  produce  paralisi  flaccide  di  entità 
variabile.  La  traslocazione  di  K 4 verso  l’interno  delle  cel- 
lule è prodotta  da  alterazioni  della  struttura  delle  mem- 
brane cellulari  e del  reticolo  sarcoplasmatico  nel  primo 
caso,  mentre  nella  intossicazione  da  bario  è implicato  il 
blocco  della  conduttanza  attraverso  canali  K*-spccifici. 

2.  Ridotto  apporto  alimentare.  - Un  ridotto  introito  ali- 
mentare di  K ' è raramente  responsabile  di  deplezione  del 
PCT  in  assenza  di  concomitanti  aumentate  perdite  renali  o 
extrarcnali.  Sono  stati  tuttavia  descritti  pazienti  con  ano- 
ressia nervosa  o etilisti  con  grave  ipopotassiemia  su  base 
carenzialc.  Soggetti  anziani  con  una  dieta  a base  di  carboi- 
drati e povera  di  carne,  frutta  o verdura,  possono  simil- 
mente presentare  ipopotassiemia  di  entità  variabile. 

3.  Aumentata  escrezione.  - In  condizioni  normali  Temuti- 
torio  renale  è la  principale  via  di  eliminazione  del  K\  dato 
che  la  escrezione  gastroenterica  non  supera  i 5-10  mE qldie. 
La  tab.  I elenca  le  principali  cause  di  aumentata  escrezione 
urinaria  di  K+,  tra  cui  spiccano  per  importanza  i diuretici 
che,  aumentando  il  flusso  di  acqua  c Naf  attraverso  il  ne- 
frone  distale,  promuovono  l’escrezione  di  K*  in  scambio 
con  il  Na%  e gli  ipermineralocorticisrni  (iperaldosteronismi 
primitivi  o secondari  ad  ipcrrcninismi).  Vari  farmaci,  tra 
cui  antibiotici,  levodopa  e cisplatino  potenziano  la  secre- 
zione tubulare  con  meccanismo  diretto  o legato  a diuresi 
osmotica.  Abbondanti  perdite  gastroenteriche,  come  in 
caso  di  diarrea  profusa,  vomito  o lavaggio/aspirazione  ga- 
strica, possono  determinare  ipopotassiemia,  a causa  della 
elevata  concentrazione  di  K‘  nel  contenuto  gastrointesti- 
nale «alto**  (fino  a 80-90  mEq/1). 

Quadro  clinico 

La  presentazione  clinica  della  ipopotassiemia  comprende: 
1)  sintomi  muscolo-scheletrici,  quali  mialgie,  debolezza, 
impotenza  funzionale  fino  alla  paralisi;  2)  disturbi  del- 
l’equilibrio acido-base,  con  alcalosi  metabolica;  3)  ipotonia 
gastrointestinale,  fino  all’ileo  paralitico;  4)  aumentate  o ri- 
dotte resistenze  vascolari  (ipopotassiemia  acuta  o cronica, 
rispettivamente);  5)  effetti  cardiaci  con  anomalie  elettro- 
cardiografiche (aumento  dell’intervallo  Q-U,  sottoslivella- 
mento  del  tratto  S-T,  inversione  dell'onda  T).  aritmie,  au- 
mento della  sensibilità  alla  digitale;  6)  effetti  renali,  con 
riduzione  di  flusso  piasmatico  renale  e volume  di  filtrazione 
glomcrularc,  accompagnati  da  lesioni  tubulari  caratteristi- 
che (vacuolizzazione  citoplasmatica). 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  legate  alla  iperpolarizza- 
zionc  delle  membrane  cellulari,  con  ridotta  eccitabilità  elet- 
trica ed  accoppiamento  elettromeccanico  nel  muscolo  liscio 
o striato.  La  sintomatologia  compare  per  valori  di  p.  infe- 
riori a 3.0  mEq/1,  ed  è costante  al  di  sotto  di  2,5  mEq/1.  A 
questi  livelli  compaiono  segni  di  danno  cellulare,  con  ele- 
vazione della  concentrazione  sierica  di  creatina  fosfochi- 
nasi.  al  dolasi  e transami  nasi.  Ulteriori  riduzioni  della  p. 
intorno  o al  di  sotto  di  2 mEq/1  sono  associate  ad  estesa 
rabdomiolisi  e mioglobinuria,  con  altissimo  rischio  di  arit- 
mie potenzialmente  Totali. 

La  correzione  dell  ipopotassiemia  deve  essere  condotta 
tenendo  presente  la  patologia  causale.  La  infusione  paren- 
teralc  di  k non  deve  generalmente  superare  i 10  mEq/h 
mediante  soluzioni  con  concentrazione  massima  di  40 
mEq/1. 

Iperpofassitmin 

Fisiopatologia 

La  iperpotassienna  e determinata  da  uno  spostamento  del 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  IPfcRPOTASSIEMIA 


Pseudoiperpotattiemii 

Emolisi  durante  prelievo 
Trombocitemia,  leucocitosi 

Acidosi  acuta 

Aumentato  apporto 

Esogeno:  dieta,  sostituti  del  NaCI,  farmaci,  terapia  parcntc- 

ralc 

Endogeno:  emolisi,  sanguinamene  gastroenterico,  rabdomio- 
lisi, ustioni,  stati  catabolici 

Diminuita  escrezione 

Ridotto  apporto  di  Na’  c/o  fluidi  al  nefrone  distale 
Insufficienza  renale  acuta 
Insufficienza  renale  cronica 

Iporeninismo/ipoaldosternnLvino 

Morbo  di  Addison 
Difetti  enzimatici 

Iporeninismo/ipoaldosieronismo  primitivo 
Deficit  o insensibilità  reccttoriale  angiotensina  II 

Ridotta  secrezione  tubolare 

Congenita,  familiare 
Anemia  falciforme 
Lupus  eritematoso  sistemico 
Trapianto  di  rene 
Uropatie  ostruttive 
Amflotdosi 

Farmaci:  spironolattone.  tnamtercnc.  amiloridc,  digitale,  inibi- 
tori deirenzima  di  conversione 

Ridistribuzione  del  K*  verso  l'ambiente  extracellulare 

Deficit  di  insulina 
Ipertonirità 
Deficit  di  aldostcrone 
F-scrcizio  fisico 
Paralisi  periodica  progressiva 
Sindromi  da  schiacciamento,  distruzione  tessutale 
Pannaci:  bctabloocanfi,  suocinikolina.  digitale,  arginine  dori- 
drato 


K‘  dall'ambiente  intracellulare  al  compartimento  extracel- 
lulare o da  una  ridotta  escrezione  renale.  La  tab.  Il  elenca 
le  principali  cause  di  ipcrpotassicmia  di  rilevanza  clinica.  A 
fianco  delle  iperpotassiemie  spurie,  ovvero  determinate  da 
emolisi  o fuoriuscita  di  K'  da  leucociti  o piastrine  aumen- 
tati di  numero,  le  iperpotassiemie  da  traslocazione  del  K* 
intracellulare  sono  legate  principalmente  all’acidosi,  ai  de- 
ficit di  insulina  c aldostcrone,  ad  alcuni  farmaci  e alle  gravi 
distruzioni  di  tessuto.  Più  rare  le  iperpotassiemie  da  au- 
mentato introito,  a causa  degli  efficienti  meccanismi  di  tra- 
slocazionc  cd  eliminazione  del  K*  in  eccesso. 

In  caso  di  insufficienza  renale,  tuttavia,  il  compenso  può 
essere  gravemente  compromesso,  particolarmente  se  la  pa- 
tologia renale  è insorta  acutamente.  NeU’insufficiciiza  re- 
nale cronica  un  progressivo  aumento  dell’escrezione  frazio- 
nale del  K’  ha  luogo  nei  nefroni  residui,  con  efficiente 
controllo  della  p.,  almeno  per  valori  di  filtrato  glomerulare 
superiori  ai  15  ml/min.  Questi  pazienti  possono  tuttavia 
presentare  squilibri  in  casti  di  carichi  improvvisi  di  K*.  Va- 
rie nefropatie  con  prevalente  componente  infiammatoria 
interstiziale,  come  la  nefrite  lupica,  l'anemia  falciforme,  le 
uropatie  ostruttive,  il  trapianto  di  rene  (indipendentemente 
dal  rigetto)  sono  caratterizzate  da  un  difetto  tubulare  di- 
stale di  secrezione  di  K ’ . 
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Introduzione 


Infine  l’ipcrpotassiemia  è di  frequente  riscontro  in  pa- 
zienti con  deficit  di  mineralcortiooidi,  come  il  morbo  di 
Addison  (circa  il  60%  dei  casi)  c i deficit  di  21-  o 110- 
idrossilasi.  La  conservazione  di  una  p.  normale  è in  tali 
pazienti  legata  al  volume  circolante  e al  mantenimento  di 
un  adeguato  volume  di  fluidi  c Na*  attraverso  il  nefrone 
distale.  Situazioni  di  iporeninismo  o di  blocco  farmacolo- 
gico della  sintesi  di  angiotensina  (antagonisti  dell'enzima  di 
conversione)  hanno  analoghe  conseguenze  sulla  p. 

Quadro  clinico 

Il  quadro  clinico  è dominato  dai  segni  di  ipereccitabilità 
miocardica  e neuromuscolare,  legati  alla  depolarizzazione 
delle  membrane  cellulari.  Livelli  di  p.  intorno  a 5. 5-6,0 
mEq/1  sono  associati  ad  alterazioni  elettrocardiografiche, 
con  ingrandimento  simmetrico  dell'onda  T per  accelerata 
ripolarìzzazionc.  Ulteriori  incrementi  fino  a 8,0  mEq/1  sono 
accompagnati  da  progressiva  scomparsa  della  conduzione 
atriale  e fusione  del  complesso  QRS  allargato  con  l'onda  T. 
Tali  aspetti  preludono  alla  fibrillazione  ventricolare  o al- 
l’ arresto  cardiaco.  È da  sottolineare  come  acidosi,  ipona- 
tricmia  ed  ipocalccmia  possono  aggravare  gli  effetti  car- 
diaci deiriperpotassiemia. 

Le  manifestazioni  a carico  della  muscolatura  scheletrica 
comprendono  una  progressiva  debolezza  seguita  da  paralisi 
flaccida  ascendente  dall’estremità  verso  il  tronco.  L’interes- 
samento della  muscolatura  del  torace  può  provocare  deficit 
di  ventilazione  c i possi  a. 

Il  trattamento  dovrebbe  essere  iniziato  quando  i livelli  di 
p.  superano  i 6.0  mEq/1.  L’infusione  di  Ca  gluconato  c/o 
NaG  ipertonie©  ha  effetti  immediati  sulla  eccitabilità  mio 
cardica,  innalzando  la  soglia  del  potenziale  d’azione.  Il 
NaHCCK  in  bolo  c.  v.  produce  un  innalzamento  del  pH 
ematico,  con  spostamento  del  K’  verso  l’intemo  delle  cel- 
lule. Analogo  risultato  può  essere  ottenuto  mediante  som- 
ministrazione di  10  U.  di  insulina  in  soluzione  glicosata  al 
10%.  Ove  non  sia  possibile  promuovere  una  efficiente  diu- 
resi mediante  furosemide  o acido  etacrinico  per  la  presenza 
di  grave  insufficienza  renale,  dovranno  essere  impiegate 
resine  a scambio  ionico,  arme  il  Kayexalate*  per  os . in 
associazione  al  sorbitolo  al  fine  di  aumentare  il  numero  di 
evacuazioni,  o per  clistere.  Se  tali  approcci  terapeutici  sono 
controindicati  o risultano  inefficaci,  sarà  necessario  ricor- 
rere all’emodialisi. 
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I potenziali  corticali  evocati  cognitivi,  detti  anche  potenziali 
evento  correlati  ( Event  Re  late  d Potentials  (EflP))  o poten- 
ziali lenti,  sono  particolari  forme  d’onda  ottenute  con  me- 
todiche simili  a quelle  utilizzate  per  lo  studio  dei  potenziali 
evocati  rapidi  da  stimolo  sensoriale.  Consistono  nella  regi- 
strazione, dopo  una  catena  di  amplificazione  ed  elabora- 
zione computerizzata,  dell’attività  elettrica  o magnetica  ce- 
rebrale correlata  temporalmente  a uno  specifico  evento. 

L’evento  di  stimolazione  può  essere  negli  ERP  sia  esterno 
che  interno  e ha  sempre  un  particolare  valore  semantico 
per  il  soggetto  in  esame. 

Gli  ERP  consentono  di  esplorare  l’effetto  sul  S.N.C.  dei 
segnali,  cioè  degli  stimoli  fisici  che  hanno  un  valore  seman- 
tico associato,  e anche  di  processi  psichici  che  per  loro  na- 
tura sono  del  tutto  endogeni.  Si  può  comprendere  quindi 
come  sia  anche  possibile  evocare  un  potenziale  di  tipo  co- 
gnitivo allorché  si  abbia  la  mancata  presentazione  di  uno 
stimolo  atteso  in  un  preciso  istante.  l.e  caratteristiche  psi- 
cologiche degli  stimoli  sono,  negli  ERP.  più  importanti 
delle  caratteristiche  fìsiche  e della  specifica  modalità  di 
senso  coinvolta.  Con  l’attributo  cognitivo  con  il  quale  si  usa 
definire  gli  ERP  ci  si  riferisce  a tutti  quei  processi  mentali 
attraverso  i quali  un  segnale  in  ingresso  al  S.N.C.  è trasfor- 
mato. ridotto,  elaborato,  immagazzinato,  richiamato  e 
usato.  Si  tratta  di  processi  psichici,  non  altrimenti  esplora- 
bili, che  finirebbero  per  confluire  nella  cosiddetta  scatola 
nera  compresa  fra  afferenze  sensoriali  da  un  lato  c com- 
portamento osservabile  dall'altro.  Così  come  i p.  e.  da  sti- 
molo sensoriale,  gli  ERP  costituiscono  oggi  la  metodica  di 
esplorazione  funzionale  del  S.N.C.  che  offre  la  più  elevata 
possibilità  di  risoluzione  temporale  dei  processi  psicofisio- 
logici. 

Studi  funzionali  del  metabolismo  cerebrale  con  metodi- 
che avanzate  quali  la  tomografìa  a emissione  di  positroni 
(v.)  consentono  soltanto  risoluzioni  temporali  di  tre  ordini 
di  grandezza  superiori,  dcH’ordinc  dei  scc  contro  i mscc  dei 
p.  e.  Purtuttavia  gli  ERP  sono  anche  definiti  «lenti»  ma  ciò 
soltanto  in  relazione  alle  caratteristiche  di  latenza  dei  po- 
tenziali appartenenti  alla  categoria  da  stimolo  sensoriale 
che  sono  perciò  definiti  anche  «rapidi».  Fino  a circa  100 
mscc  di  latenza,  le  risposte  evocate  appartengono  alla  ca- 
tegoria delle  risposte  a stimoli  fisici  (p.  e.  da  stimoli  senso- 
riali. rapidi,  «obbligatori»  poiché  il  soggetto  ha  un  ruolo 
passivo  c sono  risposte  sempre  evocate  se  c'è  integrità  delle 
vie  di  senso  c degli  analizzatori  primari);  da  circa  100  mscc 
di  latenza  sino  a numerosi  sec  dopo  l'evento  si  è nella  ca- 
tegoria degli  ERP,  lenti,  cognitivi,  «facoltativi»  nel  senso 
che  il  soggetto  ha  un  ruolo  attivo  e il  contesto  sperimentale 
un  ruolo  cruciale.  Due  ulteriori  aspetti  distinguono  nel  loro 
complesso,  gli  ERP  dai  p.  c.  da  stimolo  sensoriale:  il  mag- 
gior grado  di  complessità  in  tutti  gli  aspetti  della  sperimen- 
tazione e il  fenomeno,  della  «attuazione  rapida».  Carat- 
teristicamente gli  ERP  mostrano  un  progressivo  calo  del- 
l’ampiezza della  risposta  alla  presentazione  ripetuta  dello 
stesso  stimolo  quando  lo  stimolo  non  mantiene  un  signifi- 
cato od  una  rilevanza  particolare  ai  fini  del  compito  da 
svolgere. 

A causa  di  queste  problematiche  e per  la  necessità  di  più 
sofisticati  sistemi  di  amplificazione  del  segnale  elettrico  ce- 
rebrale (per  lo  studio  delle  variazioni  di  tipo  stazionario  è 
necessario  lavorare  in  corrente  continua  con  rischio  di  ar- 
tefatti) gli  studi  nel  settore  iniziarono  molto  più  tardi  ri- 
spetto agli  studi  di  elettroencefalografia  c sui  p.  c.  da  sti- 
moli sensoriali.  L'inizio  si  fa  risalire  alla  scoperta  da  parte 
di  Grev  Walter  dell'o/tda  di  aspettativa  (1964).  Walter  di- 
mostrò che  ogni  condizione  di  aspettativa  evoca  nella  cor- 
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Fic.  1.  Dinamiche  delle  «onde  di  aspettativa-,  (Da  Gre y Walter,  in  A.  R Luna,  • Come  Lavora  il  Cervello»,  1977,  Il  Mulino.  Firenze, 
pp.  106-107). 


leccia  cerebrale  umana  potenziali  lenti  che  aumentano  di 
ampiezza  con  l'aumento  della  probabilità  dello  stimolo  at- 
teso, diminuiscono  con  il  diminuire  della  probabilità  e 
scompaiono  non  appena  il  compito  di  attendere  lo  stimolo 
è interrotto  (Tip.  1).  Questo  tipo  di  risposta  evocata  pre- 
senta molte  delle  caratteristiche  dei  riflessi  condizionati 
classici  di  tipo  pavloviano. 

Da  allora  c'è  stata  una  vera  esplosione  di  studi  nel  set- 
tore grazie  anche  alla  diffusione  di  sistemi  economici  di 
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elaborazione  computerizzata.  Importanti  aree  di  ricerca 
quali  lo  studio  della  percezione,  la  preparazione  all'atto 
motorio,  la  cronometria  mentale,  il  carico  di  lavoro  men- 
tale. l'attenzione  e altri  processi  psichici,  hanno  ricevuto 
contributi  importanti  dagli  studi  sugli  ERP.  Gran  parte  di 
questi  studi  sono  stati  condotti  sull'uomo  e non  sugli  ani- 
mali a causa  della  complessità  c dei  vincoli  posti  da  proto- 
colli sperimentali  che  implicano  la  «gestione*  di  segnali. 

Non  privi  di  interesse  sono  tuttavia  gli  studi  sugli  ani- 
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mali,  soprattutto  per  approfondire  la  vasta  problematica 
dei  meccanismi  neurofisiologici  e dei  generatori  dell'attività 
evocata. 

La  molteplicità  dei  paradigmi  sperimentali  finora  usati  ha 
comportato  una  notevole  difficoltà  nel  confrontare  i risul- 
tati ottenuti  in  differenti  laboratori  e un  relativo  ritardo 
nell'uso  degli  ERP  in  ambito  clinico.  Ha  contribuito  a que- 
sto ritardo  anche  la  notevole  variabilità  interindividuale  de- 
gli ERP  nonché  la  variabilità  intraindividuale  che  può  emer- 
gere sia  nella  stessa  sessione  sperimentale  che  durante  ses- 
sioni ripetute  a distanza  di  tempo. 

Basi  anatomofunzionali 

Non  c'è  ancor  oggi  un  consenso  generalizzato  sul  significato 
da  attribuire  al  legame  fra  ERP  registrati  sul  cuoio  capel- 
luto c la  sottostante  attività  cerebrale.  Sul  piano  descrittivo 
una  componente  degli  ERP  è caratterizzata  come  un  picco 
di  voltaggio  con  specifica  latenza,  ampiezza  e distribuzione 
topografica  ma  non  è semplice  c immediato  ascrivere  tale 
componente  a uno  specifico  processo  fisiologico  e ancor 
meno  a una  specifica  struttura  cerebrale  generatrice. 

Non  di  rado  più  processi  psicofisiologici  possono  espri- 
mersi attraverso  una  stessa  componente  e,  più  generatori  di 
diverse  aree  cerebrali  possono  contribuire  alla  genesi  di 
tale  componente,  sia  attraverso  scariche  di  potenziali  di 
azione  sincroni  sia  attraverso  fenomeni  di  conduzione  di 
volume  a partire  da  generatori  superficiali  e profondi.  Le 
componenti  endogene  non  vanno  quindi  definite  soltanto 
sulla  base  di  variabili  dipendenti  come  latenza,  ampiezza. 


sequenza,  distribuzione  topografica,  ma  anche  tenendo 
conto  delle  variabili  indipendenti  psicologico-comporta- 
mentali  e delle  variabili  legate  allo  stato  dell'organismo  e 
alle  caratteristiche  fìsiche  degli  stimoli.  Una  qualunque 
componente  degli  ERP  può  però,  con  buona  approssima- 
zione, essere  considerata  come  la  sommatoria  dei  campi 
elettrici  generati  da  gruppi  di  elementi  cellulari  attivi  in 
specifiche  aree  cerebrali.  L'ampiezza  e la  polarità  sono  pa- 
rametri che  possono  facilmente  modificarsi  in  funzione  del- 
l'andamento temporale  dell'attività  neuronale  nelle  strut- 
ture cerebrali  interessate.  La  distribuzione  topografica,  a 
parità  di  strutture  cerebrali  attivate,  è l’elemento  più  sta- 
bile. In  generale  si  ammette  che  le  componenti  endogene 
siano  generate  da  un  eluster  stabile  di  meccanismi  neurofì- 
siologici. Il  contributo  diretto  delle  strutture  sottocorticali 
alla  genesi  di  ampi  p.  c.  (>  10  pV)  raccolti  sul  cuoio  capel- 
luto è minimo;  essi  hanno  in  genere  un’origine  corticale.  La 
trasmissione  per  conduzione  di  volume  da  un  emisfero  at- 
tivato al  controlatcrale  non  attivato  è ugualmente  minima. 
Le  circonvoluzioni  cerebrali  complicano  purtroppo  la  geo- 
metria degli  effetti  sullo  scalpo  della  attivazione  di  arce 
cerebrali  corticali. 

Con  questi  presupposti  si  comprende  perché  onde  di 
ERP  che  mostrino  variazioni  minori  di  morfologia  e di  to- 
pografia possano,  coerentemente,  essere  ascritte  a una  fa- 
miglia di  onde  appartenenti  alla  stessa  componente.  A 
livello  cellulare  correnti  presinaptiche  e postsinaptiche. 
potenziali  eccitatori  postsinaptici,  potenziali  inibitori  post- 
sinaptici  si  sommano  nel  provocare  l’attività  elettrica  che 


Fig.  2.  Potenziali  cognitivi  da  stimolo  uditivo  (tono  1000  Hz)  in  un  paradigma  odd  bali.  17  canali  di  derivazione  elettroencefalografica  più 
un  canale  movimento  oculare  (canale  Fp).  Risposta  a stimoli  rari -target  (media  di  15  trials)  in  un  soggetto  adulto  sano. 


6033 


6034 


Digitized  by  Google 


POTENZIALI  EVOCATI 


si  riflette  negli  ERP.  Anche  le  cellule  neurogliali  — che  mo- 
dificherebbero la  loro  polarizzazione  in  relazione  a modifi- 
cazioni locali  della  concentrazione  dello  ione-potassio  — 
contribuirebbero  all'ampiezza  dei  potenziali  corticali  lenti. 

Non  è possibile  sostenere  un'unitarietà  dei  processi  ncu- 
rochimici  responsabili  della  generazione  degli  ERP  in  tutti 
i protocolli  sperimentali.  Sicuramente  molto  elevata  è la 
variabilità  individuale  e sicuramente  molteplici  sono  i neu- 
romediatori chimici  responsabili.  Si  può  tuttavia  affermare 
che  i potenziali  corticali  lenti  con  polarità  negativa  — come 
è il  caso  dell'onda  di  aspettativa  (o  Conttngent  Negative  Va - 
riation , CNV)  — sono  correlati  ai  livelli  di  attività  coliner- 
gica e,  in  una  certa  misura,  all'equilibrio  fra  attività  coli- 
nergica c attività  dopamincrgica.  Orientano  in  questo  senso 
i risultati  di  studi  farmacologici  condotti  sull'uomo  sano  e 
in  alcune  patologie  quali  il  morbo  di  Parkinson  e la  malattia 
di  Alzheimer. 

Dal  punto  di  vista  della  ncuroanatomia  funzionale  gli 
ERP  riflettono  sicuramente  l'attività  elettrica  della  sotto- 
stante corteccia  cerebrale  che  è.  a sua  volta,  sicuramente 
legata  a complesse  interazioni  con  il  talamo,  la  sostanza 
reticolare  e i gangli  della  base.  Non  sono  infine  da  esclu- 
dere possibili  importanti  contributi  quale  quello  del  sistema 
limbico  e delle  connessioni  cortico-corticali  che  richiedono 
ulteriori  indagini. 

Metodiche  per  l'estrazione  degli  ERP 

La  metodica  più  comunemente  usata  per  «estrarre*  gli 
ERP  dall'attività  elettrica  cerebrale  di  fondo  (in  pratica 
dall'elettroencefalogramma),  così  come  per  i p.  e.  sensitivi. 


è quella  dcll'averagmg  (v.  potenziali  evocati).  Per  ovviare 
ai  limiti  propri  di  questa  metodologia  si  tende  oggi  a stu- 
diare le  singole  risposte  ( single  trial).  A tal  fine  sono  con- 
venientemente utilizzate  metodologie  di  tempiale  matching 
e di  pattern  recognition.  La  tecnica  della  sottrazione  delle 
forme  d'onda  fra  diverse  condizioni  sperimentali  e fra  le 
condizioni  sperimentali  c quelle  di  controllo  contribuisce  a 
evidenziare  un  possibile  contributo  di  componenti  che.  so- 
prattutto intorno  ai  100  msec  di  latenza,  possono  anche 
avere  un'origine  esogena.  Questa  tecnica,  infatti,  fa  emer- 
gere la  componente  endogena  e annulla  quella  esogena 
data  per  stabile.  Metodologie  di  analisi  delle  componenti 
principali  sono  convenientemente  utilizzate  sulla  base  del- 
l'assunto che  le  componenti  più  importanti  dei  p.  e.  di  tipo 
cognitivo  siano  prodotte  da  forme  d'onda  elementari  che  si 
integrano  nel  formare  l’ERP  quale  si  osserva.  Le  mappe 
spazio-temporali  offrono,  con  i molti  canali  di  derivazione, 
la  possibilità  di  utilizzare  adeguatamente  il  criterio  della 
distribuzione  topografica  specifica  delle  singole  componenti 
cognitive  (figg.  2 e 3). 

Principali  potenziali  di  tipo  cognitivo 

Tra  gli  ERP  meglio  noti  grazie  agli  studi  condotti  in  ambito 
psicofisiologico  e clinico  sono  di  seguito  riportati:  l’NlOO  (o 
NI),  IN2U0  (o  N2).  il  P300  (o  P3).  la  Contingent  Negative 
Variatton  (CNV).  il  Bereitschaftpotential  (BP). 

NI 

La  componente  NI  è spesso  presa  in  esame  insieme  all’on- 
da P2  in  quello  che  viene  detto  il  complesso  N1-P2  (fig.  3), 


Fifi.  3 Mappe  spazio-temporali  ottenute  a partire  dagli  stessi  segnali  della  figura  precedente.  Si  apprezzano  bene  le  componenti  cognitive 
NI  (a  ino  msec).  P2  (a  lo  msec).  N2  (a  255  msec)  c P3  (a  370  msec). 
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poiché  queste  due  onde  condividono  molte  caratteristiche. 
L'ampiezza  della  NI  è sensibile  alla  attenzione  selettiva; 
questo,  per  cs.,  è il  caso  delle  modificazioni  della  NI  da 
stimolo  uditivo  allorché  stimoli  uditivi  di  un  certo  tipo  sono 
selettivamente  attesi  in  corrispondenza  dell'orecchio  di  un 
lato.  La  latenza  del  picco  NI  può  modificarsi  (di  solito  ri- 
ducendosi) quando  lo  stimolo  è presentato  dopo  un  pe- 
riodo di  aspettativa  mirata.  Tuttavia  sul  picco  NI  possono 
sovrapporsi,  almeno  in  parte,  altre  componenti  c la  sua 
latenza  può  andare  dai  90  ai  150  msec.  Il  complesso  N1-P2 
rifletterebbe  un’operazione  di  filtraggio  selettivo  per  gli  at- 
tributi fondamentali  dello  stimolo,  come  la  localizzazione 
nello  spazio  c nel  tempo,  e anche  una  selezione  iniziale  del 
tipo  pattern  recognition  operata  prima  della  successiva  mo- 
dalità di  elaborazione.  La  predominante  distribuzione  fron- 
to-ccntralc  della  NI  è comune  alle  tre  principali  modalità 
sensoriali.  Le  modificazioni  dell'ampiezza  della  NI  sono 
convenientemente  utilizzate  in  studi  clinici  di  misurazione 
dell'entità  del  dolore  (algometria). 

N2 

La  componente  N2  è compresa  tra  la  P2  e la  P3  (ftg.  3)  e ha 
una  latenza  di  circa  200  msec  post-stimolo;  da  ciò  la  sua 
denominazione.  Può  essere  considerata  la  risultante  della 
somma  di  più  sottocomponenti:  un  picco  N2a  correlato  ai 
cambiamenti  fisici  della  stimolazione,  un  picco  \2b  corre- 
lato all'aspettativa  disattesa  (si  attende  uno  stimolo  che  ha 
un  certo  significato  nel  paradigma  sperimentale  ma  che  non 
si  presenta  mentre  ne  compare  uno  che  non  si  aspettava)  e 
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un  picco  N2c  correlato  alla  classificazione  dello  stimolo. 
Con  riferimento  al  modello  di  Sanders  sugli  stadi  di  elabo- 
razione dell'informazione  (Sanders.  1983)  la  componente 
N2  corrisponde  alla  fase  di  estrazione  delle  caratteristiche 
del  segnale.  Questa  componente  è evocata  molto  chiara- 
mente in  tutti  quei  paradigmi  sperimentali  d'identificazione 
di  un  target  ove  compare  pure  l'onda  P3.  Spesse.»  si  usa 
considerare  associate  la  risposta  N2  e la  risposta  P3  nel 
complesso  detto  N2-P3.  L’ampiezza  della  N2  è anch'essa 
infatti  inversamente  correlata  alla  probabilità  dello  sti- 
molo. La  sua  distribuzione  topografica  è invece  modalità- 
specifica  . 

P3 

La  P3  è la  più  studiata  delle  componenti  cognitive.  Tipica- 
mente la  sua  distribuzione  topografica  ha  un  picco  massimo 
nelle  aree  centro-parietali  con  una  latenza  di  circa  300  msec 
post-stimolo  ( range  250-600  msec)  (fig.  3).  L'ampiezza  della 
P3  è ben  modulabile  in  relazione  al  contesto  entro  cui  lo 
stimolo  è presentato.  È una  componente  modalità  non  spe- 
cifica ed  è influenzata  dalla  probabilità  dello  stimolo  e dalla 
sua  rilevanza  (per  es.  dal  significato  di  target  dello  stimolo). 
Circa  il  suo  significato  più  generale  sono  state  avanzate 
molte  interpretazioni:  valutazione  c catcgorizzazione  dello 
stimolo,  incertezza,  sorpresa,  resetting  dcll’affcrenza  senso- 
riale. La  sua  ampiezza  è funzione  inversa  della  probabilità 
di  presentazione  dello  stimolo.  È stata  molto  studiata  nel 
paradigma  odd  ball  ove  è presente  un  compito  di  target 
detection.  Al  soggetto  in  questi  casi  vengono  presentati  in 

6038 


Digitized  by  Google 


POTENZIALI  EVOCATI 


maniera  random  due  classi  di  stimoli  uno  non  target  (fig.  4) 
e uno  target  (figg.  2 e 3)  al  quale  il  soggetto  deve  rispondere 
in  qualche  modo.  L'effetto  probabilità  di  uno  stimolo  si 
integra  con  l'effetto  rilevanza  del  compito:  stimoli  rari  e 
target  evocano  onde  P3  con  maggiore  ampiezza;  stimoli 
molto  rari  evocano  P3  di  grande  ampiezza  sia  in  presenza  di 
uno  stimolo  rilevante  ( target ) sia  in  presenza  di  uno  stimolo 
irrilevante  ( non  target). 

L'ampiezza  della  P3  è sensibile  al  carico  di  lavoro  men- 
tale: si  riduce  significativamente  nelle  condizioni ‘in  cui  il 
soggetto  è impegnato  parallelamente  in  una  situazione  di 
doppio  compito.  La  latenza  della  P3  si  allunga  significati- 
vamente in  molte  condizioni  di  alterata  omeostasi  cerebrale 
(ipoglicemia,  ipossia.  alcolismo,  anestesia)  c in  molti  pro- 
cessi involutivi  cerebrali  compreso  l'invecchiamento  fisio- 
logico. 

CNV  e BP 

La  CNV  e il  BP  furono  scoperti  nella  metà  degli  anni 
'60  rispettivamente  da  Walter  e da  Kornuber  c Decckc  ed 
aprirono  il  campo  allo  studio  dei  potenziali  di  tipo  cogni- 
tivo. 

La  CNV  fu  osservata  durante  un  esperimento  di  tempi» 
di  reazione  preceduto  da  stimolo  di  avvenimento.  Nell’in- 
tervallo di  tempo  tra  stimolo  di  avvertimento  (SI  ) c stimolo 
imperativo  (S2).  legato  alla  risposta,  si  realizza  una  lenta 
polarizzazione  negativa  che  raggiunge  il  suo  apice  imme- 


diatamente prima  dello  stimolo  imperativo  S2  c che  poi  si 
esaurisce  con  l’esecuzione  della  risposta  ( variazione  posi- 
tiva post-imperativa ).  Affinché  si  realizzi  la  CNV  occorre 
un  nesso  di  contingenza  fra  stimolo  SI  e stimolo  S2  nonché 
l’aspettativa  di  dover  compiere  un'immediata  risposta  al 
verificarsi  di  S2.  per  questo  la  CNV  è anche  detta  onda  di 
aspettativa.  l.a  distribuzione  topografica  della  CNV  pre- 
senta un  massimo  d'ampiezza  intorno  al  vertice  della  testa 
con  valori  medi  normali  di  15-20  pV. 

Nella  CNV  evocata  con  intervalli  interstimoli  (SI-S2) 
di  almeno  2 sec  si  può  evidenziare  una  prima  componente 
O (di  orienting)  subito  dopo  SI  c una  componente  E (di 
expectancy)  immediatamente  prima  dello  stimolo  S2,  legata 
alla  preparazione  alla  risposta  c per  molti  versi  somigliante 
al  potenziale  di  preparazione  motoria  (BP). 

A seconda  dei  paradigmi  sperimentali  usati,  la  CNV  è 
stata  messa  in  relazione  a processi  psicologici  diversi  come 
memoria,  attenzione,  o motivazione.  Sicuramente  il  livello 
di  attivazione  generale  dell'organismo  ( aruusat)  si  correla 
all'ampiezza  della  CNV  con  una  relazione  del  tipo  U rove- 
sciata. La  velocità  di  risposta  allo  stimolo  S2  si  correla  con 
la  negatività  prc-S2.  Condizioni  di  distrazione  e compiti 
secondari  nel  corso  dell'Intervallo  S1-S2  provocano  una  ri- 
duzione significativa  della  polarizzazione  negativa.  La  di- 
stribuzione topografica  del  massimo  di  negatività  pre-S2 
dipende  dalla  regione  cerebrale  ove  è primariamente  pro- 
cessato lo  stimolo  imperativo.  Fattori  motivazionali  inci- 


Fic.  5.  Contmgent  Segato e Variutum  (CNV).  Sovrapposizione  delle  forme  d'onda  delle  grandi  medie  ottenute  in  un  gruppo  di  ingiovanì 
adulti  s i i iN  \ Vi'  mah:  tempi»  di  reazione  medio  di  210  mscc)  e 10  soggetti  sani  in  età  prcscnilc  <\P;  320  trials,  (empi  di  reazione 
medio  di  27>  msecl.  iln  aiti  27  Congresso  lntemarion.de  di  Mediana  e tarmano  Militare.  iVStt.  21.  WJ,  pp.  IS).  > 
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Fig.  6.  Potenziali  corticali  evo- 
cati legati  a movimenti  di  tipo 
ballistico  iniziati  volontaria- 
mente (Deeeke  et  al. , 1976). 
Curve  medie  ottenute  in  rela- 
zione a ripetute  (Ni  flessioni  ra- 
pide unilaterali  del  dito  indice 
destro  [H  Index  Finger)  c del 
dito  indice  sinistro  (L  Index  Fin- 
ger). I tracciati  in  basso  (L/R 
prec)  rappresentano  le  diffe- 
renze fra  il  tracciato  registrato 
dall'arca  preccntralc  sinistra  <L 
prcc)  ed  il  tracciato  registrato 
dall'area  precentrale  destra  <R 
prec).  (In  A.  W.  K.  Codiarti, 
Tutoriah  in  Event  Retateti  Po- 
tential  Research : Endogenous 
Componenti,  19H3,  \ orili  H ot- 
tanti). 


dono  sulla  CNV:  variazioni  di  negatività  ben  autoinducibili 
in  aree  cerebrali  selezionate  si  correlano  a migliori  presta- 
zioni che  coinvolgono  quelle  arce  cerebrali.  L'importanza 
dei  fattori  emozionali  è sottolineala  dall'aumento  dell'at- 
tività della  CNV  (componente  O)  all'aumento  dell'inte- 
resse per  lo  stimolo  SI.  La  componente  E della  CNV  au- 
menta con  l'aumento  dell'impatto  emotivo  dello  stimolo 
imperativo  S2.  In  ambito  neurologico  lesioni  cerebrali  dif- 
fuse (disturbi  di  circolo,  traumi  cranici,  demenze)  provo- 
cano una  ridotta  ampiezza  della  CNV  particolarmente  evi- 
dente durante  compiti  di  attenzione  divisa.  Lesioni  del  ta- 
lamo riducono  molto  o aboliscono  la  CNV.  I lobi  frontali 
sono  coinvolti  in  molte  condizioni  di  involuzione  cerebrale 
e mostrano  una  corrispondente  riduzione  di  ampiezza  della 
CNV  (fig.  5).  Nei  disordini  neurologici  che  implicano  mo- 
vimenti involontari  l’ampiezza  della  CNV  è di  solito  au- 
mentata; laddove  c'è  una  povertà  dei  movimenti  la  CNV  è 
di  solilo  ridotta.  Interessante  appare,  a questo  riguardo,  la 
possibilità  di  incrementare  l'ampiezza  della  CNV  grazie  al 
trattamento  farmacologico  con  L-DOPA. 

In  psichiatria,  una  vasta  categorìa  di  pazienti  — schizo- 
frenici, depressi,  psicopatici  impulsivi  ed  anche  gli  ansiosi 
— mostra  una  chiara  riduzione  dell'ampiezza  della  CNV. 
Negli  schizofrenici  con  sintomi  positivi  la  riduzione  della 
CNV  è probabilmente  in  relazione  a una  maggiore  distrai- 
bilità.  Inoltre,  in  molti  pazienti  psichiatrici  si  evidenzia,  al 
posto  di  una  normale  «variazione  positiva  post-impera- 
tiva*. una  variazione  post-imperativa  di  segno  negativo  che 
è presente  nei  soggetti  normali  soltanto  nelle  condizioni 
sperimentali  di  perdita  di  controllo,  alto  carico  di  lavoro 
mentale  e stimolazione  avveniva.  Nei  soggetti  fobici  au- 
menta l’ampiezza  della  CNV  per  stimoli  S2  avversivi.  An- 
che nei  soggetti  ossessivi  aumenta  l'ampiezza  della  CNV  e. 
in  particolare  la  componente  E.  I soggetti  con  disturbo  bi- 
polare hanno  in  entrambe  le  polarità  una  ridotta  ampiezza 
della  CNV  e,  durante  le  fasi  maniacali,  una  prolungata  va- 
riazione post-impcrativa  di  segno  negativo. 
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Il  BP  detto  anche  readiness  potentini  è ottenuto,  diversa- 
mente  dalla  CNV.  a partire  da  un’azione  volontaria  iniziata 
dallo  stesso  soggetto.  Si  caratterizza  per  una  lenta  varia- 
zione di  potenziale  negativo  che  precede  di  centinaia  di 
msec  (anche  di  1-3  sec)  l'azione  volontaria  (fig.  6).  Tale 
azione  può  essere  un'azione  motoria  manifesta  od  anche 
una  decisione.  Il  picco  di  ampiezza  del  potenziale  è rag- 
giunto al  vertice  all'incirca  in  corrispondenza  del  momento 
in  cui  l'azione  viene  iniziata.  Nella  sua  ultima  parte  il  BP 
mostra  una  maggiore  ampiezza  sull'emisfero  controlaterale 
all'arto  interessato  dal  movimento.  Esistono  rilevanti  dif- 
ferenze fra  l'ampiezza  della  risposta  evocata  ottenuta  in 
condizioni  di  skilled  performance  c non  .skilled  perfor- 
mance. Il  BP  è espressione  della  elaborazione  delle  formule 
cinetiche  a livello  Semisferico  nelle  arce  motorie,  supple- 
mentari motorie  e somestesiche. 
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conda  metà  degli  anni  '70,  rappresenta  oggi  il  farmaco  di 
prima  scelta  nel  trattamento  delle  infestazioni  da  trematodi 
ed  è considerato,  pur  con  validi  caratteri  preferenziali, 
un'alternativa  al  trattamento  con  nidosamide  delle  infesta- 
zioni da  cestodi.  Studi  condotti  sul  campo  di  aree  africane, 
asiatiche  e latino-americane  di  infestazione  endemica  da 
trematodi  cmatid  (Schistosoma  haematobium,  S.  japoni- 
cum , S.  monsoni,  S.  mekongi,  S.  intercalatum) , intestinali 
(Fasciolopsis  buski,  Heterophyes  heterophyes,  Metagoni- 
mus  yokogawai),  epatiri  (Clonorchis  sinensis,  Opisthorchis 
viverrini , Fasciola  he  pai  tea)  e polmonari  ( Paragonano  nr- 
stermani,  P.  kellicotti)  hanno  documentato  un’cfftcada  del 
p.  oscillante  fra  il  60  e il  95%  dei  casi  trattati,  con  una 
riduzione  deU'climinazionc  delie  uova  del  95%  nei  casi  non 
totalmente  disinfestati. 

In  particolare,  il  p.  è risultato  molto  efficace  nella  schi- 
stosomiasi anche  nelle  forme  contratte  da  lunga  data  e in 
quelle  complicate  da  fibrosi  periportale  o da  fibrosi  e gra- 
nulomatosi vesdcale,  ove  il  trattamento  con  p.  ha  portato  a 
regressione  della  fibrosi  con  scomparsa  o attenuazione  dei 
segni  di  ipertensione  portale  o dell'ematuria  nei  casi  a lo- 
calizzazione vesdcale  non  complicati  da  idronefrosi  severa. 
Nelle  campagne  condotte  a fini  di  controllo  della  schisto- 
somiasi in  zone  endemiche,  la  prevalenza  dell'infestazione 
si  è ridotta  del  40-60%  a un  anno  di  distanza  dall'inter- 
vento, purché  al  trattamento  chemioterapico  fossero  state 
assodate  misure  volte  al  miglioramento  delle  condizioni 
igieniche  delle  comunità  sulle  quali  si  operava. 

Attivo  nelle  infestazioni  da  cestodi  ( Taenia  solium , T. 
sugi  nata.  Diphyllobothrium  latum . D.  pacificum , Dipyli- 
dium  caninum , Hymcnolepis  nana),  il  p.  è il  primo  farmaco 
di  riconosduta  efficacia  nel  trattamento  della  cisticercosi 
ove  esso  determina  la  scomparsa  del  70%  delle  lesioni  ci- 
stiche. Questa  attività,  che  peraltro  condivide  con  l’albcn- 
dazolo,  tende  a farlo  preferire  alla  nidosamide  nel  tratta- 
mento delle  infestazioni  da  T.  solium  e di  quelle  forme  di 
teniasi  nelle  quali  la  diagnosi  parassitologica  è incerta.  Pur 
essendo  attivo  nelle  infestazioni  del  cane  e del  gatto  da 
Echinococco  granuloso  e da  E.  multilocularis , nell'uomo 


TAB.  I.  TRATTAMENTO  DELLE  INFESTAZIONI  DA 
CESTODI  E TREMATODI  CON  PRAZIQUANTEL 


dose  giornaliera 

durata 

Parauita 

( irto T; g x numero 

trattamento 

dosi) 

(gionii) 

Taenia  solium,  T.  sugi  naia 

10  x 1 

1 

Diphyllobothrium  pacifi- 
cam,  Dipylidium  caninum 

10-20  x 1 

1 

Hymenolepis  nana.  Di- 
phyllobothrium latum 

15-25  x 1 

1 

Schistosoma  haematobium, 

60  x 1 

1 

S.  japonteum.  S.  monsoni . 
S.  mekongi,  S.  intercala- 

oppure  20  x 3* 

rum 

Fasciolopsis  buski,  Hetero- 
phyes heterophyes,  Meta- 
ganimus  yokogaway.  Pa- 
ragonimus  westermani,  P. 
kellicotti,  Fasciola  hepa - 

20-25  x 3* 

1-3 

òca 

Clonorchis  sinensis,  Opi- 
sthorchis viverrini 

25-30  x 3* 

1-3 

Taenia  solium  (cisticercosi) 

16,7  x 3* 

14 

• mirri  ulta  fra  ir  dosi:  4-6  h 

queste  forme  c la  malattia  idatidca  risultano  praticamente 
resistenti  al  p. 

Il  meccanismo  d'azione  del  p.  è poco  definito.  In  vitro 
esso  induce  nei  parassiti  sensibili  una  depolarizzazione  con 
aumento  del  Ca‘*  intracellulare  e tetania  che  si  assodano 
alla  comparsa  di  una  vacuolizzazione  dei  tegumento.  È pos- 
sibile che  a questi  effetti  di  supcrfidc  possa  ricondursi  la 
«esposizione»  degli  antigeni  tegumentali,  altrimenti  inac- 
cessibili agli  anticorpi  spccifìd,  che  segue  il  contatto  del 
parassita  con  il  p.,  permettendo  agli  anticorpi  di  reagire 
con  i rispettivi  antigeni  (negli  schistosomi  ne  sono  stati 
identificati  21).  L'intervento  articorpalc  sembra  svolgere 
un  ruolo  importante  nell'effetto  parassiticida  del  p.  il  quale, 
nelle  schistosomiasi  sperimentali  di  animali  immunode- 
pressi,  perde  larga  parte  della  sua  cffìcada  per  riacquistarla 
quando  la  sua  somministrazione  si  assod  a quella  di  anti- 
corpi spcdfìd.  Le  reazioni  immunitarie  che  sembrano  inte- 
grare o condizionare  gli  effetti  del  p.  non  richiedono  la 
presenza  del  sistema  complementare  o dei  macrofagi. 

Dopo  somministrazione  orale  l'assorbimento  del  p.  è 
praticamente  completo;  il  picco  ematico  viene  raggiunto  a 
1-2  h dall'assunzione  ed  è seguito  da  una  rapida  caduta  dei 
livelli  circolanti  con  una  cmivita  di  1-1,5  h.  Elevata  è la 
metabolizzazione  epatica  di  primo  passaggio  con  forma- 
zione di  mono-  o biidrossiderivati  ritenuti  inattivi:  nelle 
prime  24  h che  seguono  la  somministrazione  di  un'unica 
dose  di  p.,  il  70%  di  questa  appare  nelle  urine  sotto  forma 
di  mctaboliti  idrossilati.  All'intensa  metabolizzazione  epa- 
tica deve  attribuirsi  il  fatto  che  la  cinetica  del  p.  come  tale 
non  risulta  alterata  nel  caso  di  gravi  manifestazioni  uremi- 
che da  localizzazione  renale  della  schistosomiasi  che  non 
controindicano,  di  conseguenza,  un  normale  impiego  tera- 
peutico del  farmaco;  una  riduzione  delle  dosi  appare  invece 
giustificata  in  caso  di  severa  compromissione  epatica. 

11  non  trascurabile  passaggio  del  p.  nel  latte  materno 
consiglia  di  sospendere  l'allattamento  delle  nutrici  durante 
e nelle  prime  72  h successive  alla  conclusione  della  terapia 
con  p.  I dati  clinici  disponibili  e quelli  sperimentali  più 
sistematici  escludono  effetti  teratogeni  del  farmaco  che 
trova  la  sua  unica  assoluta  controindicazione  nella  cisticer- 
cosi oculare  (v.  sotto). 

Le  dosi  e le  modalità  di  somministrazione  del  p.  variano 
a seconda  della  parassitosi  (tab.  I).  Accanto  a effetti  colla- 
terali non  rari  ma  generalmente  transitori  e tollerabili  (do- 
lori e coliche  addominali,  capogiri,  sonnolenza,  febbre,  ce- 
falea, nausea,  vomito,  manifestazioni  cutanee  di  tipo  aller- 
gico), si  sono  osservati  in  corso  di  terapia  antischistoso- 
miasica  fenomeni  più  gravi,  ma  pur  sempre  a evoluzione 
benigna,  caratterizzati  da  estese  manifestazioni  maculo-pa- 
pulose,  intensi  dolori  addominali,  diarrea  emorragica,  feb- 
bre elevata  e importanti  versamenti  polisicrositici  con  segni 
di  insufficienza  cardiorespiratoria.  Episodi  di  questo  tipo, 
verificatisi  anche  in  corso  di  terapia  con  altri  antielmintici 
(oxamniquina),  si  ritengono  legati,  più  che  a una  diretta 
azione  del  farmaco,  alla  massiccia  liberazione  di  prodotti  di 
degradazione  di  origine  parassitarla. 

Allo  stesso  meccanismo  si  riconducono  le  severe  mani- 
festazioni di  mcningismo  verificatesi  in  corso  di  trattamento 
della  neurocisticercosi  (cefalea,  nausea,  vomito,  iperter- 
mia. convulsioni,  diplopia,  sonnolenza,  emiparesi  transito- 
rie con  segni  retinici  c radiologici  di  ipertensione  endocra- 
nica). Tali  manifestazioni  si  sono  osservate,  almeno  con 
alcune  delle  loro  componenti,  nel  98%  dei  soggetti  poco 
dopo  l'inizio  della  terapia  con  p.  e.  in  rari  casi,  2-3  setti- 
mane dopo  la  sua  conclusione.  Malgrado  la  loro  gravità,  le 
reazioni  immediate  c quelle  tardive  rispondono  bene  alla 
terapia  con  antipiretico-analgesici,  antinausca  c anticonvul- 
sivanti e hanno  un'evoluzione  favorevole  anche  in  assenza 
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di  un  trattamento  corticosteroideo  che  è consigliato  solo 
nelle  forme  più  severe.  La  sistematica  somministrazione  di 
dcsamctasonc  prima  c durante  la  terapia  con  p.  riduce  l’in- 
cidenza delle  manifestazioni  di  sofferenza  meningoencefa- 
lica  (ino  a valori  dell' 11-16%;  tuttavia  questa  pratica  non 
appare  razionale  in  quanto  i livelli  ematici  raggiunti  dal  p. 
durante  una  terapia  corticosteroidea  sono  del  50%  inferiori 
a quelli  che  si  osservano  in  assenza  di  tale  terapia. 

Nella  cisticercosi  oculare  le  reazioni  locali  ai  prodotti  di 
disfacimento  delle  cisti  parassitarie  portano  a gravi  com- 
promissioni deH’organo  visivo  che  controindicano  l'impiego 
del  farmaco. 
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AMH.CARL  CARPI  DK  RkSMINt 

PRAZOSIN  [v.  voi.  XII,  col.  859) 

Composto  originariamente  sintetizzato  come  inibitore  della 
fosfodiesterasi  e,  in  effetti,  notevolmente  attivo  in  questo 
senso,  il  prazosin  (Minipress1*)  è il  capostipite  di  una  fami- 
glia di  bloccanti  adrenergici  (tcrazosin  (v*j.  doxazosin)  ca- 
ratterizzati da  attività  inibitrice  selettiva  per  i recettori  a(. 
Da  questa  selettività  dipende  l'assenza  di  quegli  effetti  ta- 
chicardizzanti  che  hanno  severamente  limitato  l’impiego 
clinico  dei  classici  bloccanti  adrenergici  (piperossano.  fen- 
tolamina.  fenossibenzamina)  attivi  anche  sui  recettori  a; 
presinaptici  il  cui  blocco  porta  ad  una  massiccia  liberazione 
di  mediatori  simpatici  non  più  tenuta  a freno  dal  feedback 
negativo  che  normalmente  entra  in  gioco  con  la  stimola- 
zione dei  recettori  <i2:  ne  deriva  un’intensa  risposta  tachi- 
cardica da  attivazione  dei  recettori  (3  che  sfuggono  alla 
azione  inibitrice  di  questi  farmaci. 

Per  la  sua  attività  bloccante  adrenergica  il  p.  determina 
riduzione  del  post-  e del  precarico  cardiaco  da  vasodilata- 
zione arteriolare  e venosa  con  caduta  della  pressione  arte- 
riosa e del  ritorno  venoso  al  cuore.  A quest’ultimo  effetto 
(oltre  che  al  mancato  blocco  a;  prcsinaptico  c a una  possi- 
bile depressione  di  origine  centrale  dei  riflessi  barocettivi  e 
del  tono  simpatico)  va  attribuito  il  mancato  aumento  della 
frequenza  c della  gettata  cardiaca  che  si  osserva  viceversa 
con  vasodilatatori  prevalentemente  arteriolari  (idralazina). 

Dopo  assunzione  orale,  l’assorbimento  del  p.  è variabile 
(biodisponibilità  40-80%)  c notevole  la  mctabolizzazione 
epatica  di  primo  passaggio  con  formazione  di  derivati  in 
parte  attivi:  a questi  deve  ricondursi  una  durata  d’azione 
superiore  a quella  imputabile  alla  emivita  in  circolo  del  p. 
(2-4  h). 

Alla  dose  di  5-20  mg /die.  suddivisa  in  tre  somministra- 
zioni giornaliere,  il  p.  trova  impiego  nella  terapia  dell'iper- 
tensione arteriosa  (con  efficacia  paragonabile  a quella  di 
a-mctildopa,  clonidina.  idralazina.  indoramina  c bctabloc- 
canti  somministrati  nei  dosaggi  abituali),  eventualmente  in 
associazione  con  betabloccanti  o con  diuretici  nelle  forme 
più  severe  o resistenti  alla  monotcrapia.  A favore  dell'im- 
piego antipertensivo  del  p.  viene  riportata  l'assenza  di  ef- 


fetti sull’attività  reninica  piasmatica  e la  riduzione  delle 
LDL  con  aumento  delle  HDL.  Ovvio  l'impiego  del  p.  nel- 
l’ipertensione arteriosa  da  fcocromocitoma  ove  tuttavia  il 
farmaco  può  determinare  preoccupanti  cadute  pressorie. 

Nell’insufficienza  cardiaca  congestizia  il  p.  riduce  la  dila- 
tazione cardiaca  e la  stasi  polmonare  c aumenta  la  gettata 
cardiaca  e la  resistenza  all’esercizio  fisico.  Tuttavia  questi 
effetti  sono  generalmente  transitori  c non  prolungano,  al 
contrario  degli  ACE-inibitori  o dell'idralazina  assodata  a 
nitroderivati  organici,  la  sopravvivenza  di  questi  malati. 

Nella  sindrome  di  Raynaud  la  terapia  con  p.  si  rivela 
utile  anche  se  meno  efficace  di  quella  con  calcioinibitori. 

Al  pari  degli  altri  bloccanti  adrenergici  il  p.  può  risultare 
utile  nel  trattamento  sintomatico  dell'Ipertrofìa  prostatica 
benigna. 

Fra  gli  effetti  collaterali,  in  gran  parte  propri  dei  farmad 
antipcrtensivi  (congestione  nasale,  disturbi  gastrointesti- 
nali, capogiri,  cefalea,  sonnolenza,  spossatezza,  depres- 
sione. impotenza),  quello  più  preoccupante  è l’intensa  ipo- 
tensione ortostanca,  talora  con  aspetti  sincopali,  che  segue 
dopo  30-90  min  la  prima  somministrazione  di  p.  È quindi 
opportuno  iniziare  la  terapia  con  una  dose  di  0.5-1  mg  as- 
sunta dal  paziente  al  momento  di  coricarsi.  Il  trattamento 
viene  continuato  nei  3-7  giorni  successivi  con  tre  dosi  gior- 
naliere di  1 mg,  che  vengono  aumentate  di  1 mg  a intervalli 
di  3-7  giorni  fino  al  raggiungimento  degli  effetti  desiderati. 
La  posizione  clinostatica  è in  genere  sufficiente  a far  supe- 
rare gli  episodi  ipotcnsivi;  solo  nel  caso  di  profonda  ipoten- 
sione (generalmente  da  iperdosaggio)  può  rendersi  neces- 
saria la  somministrazione  di  plasma  expanders  e il  prudente 
uso  di  dopamina  c di  vasocostrittori  (angiotcnsina). 

V.  anche:  ipotensive  sostanze*  (col.  4177). 
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AMILCARE  CARPI  DE  RE5HINI 

PREDITTIVA  MEDICINA 

i.  predictive  medicine. 

Definizione 

Il  termine  «medicina  predittiva»  [m.  p.|  è entrato  in  uso 
molto  recentemente,  in  connessione  con  il  rapido  sviluppo 
degli  studi  sul  genoma  umano,  per  designare  quell'insieme 
di  conoscenze  che  permettono  di  prevedere,  a partire  dal- 
l’analisi del  DNA,  l’insorgenza  di  una  malattia  genetica 
anche  molto  tempo  prima  di  qualsiasi  manifestazione  cli- 
nica o subclinica.  In  realtà,  già  da  tempo  la  medicina  ha 
avuto  l'aspirazione  di  predire  il  verificarsi  di  fenomeni  pa- 
tologici, come  nel  caso  dello  studio  delle  tipologie  costitu- 
zionali c della  loro  suscettibilità  a specifiche  malattie,  c più 
recentemente,  nell’ambito  della  medicina  preventiva,  dello 
studio  dei  fattori  di  rischio  come  base  della  prevenzione 
primaria.  Ciò  che  caratterizza  tuttavia  la  m.  p.,  nella  sua 
attuale  accezione,  è la  stretta  relazione  esistente,  in  termini 
ctiopatogcnctici,  tra  genotipo  c fenotipo  patologico,  la 
complessità  e la  precisione  delle  tecniche  biologico-mole- 
colari  nel  determinare  la  presenza  nel  genoma  di  una  spe- 
cifica mutazione  responsabile  di  una  malattia  ereditaria,  c 
quindi  l’accuratezza  e la  specificità  della  previsione. 

Nonostante  l’uso  del  termine  sia  sinora  limitato  alla  pa- 
tologia genetica,  in  realtà  concettualmente  potrebbero  rien- 
trare nella  definizione  di  m.  p.  anche  altri  tipi  di  patologie. 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  MALATTIE  GENETICHE  DI  CUI  t 
STATO  CLONATO  IL  GENE 

(Williamson  et  ai.  1991) 


Amiloidn&i  (vari  tipi) 

Angioedema  ereditario 
Coroideremia 

Displasia  spondilo-epifisaria  congenita 

Distrofìa  muscolare  di  Duchenne-Becker 

Emofilia 

Fenilchetonuria 

Fibrosi  cistica  (mucoviscidosi) 

Granulomatosi  cronica  (forma  legata  al  sesso) 

Ittiosi  da  deficit  di  stcroido-sulfatasi 
Malattia  di  Alport  (forma  legata  al  sesso) 

Malattia  di  Marfan 
Malattia  di  Von  Willebrandt 
Ncurofibromatosi  di  von  Rccklinghauscn,  tipo  1 
Ositogentsis  imperfet  ta 

Retinite  pigmentosa  (forma  autosomico-dominantc) 

Rctinoblastoma 

Ritardo  mentale  con  X fragile 

Sindrome  di  Morris 

Talassemie 

Tumore  di  Wilms 


Applicazioni.  Test  predittivi 

Requisito  essenziale  per  le  applicazioni  della  m.  p.  (test 
predittivi)  è che  il  gene  della  malattia  in  questione  sia  stato 
clonato  e sequenziato  e che  sia  nota  !a(e)  mutazione! i)  re- 
laliva(e),  oppure  che  esso  sia  stato  localizzato  nel  genoma 
umano  in  prossimità  di  marcatori  genetici  che  servono  a 
seguirne  la  trasmissione  da  una  generazione  all'altra.  I geni 
responsabili  delle  malattie  ereditarie  note  sono  stimati  in 
circa  4000-5000.  Ne  sono  stati  attualmente  clonati  e se- 
quenziali poco  più  di  100  (nella  tab.  I ne  sono  riportati  i 
principali),  mentre  per  altri  400  circa  è conosciuta  solo  la 
loro  localizzazione  ed  alcuni  marcatori  ad  essi  associati 
(Williamson  et  al.,  1991;  Frézal  e Schinzcl,  1991).  Nume- 
rosi programmi  di  ricerca  sono  attualmente  attivi  a livello 
intemazionale  per  l'analisi  del  genoma  umano  ed  c quindi 
prevedibile,  in  tempi  relativamente  brevi,  un  aumento  del 
numero  di  geni  clonati  o mappati. 

La  presenza  di  una  mutazione  responsabile  di  una  speci- 
fica malattia  può  essere  messa  in  evidenza  direttamente  nel 
genoma  in  studio  oppure  può  esserne  indirettamente  de- 
dotta la  presenza  attraverso  l'analisi  del  DNA  di  un  intero 
gruppo  familiare. 

Appartengono  al  primo  gruppo  le  analisi  biologico-mo- 
Iccolari  che  sono  in  grado  di  evidenziare  direttamente,  sul 
DNA,  la  sostituzione  di  uno  o più  nuclcotidi,  la  delezione 
di  un  segmento,  o la  inserzione  di  nuovi  nuclcotidi  in  uno 
specifico  gene  a sequenza  nota.  È il  caso,  ad  es. . del  gene  per 
la  alfa-  o beta-globina  nelle  talasscmic,  della  distrofìna  nella 
distrofia  muscolare  di  Duchenne-Becker.  Queste  tecniche 
consentono,  una  volta  messa  in  evidenza  una  specifica  mu- 
tazione, di  prevedere  con  relativa  certezza  l'insorgenza  della 
malattia.  La  evidenziazione  diretta  della  mutazione  può 
avere  un  valore  oltreché  predittivo  anche  di  conferma  di  un 
sospetto  diagnostico  in  un  individuo  già  affetto. 

Appartengono  al  secondo  tipo,  invece,  le  valutazioni  che 
possono  essere  fatte  utilizzando  il  lavoro  di  mappatura  di 
un  gene  non  ancora  identificato  mediante  marcatori  gene- 
tici a localizzazione  nota.  Una  volta  individuati  uno  o più 
marcatori  genetici  in  prossimità  del  (in  linkage  con  il)  gene 
responsabile  della  malattia,  essi  possono  essere  utilizzati 
per  identificare  in  una  famiglia  (in  cui  la  malattia  abbia  già 
(atto  la  sua  comparsa)  i portatori  della  mutazione  allo  stato 


omozigote  o eterozigote.  Infatti  attraverso  la  tipizzazione 
per  tali  marcatori  dei  parenti  con  genotipo  certamente  nor- 
male (sani)  o,  nel  caso  di  malattie  recessive,  certamente 
eterozigote  (portatori  sani),  c di  quelli  con  genotipo  certa- 
mente patologico  (affetti),  si  cerca  di  definire  la  fase,  cioè 
quale  allele  del  marcatore  sia  associato  al  gene  mutato  sullo 
stesso  cromosoma  e venga  quindi  trasmesso  congiunta- 
mente  ad  esso.  La  trasmissione  di  tale  allele,  in  quella  spe- 
cifica famiglia,  da  genitore  a figliola)  permette  di  dedurre 
in  quest’ultimo(a)  la  presenza  del  gene  mutato,  a meno  che 
non  si  sia  verificato  un  evento  di  ricombinazione  che  abbia 
separato  il  locus  del  marcatore  da  quello  del  gene  per  la 
malattia.  Si  può  stimare  con  precisione  la  probabilità  che 
tale  evento  accada  in  quanto  esso  è proporzionale  alla  di- 
stanza tra  i due  loci. 

In  quest'ultimo  tipo  di  test,  oltre  alla  necessità  di  analiz- 
zare l’intero  gruppo  familiare,  è indispensabile  la  presenza 
in  esso  di  uno  o più  membri  già  affetti,  nonché  di  una 
diagnosi  precisa  del  tipo  di  malattia  presente  nella  famiglia 
(questo  tipo  di  test  infatti,  a differenza  dei  precedenti,  non 
ha  valore  diagnostico  di  per  sé).  La  previsione,  inoltre,  è 
solo  di  tipo  probabilistico,  data  la  possibilità  di  ricombina- 
zioni tra  il  marcatore  cd  il  gene  mutato.  La  maggioranza 
dei  test  predittivi  è attualmente  del  tipo  indiretto  essendo 
assai  più  numerosi  i geni  mappati  rispetto  a quelli  clonati  e 
sequenziali.  È tuttavia  prevedibile  che  in  futuro,  con  il  pro- 
gredire delle  conoscenze  sul  genoma  umano,  il  rapporto  tra 
i due  tipi  di  test  si  inveita  a favore  di  quelli  diretti. 

Nella  predizione  fondata  su  analisi  gcnomichc  bisogna 
tener  conto  anche  della  specifica  relazione  che  intercorre 
tra  genotipo  c fenotipo  patologico.  Tale  relazione  può  es- 
sere infatti  molto  variabile  essendo  condizionata  dalla  pe- 
netranza del  genotipo  patologico  (la  probabilità  del  geno- 
tipo di  indurre  la  malattia)  c dalla  espressività  variabile 
(possibilità  del  genotipo  di  indurre  forme  patologiche  con 
diversa  gravità).  Spesso  il  genotipo  patologico  comporta 
invariabilmente  uno  stato  patologico,  ma  talvolta  aumenta 
semplicemente  il  rischio  di  malattia,  come  nel  caso  del  gene 
per  la  ipercolesterolemia  familiare  che  incrementa  il  rischio 
di  episodi  ischemia  nell'età  adulta;  in  alcuni  casi  esso  può 
comportare  una  patologia  che  si  manifesterà  già  in  utero  (si 
veda  il  caso  di  acondroplasia  o di  altre  ostcocondrodispla- 
sic),  in  altri  una  patologia  che  si  manifesterà  ad  un’età  va- 
riabile (come  la  corea  di  Huntington  od  altre  malattie  ere- 
ditarie ad  insorgenza  tardiva);  infine  alcuni  genotipi  com- 
portano invariabilmente  patologie  incompatibili  con  la  vita, 
e altri,  come  ad  es.  nella  sclerosi  tuberosa,  patologie  che 
possono  variare  ampiamente  da  lievi  manifestazioni  clini- 
che o subcliniche  (nel  caso  della  sclerosi  tuberosa  si  può 
trattare  di  semplici  discTomie  cutanee)  a sintomi  grave- 
mente invalidanti  (nell’esempio  in  questione,  ritardo  men- 
tale. convulsioni,  eie.).  Iji  conoscenza  della  penetranza  c 
dell'espressività  di  un  genotipo  patologico,  generalmente 
non  deducibile  dall’analisi  gcnomica,  è un  indispensabile 
complemento  dei  test  predittivi. 

Test  predittivi  possono  essere  effettuati  sull’embrione  a 
livello  di  blastocisti,  quando  l'uso  di  tecniche  di  riprodu- 
zione assistita  consenta  il  prelievo  di  blastomeri  prima  del- 
l’impianto in  utero  ( diagnosi  preimpianto),  sull’embrione  o 
sul  feto  nel  primo  o,  rispettivamente,  nel  secondo  trimestre 
di  gravidanza  (diagnosi  prenatale:  v.  prenatale  diagnosi; 
prenatale  diagnosi*)  attraverso  villoccntcsi . amniocentcsi 
o prelievo  di  sangue  fetale,  ed  infine  sull'individuo  adulto 
(test  presintomatico)  quando  si  tratti  di  patologie  ad  insor- 
genza tardiva. 

Nei  primi  due  casi  i test  predittivi  consentono  di  preve- 
nire la  nascita  dcll’cmbnonc  o feto  affetto  attraverso  la 
esclusione  dal  trasferimento  in  utero  di  blastocisti  portatrici 
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del  genotipo  patologico  o attraverso  l’interruzione  volon- 
taria di  gravidanza.  In  alcune  rare  condizioni,  è possibile  la 
correzione  in  utero  del  difetto  (si  veda  il  caso  del  tratta- 
mento cortisonico  della  madre  portatrice  di  feto  affetto  da 
deficit  di  21-idrossilasi  per  la  prevenzione  della  sindrome 
adrenogenitale). 

Nei  test  presintomatici  la  previsione  di  malattia  ha  gene- 
ralmente solo  un  valore  conoscitivo  e molto  raramente  pre- 
ventivo in  quanto,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  per 
pochissime  malattie  genetiche  è disponibile  una  preven- 
zione secondaria  del  danno.  In  queste  situazioni  la  predi- 
zione può  essere  utile  al  soggetto  per  operare  scelte  lavo- 
rative. matrimoniali,  riproduttive,  ctc.,  o per  ragioni  pura- 
mente psicologiche,  come,  ad  cs.,  uscire  da  una  condizione 
di  incertezza  circa  il  proprio  futuro  (Harper,  1991). 

I test  predittivi  vanno  tenuti  distinti  dagli  screening  per 
patologie  ereditane  che  vengono  eseguiti  su  larga  scala  in 
periodo  neonatale  ( screening  per  la  fenilchetonuria,  per 
i’ipotiroidismo,  ctc.;  v.  perinatale  patologia,  screening 
perinatale)  o nell'adulto  per  identificare  gli  eterozigoti  per 
alcune  malattia  a trasmissione  autosomica  recessiva  {scree- 
ning di  eterozigoti  per  beta-talassemia.  per  malattia  di  Tay- 
Sachs,  etc.).  Nel  primo  caso  infatti  si  tratta  di  mettere  in 
evidenza  un  processo  patologico  già  in  atto  prima  che  esso 
possa  determinare  danni  irreversibili  e per  il  quale  sia  di- 
sponibile una  terapia.  Nel  secondo  caso  si  tratta  di  mettere 
in  evidenza  una  condizione  di  eterozigosi  che  non  ha  valore 
predittivo  per  il  soggetto,  in  quanto  non  comporta  di  per  sé 
alcuna  patologia.  L'utilità  dello  screening  in  questo  caso  è 
solo  per  la  pianificazione  familiare.  Va  inoltre  evitata  la 
confusione  con  gli  screening  per  alcune  malattie  metaboli- 
che ereditarie  (aminoacidopatie,  deficit  degli  enzimi  lisoso- 
mali)chc  vengono  effettuati  per  confermare,  in  un  paziente, 
un  sospetto  diagnostico.  Va  ribadito  a tale  proposito  che  i 
test  predittivi  vengono  eseguiti  con  tecnologie  complesse, 
riguardano  singole  famiglie  a rischio  per  una  specifica  ma- 
lattia genetica  e che  pertanto  non  possono  essere  utilizzati 
né  per  screening  a livello  di  massa . né  per  screening  di  gruppi 
di  malattie  genetiche  in  singoli  individui. 

Questioni  etiche 

La  disponibilità  di  test  predittivi  ha  sollevato  numerose 
questioni  di  carattere  etico  (Frontali  et  al. . 1991)  e la  ne- 
cessità di  elaborare  delle  norme  per  il  loro  impiego.  In 
particolare  è ormai  generalmente  accettato  (Harris,  1988)  il 
diritto  a una  scelta  libera,  responsabile  c informata  di  sot- 
toporsi a test  predittivi  da  parte  di  individui  a rischio  per 
una  specifica  malattia  ( principio  di  autodeterminazione), 
nonché  la  assoluta  riservatezza  delle  informazioni  geneti- 
che derivanti  dai  test  predittivi,  che  sono  dunque  di  esclu- 
siva proprietà  di  chi  abbia  richiesto  il  test. 

L'applicazione  di  questi  principi  richiede  che  la  consu- 
lenza genetica  alle  coppie  o ai  soggetti  a rischio  espanda 
enormemente  le  sue  competenze  psicologiche  al  fine  di  ve- 
rificare non  solo  se  l'informazione  sulle  caratteristiche  del 
test  sia  stata  percepita  correttamente,  ma  anche  se  cd  in 
che  misura  il  processo  decisionale  sia  condizionato  o in- 
dotto da  terze  persone.  Sarà  compito  inoltre  del  consulente 
genetista  assistere  le  coppie  o i soggetti  a rischio  nella  fase 
successiva  al  test,  soprattutto  nel  caso  di  responsi  non  fa- 
vorevoli, in  modo  da  mitigare  l'inevitabile  impatto  emo- 
tivo. Andranno  predisposte  particolari  misure  per  mante- 
nere la  confidenzialità  del  risultato. 

L’esperienza  con  i test  predittivi,  tuttavia,  ha  messo  in 
evidenza  non  pochi  casi  in  cui  i diritti  di  un  soggetto  en- 
trano in  conflitto  con  quelli  di  altri.  Ciò  può  capitare  ad  es. 
quando  un  test  predittivo  richiesto  da  un  individuo  a rischio 


riveli  la  presenza  del  gene  mutato  nel  soggetto  in  que- 
stione, ma  contemporaneamente  permetta  di  dedurne  la 
presenza  anche  nel  genitore,  il  quale  non  voglia  conoscere 
il  proprio  stato.  In  questo  caso  il  diritto  del  primo  a sapere 
contrasta  con  il  diritto  del  secondo  a non  sapere,  nonché 
con  il  diritto  di  quest’ultimo  alla  riservatezza  dell'informa- 
zione che  lo  riguarda.  In  situazioni  di  questo  tipo  viene 
usualmente  accettato  che  il  diritto  a non  sapere  prevalga  su 
quello  a sapere. 

Dal  principio  dell'autodeterminazione  discende  inoltre  la 
impossibilità  per  i minori  a rischio  di  richiedere  un  test 
predittivo.  In  questi  casi,  infatti,  la  scelta  ancorché  libera, 
non  potrebbe  essere  responsabile.  Tantomeno  può  essere 
richiesto  un  test  predittivo  sul  minore  da  parte  dei  genitori, 
poiché  in  questo  caso  si  lederebbe  il  principio  della  riser- 
vatezza dell'informazione.  Non  si  ritiene  generalmente  che 
rientrino  in  quest’ultimo  caso  i genitori  che  chiedano  una 
diagnosi  prenatale  su  un  proprio  prodotto  del  concepi- 
mento in  fase  embrionale  o fetale. 

Nonostante  la  larga  convergenza  sulla  necessità  di  atte- 
nersi a questi  principi  (WHO,  1987),  rimangono  tuttavia 
assai  controverse  le  opinioni  circa  un  terzo  principio  etico, 
quello  del  beneficio  derivante  dalla  predizione.  Così  ad  es., 
nel  caso  della  diagnosi  prenatale  e dell'eventuale  aborto 
selettivo,  si  discute  su  quale  benefìcio  vi  possa  essere  quando 
la  condizione  per  la  quale  viene  chiesto  il  test  sia  di  scarsa 
gravità,  o al  limite  tra  patologia  e normalità,  oppur  ancora 
francamente  normale,  c se,  quindi,  debba  esistere  un  limite 
all’autonomia  dei  richiedenti. 

Un  altro  punto  che  ha  sollevato  perplessità  è l’utilità  dei 
test  presintomatici  per  malattie  ad  insorgenza  tardiva  che 
non  siano  in  alcun  modo  prevenibili.  Nella  prassi  ci  si  at- 
tiene generalmente  al  principio  che  l’utilità  del  test  debba 
essere  valutata  da  chi  lo  richiede,  in  quanto  implica  un 
bilancio  accurato  della  specifica  situazione  di  disagio  in  cui 
il  soggetto  si  verrebbe  a trovare  in  assenza  del  test,  e dei 
vantaggi  che  la  predizione  potrebbe  comportare. 

Altre  questioni  dibattute  riguardano  infine  le  possibili 
eccezioni  ai  principi  di  autodeterminazione  c di  riserva- 
tezza quando  la  deroga  comporti  un  evidente  benefìcio  per 
il  soggetto  che  ha  richiesto  il  test  (Wertz  et  al..  1990). 
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MARINA  FRONf  ALI 

PREMESTRUALE  SINDROME 

f.  syndrome  prémestrual.  - i.  premestrual  syndrome.  - 
T.  Pràmenstruellsyndrom.  - s.  premestruai  sindrome. 

Malgrado  nota  forse  da  sempre,  questa  sindrome  ha  assun- 
to un  rilievo  scientifico  da  quando,  nel  1931,  R.  T.  Frank 
ne  ipotizzò  una  patogenesi  endocrina.  In  realtà  questa  sin- 
drome rappresenta  un  insieme  di  numerosissimi  sintomi 
(ognuno  dei  quali  scarsamente  specifico  preso  isolatamente) 
che  ricorre  mensilmente.  Tali  sintomi  sono:  mastodinia 
(dolore  o fastidioso  turgore  mammario),  dismenorrea  (do- 
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lorc  pelvico  mestruale),  senso  o conati  di  vomito,  incre- 
mento ponderale,  meteorismo,  cefalea,  ansia,  desiderio  di 
cibi  dolci  o salati,  tendenza  all'astenia,  irritabilità,  depres- 
sione, labilità  emotiva.  Come  si  vede  sintomi  estrema- 
mente  vari,  alcuni  a valenza  chiaramente  emotiva,  altri  ap- 
parentemente più  organici,  ma  tutti  concorrenti  a denun- 
ciare comunque  una  condizione  di  estremo  malessere,  a 
comparsa  ciclica.  Ciò  viene  estesamente  espresso  nella  più 
recente  definizione  di  sindrome  premestruale  (SPM)  se- 
condo cui  si  tratterebbe  di  «una  ricorrenza  periodica,  ge- 
neralmente durante  la  fase  luteinica  del  ciclo  mestruale,  di 
un  insieme  di  condizioni  di  stress,  fisico,  psicologico  o com- 
portamentale, tale  da  rendere  più  difficili  le  relazioni  inter- 
personali e/o  da  interferire  con  le  normali  attività». 

Un  malessere  che  non  solo  assume  un  preciso  rilievo 
anamnestico  nelle  descrizioni  delle  pazienti,  ma  che  può 
essere  talmente  forte  da  interferire  negativamente  con  le 
attività  quotidiane,  fino  a determinare  quadri  patologici  di 
grosso  rilievo,  come  dimostrato  dall’incidenza  di  suicidio  in 
donne  in  tali  condizioni.  Di  tutto  ciò  si  trova  oggi  specifico 
riscontro  legale  in  una  recente  sentenza  della  Corte  di  Cas- 
sazione che , in  analogia  a quanto  già  realizzato  in  U ,S . A . o in 
Gran  Bretagna,  riconosce  che  i sintomi  alla  base  della  SPM 
possono  « ...costituire  sufficienti  ragioni  di  infermità  tempo- 
ranea...» tanto  da  «...giustificare  un'assenza  dal  lavoro». 

Malgrado  questo  riconoscimento  legislativo  c sociale,  la 
SPM  rimane  per  molli  aspetti  controversa:  vi  è confusione 
nelle  definizioni,  nelle  modalità  diagnostiche,  nelle  ipotesi 
enologiche  e paiogenetiche  e negli  approcci  terapeutici. 
Nella  denominazione  eponimica  di  questa  sindrome  l'agget- 
tivo «premestruale»  esprime  con  efficacia  la  relazione  tem- 
porale fra  il  flusso  mestruale  e i sintomi  che  lo  precedono, 
tanto  da  far  sottintendere  un  preciso  rapporto  causale  fra  le 
mestruazioni  c i sintomi  stessi,  quasi  un  modo  di  perpetuare 
il  senso  di  tossicità  da  sempre  attribuito  al  flusso  mestruale, 
secondo  tutta  una  serie  di  pronunciamenti  «scientifici  » riferiti 
da  Plinio,  c da  tutta  la  «farmacopea»  medioevalc. 

In  realtà  il  termine  «premestruale»  è molto  generico  ed 
impreciso:  malgrado  di  solito  significhi  uno  o due  giorni 
prima  del  ciclo,  in  molti  casi  esso  viene  utilizzato  per  de- 
scrivere sintomi  che  ricorrono  addirittura  in  prossimità 
della  fase  ovulatoria  (circa  14  giorni  prima  del  flusso).  Ad 
analisi  più  approfondite  la  semplice  correlazione  temporale 
fra  una  condizione  emotiva  o comportamentale  e la  succes- 
siva fase  mestruale  non  è sufficiente  a stabilire  né  un  rap- 
porto di  causalità,  né  tanto  meno  l'eventuale  direzione  di 
questa  interrelazione.  Le  possibilità  di  errori  concettuali 
non  sono  poche.  In  fase  mestruale  sembra  che  «capitino» 
molti  incidenti  c di  varia  natura:  secondo  alcuni  AA.  que- 
sto maggior  numero  di  incidenti  potrebbe  esprimere  sol- 
tanto una  diffusa  tendenza  a far  derivare  le  esperienze  ne- 
gative da  stati  biologici  riconosciuti  come  «negativi»,  cor- 
relando invece  gli  eventi  positivi  e gratificanti  ad  altre 
variabili  preventivamente  ritenute  adeguate.  Tuttavia,  se 
anche  «capitassero»  più  incidenti  nella  fase  premestruale  vi 
potrebbero  essere  almeno  due  opposte  interpretazioni:  che 
io  stato  premestruale  sia  ansiogeno,  e di  conseguenza  tale 
da  facilitare  eventuali  incidenti,  oppure  che,  in  un  certo 
numero  di  donne,  lo  stress  dei  singoli  imprevisti  sia  capace 
di  anticipare  la  comparsi!  delle  mestruazioni.  In  entrambi  i 
casi  la  correlazione  statistica  fra  i due  eventi  risulterebbe 
accentuata,  pur  presentando  rapporti  causali  diversi. 

È probabile  che  la  SPM  non  sia  causalmente  conciata  con 
l’evento  mestruale.  Un’analisi  multifattoriale  non  ha  evi- 
denziato alcun  rapporto  fra  la  variabilità  della  sintomato- 
logia e la  variabilità  dei  cicli  mestruali,  e soprattutto,  é stata 
riferita  una  sintomatologia  ciclica  ed  equivalente  alla  SPM 
in  donne  prive  di  utero,  ma  con  conserv  ata  funzione  ovarica. 


Più  stretti  invece  i rapporti  fra  SPM  ed  attività  ovarica. 
La  sindrome  non  si  riscontra  mai  al  di  fuori  del  periodo 
riproduttivo,  cd  è assente  in  donne  con  amenorrea  endo- 
crina persistente  ed  ipoestrogenica.  Viene  invece  riferita  da 
donne  con  normale  ciclicità  mestruale  o da  pazienti  con 
irregolare,  ma  comunque  ciclica,  attività  ovarica.  Quest'in- 
sieme di  osservazioni  sembra  sottintendere  precisi  rapporti, 
c non  solo  di  coincidenza  temporale,  fra  attività  ovarica  e 
comparsa  di  SPM.  In  tal  senso  sarebbe  forse  più  appro- 
priato considerarla  una  sindrome  della  fase  luteinica,  po- 
nendo l'accento  più  sulle  condizioni  endocrine  che  non 
sulla  vicinanza  dell’evento  mestruale. 

Nell'ipotesi  di  un  nesso  causale  fra  attività  ovarica  e 
SPM,  c stato  sempre  riconosciuto  un  grosso  ruolo  patoge- 
netico  ad  eventuali  disfunzioni  endocrine.  In  letteratura  vi 
è tutta  una  serie  di  studi  volti  a verificare  se  la  SPM  possa 
derivare  da  un  eccesso  o da  un  deficit,  assoluti  o relativi,  di 
progcstinici  o di  estroprogcstinici,  associati  a difetti  della 
ovulazione.  1 risultati  non  appaiono  né  unanimi  né  convin- 
centi. Delle  tante  donne  con  difetto  ovulatorio  solo  poche, 
c non  costantemente,  sviluppano  una  SPM,  mentre  la  sin- 
drome viene  riferita  anche  da  donne  apparentemente  nor- 
mo-ovulanti.  Inoltre,  malgrado  quanto  affermato  dalla  Dal- 
ton  (1977),  anche  manipolazioni  farmacologiche  dell’am- 
biente stcroideo  non  hanno  prodotto  risultati  significativi. 
Ne  consegue  che.  allo  stato  attuale,  l’ambiente  steroideo 
sembra  essere  necessario,  ma  non  direttamente  responsa- 
bile dello  scatenarsi  della  SPM.  Più  di  recente,  usando  uno 
specifico  antagonista  del  progesterone,  il  mifcpristonc, 
Schmid!  et  al.  (1991)  hanno  evidenziato  come  manipola- 
zioni della  fase  luteinica  non  modificano  l'entità  della  SPM, 
suggerendo  che  gli  eventi  specifici  della  fase  luteinica  non 
siano  direttamente  correlati  con  la  genesi  della  SPM. 

Caratteristica  di  questa  patologia  è quella  di  presentare 
contemporaneamente  una  molteplicità  di  sintomi  in  di- 
stretti diversi,  funzionalmente  distanti  fra  loro.  Per  spie- 
gare questa  ampia  varietà  di  malesseri.  Reid  c Yen  (1981) 
hanno  proposto  una  ipotesi  patogcnctica  basata  su  un’ori- 
gine «alta»  e centrale:  una  disfunzione  dei  neurotrasmetti- 
tori  a monte  potrebbe  produrre  a valle,  con  meccanismo  a 
«cascata»,  una  moltitudine  di  sintomi  periferici. 

11  ruolo  di  alcuni  neurotrasmettitori  sugli  equilibri  endo- 
crini del  ciclo  ovulatorio  si  va  delincando  con  sempre  mag- 
giore nitidezza.  La  fase  follicolare  in  cui  si  preparano  gli 
eventi  ovulatori  c luteali  appare  dominata  da  una  influenza 
dopamincrgica,  capace  di  regolare,  attraverso  i fattori  ipo- 
talamici.  il  livello  di  gonadotropine  e di  prolattina.  In  fase 
luteinica  il  controllo  e la  regolazione  delle  gonadotropine 
sarebbero  invece  sotto  l'influsso  inibitorio  degli  oppioidi 
endogeni,  soprattutto  beta-endorfìne. 

Interposti  fra  stimoli  ovarici  e releasing  factors  regolanti 
la  dismissione  di  ormoni  ipofisari,  i neurotrasmettitori  sono 
di  solito  considerati  componenti  del  sistema  ormonale,  ma 
tuttavia  capaci  di  agire  anche  sul  sistema  emotivo  modu- 
lando le  caratteristiche  comportamentali.  In  molte  delle  pa- 
zienti con  SPM  gli  stati  emotivi  e comportamentali  sem- 
brano abbastanza  disturbati,  con  csaccrbazioni  in  corri- 
spondenza di  vissuti  profondi  molto  conflittuali.  Questo  ha 
fatto  ipotizzare  che  le  donne  con  SPM  abbiano  una  mag- 
giore vulnerabilità,  da  ridotta  o alterata  impregnazione  op- 
pioide.  Dismenorrea,  crampi  intestinali,  instabilità  emotiva 
c vasomotoria,  disforia  e facile  irritabilità  sono  stati  attri- 
buiti ad  una  «caduta»  dei  livelli  endogeni  di  oppioidi.  con 
analogie  con  le  crisi  di  astinenza  in  soggetti  tossicodipen- 
denti. È stato  ipotizzato  che  la  ritenzione  di  sodio  che  si 
verifica  in  fase  luteinica  possa  ridurre  l’affinità  di  legame 
per  i recettori  oppioidi.  diminuendo  la  capacità  analgesica 
sia  degli  oppioidi  endogeni  che  degli  alcaloidi  dell'oppio. 
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Ciò  spiegherebbe  la  ridona  tolleranza  al  dolore,  la  com- 
parsa di  mastodinia.  di  cefalea,  della  tensione  premestruale. 
La  risoluzione  della  sintomatologia  con  codeina,  ad  cs., 
sembra  fornire  una  certa  conferma  al  ruolo  che  avrebbe 
un'eventuale  riduzione  dei  livelli  di  oppioidi  endogeni. 

In  tutte  queste  interpretazioni  patogenetiche,  accettato 
un  rapporto  causale  fra  «stato  emotivo»  e «clima  op- 
pioide»,  la  direzione  deU'interrelazione  è sempre  stata  vi- 
sta come  se  una  disfunzione  dei  neurotrasmettitori  fosse 
l'unica  possibile  causa.  Di  ciò  tuttavia  mancano  evidenze 
sicure:  in  molte  donne  con  profondi  stati  depressivi  si  evi- 
denziano valori  normali  di  oppioidi  plasmatici.  E comun- 
que sarebbe  poco  chiara  la  comparsa  dei  vari  sintomi  in 
fase  premestruale,  ossia  una  fase  generalmente  caratteriz- 
zata da  buoni  livelli  di  beta-endorfine. 

Mentre  si  comincia  a capire  come  determinati  equilibri 
ormonali,  oltre  ad  essere  modulati,  possano  a loro  volta 
regolare  l’impregnazione  e la  dismissione  di  oppioidi,  an- 
cora poco  si  sa  sugli  effetti  che  gli  stati  emotivi  possono 
svolgere  sul  sistema  oppioide  nel  S.N.C.  Malgrado  questi 
limiti  si  è tutti  testimoni  di  come  stress  emotivi  improvvisi 
possano  indurre  diverse  modifiche  endocrine,  specie  nelle 
dinamiche  del  ciclo  ovulatorio. 

I narcotici  oppiacei  sono  noti  per  la  capacità  di  indurre 
assuefazione  c dipendenza,  tanto  da  assumere,  nei  soggetti 
farmaco-dipendenti,  un  dominio  assoluto  sui  pensieri,  stati 
d'animo  e comportamenti.  Forse  è da  valutare  se  anche  gli 
oppioidi  endogeni  non  possano  determinare,  in  alcuni  sog- 
getti, vere  e proprie  dipendenze.  Se  cosi  fosse,  si  potrebbe 
anche  capovolgere  l'attuale  correlazione  di  causa-effetti  e 
ipotizzare  che  i diversi  sintomi  siano  non  tanto  espressione 
di  un  deficit  di  oppioidi,  quanto  un  tentativo  inconsapevole 
di  stimolarne  una  maggiore  secrezione. 

Sicuramente  gli  oppioidi  hanno  una  serie  di  effetti  pia- 
cevoli, come  quello  euforizzante,  che  ne  stimola  l'uso  e 
l'abuso.  La  somministrazione  sperimentale  di  bcta-cndor- 
fine  si  è rivelata  capace  di  alleviare  uno  stato  depressivo  in 
alcune  pazienti,  a volte  migliorandone  l'umore  e riducen- 
donc  l'ansietà.  Inoltre  il  chiaro  effetto  analgesico  fa  intra- 
vedere specifici  effetti  benefici  in  ogni  sintomatologia  do- 
lorosa, compresa  la  SPM.  Se  si  considera  quest'insieme  di 
effetti,  cuforizzanti . antidepressivi  c analgesici,  e se  si  ac- 
cetta che  ogni  comportamento  abituale  necessita  di  qualche 
forma  di  ricompensa,  allora  forse  si  può  ipotizzare  un  «de- 
siderio endogeno»  di  oppioidi  talmente  forte  da  condizio- 
nare le  diverse  tipologie  comportamentali,  fra  cui  anche 
quelle  mestruali,  assai  più  di  quanto  non  facciano  la  vo- 
lontà, la  logica  e le  buone  intenzioni. 

Per  quanto  concerne  la  terapia,  la  mancata  comprensione 
dcU'ctiologia  della  SPM  ha  incoraggiato  l'impiego  di  una  va- 
sta gamma  di  farmaci  tra  i quali  diuretici,  analgesici-antin- 
fiammatori. tranquillanti  e diversi  trattamenti  ormonali 
(cstroprogcstinici,  progesterone,  agonisti  della  dopamina). 
I diuretici,  indicati  nel  trattamento  dei  sintomi  da  ritenzione 
idrica,  devono  essere  usati  con  cautela  perché  a dosi  ina- 
deguatc  potrebbero  creare  spiacevoli  effetti  collaterali.  La 
somministrazione  di  2 g al  giorno  di  nitrato  di  potassio  o di 
cloruro  di  ammonio,  durante  la  settimana  precedente  la  me- 
struazione, può  portare  ad  una  risoluzione  di  tali  sintomi, 
ma  mancano  studi  controllati  in  doppio  cieco.  Nei  casi  in  cui 
vi  sia,  malgrado  una  restrizione  idrosodica  corretta,  un 
edema  più  pronunciato,  alcuni  AA.  riferiscono  buoni  risul- 
tati con  antialdosteronici  (spironolattone.  200-300  mg /die). 

Diversi  studi  sembrano  suggerire  uno  squilibrio  del  si- 
stema dopaminergico  nella  patogenesi  della  SPM.  e,  a ri- 
prova, evidenziano  come  gli  agonisti  della  dopamina.  quali 
la  bromocriptina.  risultino  efficaci  nel  trattamento  della 
SPM:  in  particolare  si  segnala  una  significativa  remissione 


di  sintomi  quali  mastodinia,  irritabilità,  depressione.  Ana- 
loghi risultati  si  sono  ottenuti  con  la  diidroergocriptina,  al- 
caloide diidrogenato  della  segale  cornuta,  che  possiede  ele- 
vate attività  dopaminomimetiche  sia  in  vivo  che  in  vitro. 
L'effetto  prolattino-inibcntc  è simile  a quello  della  bromo- 
criptina, e con  una  minore  incidenza  di  effetti  collaterali. 
Anche  questi  risultati,  tuttavia,  non  sono  unanimi. 

Il  riscontro  della  sindrome  in  donne  con  normale  ciclicità 
mestruale  ha  suggerito  l'utilizzazione  di  farmaci  in  grado  di 
inibire  l'ovulazione:  l'uso  di  associazioni  estroprogestiniche 
però  non  sempre  è risultato  efficace.  Recentemente  è stato 
sperimentato  anche  l'impiego  di  agonisti  del  Gn-RH,  sia  in 
forma  iniettiva  che  come  spray  nasale,  ma  con  risultati  an- 
cora da  valutare  nel  loro  insieme,  considerati  alcuni  effetti 
collaterali  negativi. 

Recentissimo  è infine  l'impiego  di  farmaci  in  grado  di 
aumentare  il  tono  serotoninergico,  quali  la  fluoxctina.  il 
buspìrone  e la  fenfluramina.  Particolarmente  convincenti 
sono  i risultati  di  due  studi  in  doppio  cieco  ( Wood  et  al. . 
1992;  Menkes  et  al.,  1992),  nei  quali  la  fluoxctina  (20 
mg/die  per  tre  mesi)  si  è dimostrata  altamente  efficace  nel 
migliorare  l'umore  c ncH'alIcviarc  i sintomi  somatici  della 
SPM.  È interessante  osservare  che  la  comparsa  degli  effetti 
terapeutici  richiedeva  almeno  due  settimane  di  trattamento, 
una  latenza  simile  a quella  necessaria  perché  gli  effetti  an- 
tidepressivi della  fluoxetina  si  manifestino.  Ciò  depone  per 
la  specificità  dell’azione  terapeutica  della  fluoxetina  nella 
SPM  e suggerisce  che  in  tale  sindrome  una  ipoattività 
serotoninergica  abbia  un  ruolo  fisiopatologico  importante. 
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Introduzione 

La  diagnosi  prenatale  (d.  p.)  permette  di  riconoscere,  at- 
traverso l'applicazione  di  tecniche  diverse,  una  serie  di  di- 
fetti strutturali  e di  malattie  genetiche  del  feto. 

Gli  obiettivi  della  d.  p.  sono: 

— fornire  alle  coppie  attraverso  la  consulenza  genetica 
un'ampia  informazione  sul  rischio  di  avere  figli  affetti  da 
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una  determinata  malattia,  sulla  prognosi,  sulle  possibilità  di 
d.  p.  e sull'eventuale  trattamento  della  malattia  in  causa; 

— mettere  le  coppie  a rischio  nella  condizione  di  iniziare 
una  gravidanza  conoscendo  le  possibilità  di  evitare  la  na- 
scita di  figli  gravemente  affetti  attraverso  un  riconosci- 
mento precoce  in  utero  e un  aborto  selettivo; 

— assicurare,  attraverso  la  diagnosi  precoce,  un  tratta- 
mento adeguato  quando  ciò  ò possibile. 

I progressi  nelle  tecniche  di  d.  p.  hanno  reso  sempre  più 
complessa  l'organizzazione  di  questo  servizio  e richiedono 
un  continuo  aggiornamento  del  personale  c delle  attrezza- 
ture. Debbono  essere  disponibili  équipes  composte  da  di- 
versi specialisti: 

— genetisti  medici,  affiancati  da  pediatri  specialisti  nelle 
diverse  specifiche  patologie,  ai  quali  è affidato  il  compito  di 
identificare  la  malattia  genetica  nel  caso  indice  c di  fornire 
alla  famiglia  l'adeguato  consiglio  sul  rischio  genetico  c sulle 
possibilità  di  prevenzione  c di  terapia; 

— laboratoristi  specializzati  nei  diversi  settori  tecnici  (ci- 
togenetica, biochimica,  enzimologia,  genetica  molecolare); 

— ostetrici  specializzati  in  medicina  fetale,  esperti  in  dia- 
gnostica ultrasonografica  c nelle  diverse  tecniche  di  pre- 
lievo dei  tessuti  fetali; 

— patologi  esperti  in  patologia  fetale. 

L 'équipe  deve  disporre  infine  della  consulenza  di  psico- 
logi. 

E indispensabile  che  la  d.  p.  venga  confermata  nel  feto 
abortito  o nel  neonato. 


I)  Terapia,  prenatale  o immediatamente  postnatale, 
quando  questa  è possibile. 

m)  Controllo  a distanza  della  madre  e del  bambino. 

Sono  state  segnalate  recentemente  alcune  malformazioni 
fetali  dopo  villocentesi  eseguita  tra  il  56°  c il  66“  giorno  di 
gestazione.  Queste  sono  state  attribuite  a disturbo  della 
morfogencsi  probabilmente  conscguente  a lesioni  vasco- 
lari. Per  quanto  gravi,  questi  episodi  rappresentano  tutta- 
via un  evento  eccezionale  rispetto  all'imponente  numero  di 
prelievi  di  trofoblasti  eseguiti.  È probabile  che  abbia  im- 
portanza l’epoca  della  gestazione  in  cui  il  prelievo  è stato 
eseguito. 

L’esame  necroscopico  corredato,  se  necessario,  da  ulte- 
riori esami  cromosomici  e biochimici,  si  è rivelato  partico- 
larmente utile  per  arrivare  ad  una  definizione  diagnostica  in 
feti  per  i quali  l’aborto  è stato  richiesto  dopo  rilievo  eco- 
grafico  di  anomalie.  In  circa  un  terzo  dei  casi  la  precisa- 
zione diagnostica  cosi  ottenuta  ha  permesso  di  modificare  il 
rischio  genetico  che  è risultato  a volte  aumentato,  a volte 
decisamente  diminuito. 

Procedure 

Il  riconoscimento  delle  anomalie  fetali  in  utero  è oggi  or- 
ganizzato in  due  grandi  settori;  lo  screening  sistematico  di 
tutte  le  gravidanze  mediante  esami  ecografìa  ripetuti  e/o 
esami  biochimici  e ormonali  su  siero  materno  e la  diagnosi 
fetale  orientata  per  gravidanze  riconosciute  «a  priori»  a 
rischio. 


Iter  diagnostico 

L'approccio  diagnostico  prenatale  si  articola  in  diverse  fasi: 

a)  Consultazione  genetica,  possibilmente  prima  della  gra- 
vidanza. 

b)  Consultazione  ostetrica,  per  valutare  lo  stato  c l’e- 
poca della  gravidanza,  la  vitalità  fetale  e per  fornire  indi- 
cazioni sui  rischi  ostetrici  connessi  con  le  varie  manovre 
necessarie  per  la  d.  p. 

c)  Esame  ecotomografico,  a completamento  della  con- 
sultazione ostetrica  e prima  di  ogni  intervento  diagnostico 
per  un’accurata  valutazione  topografica  dell’utero,  degli 
annessi  e del  volume  del  liquido  amniotico,  per  la  localiz- 
zazione della  placenta  e per  lo  studio  del  feto. 

d)  Esecuzione  delle  tecniche,  di  volta  in  volta  idonee, 
quali  amnioccntesi,  prelievo  di  sangue  fetale,  o di  cute  fe- 
tale. amniografia,  fotografia , a seconda  del  tipo  sospettato 
di  malattia  genetica  o di  anormalità  fetale  (tab.  1). 

e)  Esami  diagnostici  sul  materiale  prelevato,  citogene- 
tici,  biochimici,  ematologia,  ultrastrutturali. 

f)  Sorveglianza  ostetrica  della  gravidanza. 

g)  Interruzione  della  gravidanza,  qualora  il  feto  sia  af- 
fetto da  malattia  incurabile  e la  coppia  la  richieda. 

h)  Esame  del  feto  per  controllare  l'esattezza  della  dia- 
gnosi. 

i)  Controllo  del  neonato  a fine  gravidanza. 


TAB.  I.  CALENDARIO  PER  I PRELIEVI  FETALI  NEL  I 
E NEL  II  TRIMESTRE 


Scttimaita  Metodo 

di  gestazione  di  prelievo 


Tessalo 


> Vili 

villocentesi 

trofoblasto 

XI  VX  vi 

amnioccntesi 

1 liquido  amniotico  (cellule 

! e sopranatante) 

* XVIII 

cordoccntesi 

| sangue  fetale 

Screening  sistematico 

Lo  sviluppo  rapido  degli  ultrasuoni  ha  aumentato  notevol- 
mente la  possibilità  di  riconoscere  direttamente  malforma- 
zioni congenite  in  gravidanze  non  conosciute  come  a rischio 
(tab.  II). 

In  taluni  casi  in  cui  sono  noti  marker  morfologici  (ad  es. 
polidattilia),  è possibile  la  diagnosi  di  malattie  ereditarie  in 
gravidanze  non  conosciute  come  a rischio  o è possibile  in- 
dividuare la  necessità  di  eseguire  cariotipo  fetale  o partico- 
lari esami  biochimici  c/o  infetti vologici  (in  presenza  ad  cs, 
di  polidramnio). 

Un  ulteriore  miglioramento  della  diagnostica  ccografica 
si  è avuto  con  l'introduzione  nella  pratica  ostetrica  della 
sonda  vaginale  che  fornisce  una  miglior  risoluzione  a forti 
ingrandimenti  ed  è perciò  utile  soprattutto  nella  valuta- 
zione della  gravidanza  iniziale,  permettendo  nelle  prime 
settimane  una  accuratezza  diagnostica  superiore  a quella 


TAB.  IL  ANOMALIE  RISCONTRABILI  ALL'ESAME 
ECOGRAEICO  NEL  SECONDO  TRIMESTRE 


Idropc  fetale 

Addome 

Oligoidramnio 

Polidramnio 

Ileo  ila  mcconio 

Sistema  nervoso  centrale 

Gast  raschili 

Emicrania 

On fatacele 

Microcrama 

Apple  peel  syndrome 

Idrocefalia 

Rene  micropolicistico 

Encefalocclc 

Agcncsia  renale 

Micloenccfalocelc 

Idronefrosi 

Spina  bifida 

Torace 

Varie 

Nanismi  endouterini 

Cisti  intratoraciche 

Sindrome  di  Roberti 

Ipoplasia  polmonare 

Anomalie  degli  arti 

Distrofia  toracica  asfissiante 

Tgroma  del  collo 

Cardiopatie  congenite 

Osteogenesi  imperfetta 
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TAB.  IH.  CONDIZIONI  FETALI  ACCOMPAGNATE  DA 
MODIFICAZIONI  DELL’ALFA-FETOPROTEINA  NEL  LI- 
Ql  11)0  AMNIOTICO  E/O  NEL  SIERO  MATERNO 


A Aumento 

Difetti  aperti  del  tubo  neurale 
Morte  intrauterina 

Sindrome  nefritica  congenita  tipo  finlandese 

Onfaloccle 

Cì  astroschisi 

Difetti  congeniti  cutanei 
Gravidanze  geme  Ilari 

B Diminuzione* 

Trisomie  autosomiche 


* Associata  ad  aumento  della  beta-gonadotropina  cortonica  e ditmnuizuwte 
dcll'cstriok)  non  coniugato  nel  siero  materno  (Tri-lesi). 


delle  metodiche  tradizionali.  La  possibilità  di  operare  a ve- 
scica vuota  rende  l'esame  meno  fastidioso  per  la  gestante. 

Recentemente  sono  stati  individuati  alcuni  indicatori  che. 
sistematicamente  dosati  nel  siero  materno,  permettereb- 
bero uno  screening  di  aneuploidie  autosomiche  (trisomie 
21.  18,  13)  in  gravidanza  non  a rischio  per  altri  fattori. 
Diminuzione  della  concentrazione  dcll'alfa-fctoprotcina 
(tab.  Ili),  aumento  della  gonadotropina  corionica  c dimi- 
nuzione dell’estriolo  non  coniugato,  valutati  contempora- 
neamente (Tri-test),  permetterebbero  di  sospettare,  indi- 
pendentemente dall'età  materna,  circa  il  60%  di  aneuploi- 
die autosomiche  (Haddow  et  ai.  1992)  dando  perciò 
un'indicazione  — che  può  essere  ulteriormente  confortata 
dai  reperti  ecografìe!  — all'esecuzione  del  cariotipo  fetale. 

Accanto  al  Tri-test  è attualmente  in  sperimentazione  un 
altro  protocollo  che  saggia,  utilizzando  anticorpi  monoclo- 
nali, solo  la  beta-gonadotropina  corionica. 

Diagnosi  genetica  pre-impianto 

Resa  possibile  dalla  fecondazione  in  vitro  c dalle  tecniche 
di  reazione  polimcrasica  a catena  ( Polymerase  Chain  Reac- 
rion.  PCR).  la  diagnosi  genetica  prc-impianto  permette  di 
realizzare  nelle  primissime  fasi  dello  sviluppo  embrionario 
una  diagnosi  che  il  prelievo  dei  villi  coriali  consente  di  ese- 
guire solo  fra  la  8*  e la  11*  settimana  di  gravidanza  e quello 
del  liquido  amniotico  non  prima  della  I3a  settimana.  La 
diagnosi  genetica  pre-impianto  può  essere  eseguita  facendo 
ricorso  alla  biopsia  del  corpuscolo  polare  della  I meiosi 
dcll'oocita  (ma  la  possibilità  di  una  ricom binazione  genica 
durante  la  meiosi  rende  poco  attendibile  questa  proce- 
dura). oppure  al  prelievo  di  una  singola  cellula  (blasto- 
mero)  dall’embrione  di  4-8  cellule  o,  infine,  alla  biopsia  del 
trofoectoderma  (destinato  a dare  origine  alla  placenta) 
dalla  blastocisti  al  quinto-sesto  giorno  di  sviluppo  (Simpson 
e Carson,  1992). 

Nel  lavoro  di  Handysidc  et  al.  (1992)  la  diagnosi  genetica 
prc-impianto  è stata  eseguita  su  blastomeri  prelevati  da  em- 
brioni di  3 giorni  derivanti  dalla  fusione  in  vitro  di  gameti 
provenienti  da  tre  coppie  a rischio  portatrici  (eterozigoti) 
della  delezione  genica  AF508  del  cromosoma  7.  responsa- 
bile della  mucoviscidosi  (v.*).  In  due  delle  coppie  è stato 
possibile  impiantare  in  utero  due  embrioni  che  all'esame 
genetico  (gel  elettroforesi  del  DNA  ottenuto  per  PCR)  ri- 
sultavano esenti  o portatori  eterozigoti  della  mutazione.  In 
una  coppia  si  è avuto  sviluppo  del  prodotto  del  concepi- 
mento con  la  nascita  di  una  bambina  normale  ed  esente 
delta  mutazione  AF508. 

Il  passo  compiuto  con  questa  metodica  è significativo  e 
segna  una  fase  di  profonda  trasformazione  grazie  all'appli- 


cazione delle  più  recenti  analisi  del  DNA  sul  blastomcro 
prelevato  c il  rcimpianto  di  embrioni  selezionati,  il  tutto 
realizzato  in  8 ore.  È doveroso  tuttavia  raccomandare  cau- 
tela, tenuti  presenti  la  limitata  sperimentazione  e i pro- 
blemi etici  che  può  porre  l'erogazione  di  simili  prestazioni 
tecnico-scientifiche. 

Indicazioni  in  gravidanza  a rischio 

1.  Malattie  cromosomiche.  - Il  cariotipo  fetale  può  essere 
eseguito  su  cellule  prelevate  dai  villi  coriali.  sia  dirotta- 
mente che  dopo  coltura,  mediante  amniocentcsi,  o cordo- 
centesi  dopo  colture.  La  scelta  dell'epoca  e del  tipo  di  pre- 
lievo è condizionata  dal  momento  in  cui  la  madre  viene 
all'osservazione,  valutando  in  ogni  caso  il  rischio,  anche  se 
minimo,  per  la  gravidanza,  in  rapporto  al  rischio  genetico. 
Teoricamente  tutte  le  gravidanze  potrebbero  essere  sotto- 
poste a tale  indagine  ma  — tenendo  conto  dei  rischi  oste- 
trici e soprattutto  del  grave  impegno  di  laboratorio  per  la 
esecuzione  —,  l'indagine  si  effettua  solo  in  particolari  si- 
tuazioni di  rischio.  In  caso  di  malattie  recessive  legate  al 
cromosoma  X il  cariotipo  viene  effettuato  per  determinare 
il  sesso  riservando  indagini  più  sofisticate  e talvolta  più  ag- 
gressive ai  feti  risultati  di  sesso  maschile. 

Il  maggior  numero  di  richieste  di  analisi  cromosomiche 
prenatali  c per  l'età  materna  avanzata.  È nota,  infatti,  la 
relazione  esistente  tra  non  disgiunzione  e invecchiamento 
deU'ovulo.  Il  rischio  di  cromosomopatie  è di  circa  L 160  nella 
popolazione  neonatale,  ma  aumenta  rapidamente  in  rap- 
porto con  l'età  materna,  nella  gravida  dopo  i 35  anni. 

L'analisi  citogenetica  è indicata  per  le  coppie  che  hanno 
avuto  un  precedente  figlio  affetto  da  cromosomopatia. 
quando  uno  dei  genitori  è portatore  di  una  traslocazione 
bilanciata  o quando  la  gestante  presenta  una  storia  di  in- 
terruzioni ripetute  di  gravidanza,  in  quanto  è noto  che 
molti  feti  affetti  da  gravi  anomalie  cromosomiche  vengono 
abortiti. 

Lo  studio  dei  cromosomi  fetali  trova  inoltre  indicazione 
nella  patologia  da  difetti  di  riparazione  del  DNA  (anemia 
di  Panconi  (v.  panconi,  malattia  di.  VI,  671],  xeroderma 
pigmen/osum  |v.|,  sindrome  di  Bloom  [v.  hloom,  sindromi: 
di*),  atassia-teleangectasia  (v.  cervelletto]),  malattie 
che  sono  caratterizzate  da  una  aumentata  fragilità  cro- 
mosomica evidenziabile  dopo  particolari  trattamenti  fìsici 
o chimici  delle  cellule  di  liquido  amniotico  coltivate  in 
vitro. 

Le  restanti  indicazioni  per  una  analisi  citogenetica  delle 
cellule  fetali,  eterogenee  e discutibili,  sono:  le  anomalie 
congenite  multiple  in  precedenti  figli,  la  presenza  di  pato- 
logia cromosomica  nei  collaterali  dei  genitori  c l'età  pa- 
tema supcriore  ai  50  anni. 

2.  Malattie  genetiche  ad  ereditarietà  mendeliana.  - Il  nu- 
mero delle  malattie  genetiche  diagnosticabili  in  utero  è au- 
mentato notevolmente  grazie  soprattutto  alle  tecniche  di 
genetica  molecolare  (tab.  IV). 

L'analisi  diretta  del  DNA  ò teoricamente  in  grado  di 
riconoscere  ogni  mutazione  c/o  delezione  a caria)  di  singoli 
geni  sia  per  le  malattie  dominanti  che  per  quelle  recessive. 

Inoltre  per  molte  malattie  sono  riconoscibili  polimorfismi 
di  restrizione  che  vengono  trasmessi  legati  alla  mutazione 
genica  permettendone  l'identificazione  indiretta. 

Queste  tecniche  possono  essere  applicate  su  qualsiasi  cel- 
lula nucleata  dell'embrione  e del  feto. 

Negli  ultimi  anni  la  possibilità  di  amplificazione  enzima- 
tica in  vitro  delle  sequenze  nuclcotidichc  ( polymerase  chain 
reaction.  PCR  |v.*)).  che  permette  di  ottenere  in  poche  ore 
la  sintesi  in  vitro  di  milioni  di  copie  della  sequenza  di  DNA 
da  analizzare,  ha  fornito  un  ulteriore  mezzo  di  potenzia- 
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TAB.  IV.  MALATTIE  GENETICHE  DIAGNOSTICATE  NEL 
FETO  USANDO  ANALISI  DEL  DNA 


Adrcnokucodistrofìa 
Deficit  di  alfa  1-antitnpsina 
Deficit  di  21-idrcHsilasi 
Malattia  gr&nulomatosa 
cronica 
Fibrosi  cistica 
Distrofìa  muscolare  tipo 
Ducherme  e tipo  Becker 
Deficit  di  deidropterìdin-re- 
duttili 

Emofilia  tipo  A e tipo  B 
Corca  di  Huntington 


Distrofia  miolonica 
Deficit  di  ornitin-carbamil 
transferali  (OCT) 

Os  teogene  si  imperfetta 
Fenilchetonuria 
Retinoblastoma  ereditario 
Rene  policistico 
Malattia  di  Wilson 
Malattia  Werdnig-Hoffman 
Drepanociti 
Alfa  e beta-talasscmia 
Sclerosi  tuberosa 


mento  diagnostico  abbreviando  i tempi  e permettendo  di 
eseguire  indagini  partendo  da  pochissime  cellule. 

Per  molte  malattie  genetiche  del  metabolismo  la  d.  p.  è 
possibile  attraverso  lo  studio  del  difetto  enzimatico  respon- 
sabile su  cellule  del  trofoblasto  o su  cellule  coltivate  del 
liquido  amniotico  oppure  attraverso  lo  studio  di  metaboliti 
specifici  che  si  accumulano  nelle  cellule  o nel  liquido  am- 
niotico. 

I requisiti  per  la  d.  p.  delle  malattie  metaboliche  sono:  la 
malattia  deve  essere  diagnosticata  con  certezza  in  un  com- 
ponente della  famiglia  {«caso  indice»);  il  difetto  enzimatico 
o le  conseguenze  del  difetto  stesso  (l’accumulo  di  determi- 
nate sostanze)  debbono  essere  dimostrabili  nelle  cellule 
coltivate  di  liquido  amniotico;  il  feto  affetto  deve  essere 
chiaramente  distinguibile  dall’eterozigote,  cosa  che  richiede 
lo  studio  delle  caratteristiche  biochimiche,  oltre  che  del 
«caso  indice»,  degli  eterozigoti  della  famiglia. 

La  document azione  dell'eventuale  accumulo  di  substrato 
marcato  con  radioisotopi  c lo  studio,  con  tecniche  appro- 
priate, dcU'attività  enzimatica  residua,  soprattutto  quando 
è presente  in  quantità  considerevole,  rappresentano  inda- 
gini complementari  al  dosaggio  enzimatico,  indispensabili 
quando  ci  si  trovi  in  situazioni  di  dubbio  diagnostico. 

La  situazione  ideale  per  programmare  una  d.  p.  è rap- 
presentata dalla  identificazione  delle  coppie  a rìschio  prima 
della  nascita  di  un  figlio  affetto. 

Questo  bersaglio  è raggiungibile  solo  raramente  e ri- 
chiede: 

— la  disponibilità  di  tecniche  semplici,  relativamente 
poco  impegnative  che  svelino  con  certezza  gli  eterozigoti; 

— la  elevata  frequenza  nella  popolazione  del  difetto  ri- 
cercato (per  rendere  positivo  il  bilancio  costo/beneficio 
della  operazione). 

Screening  di  popolazione  per  malattie  autosomichc  re- 
cessive sono  stati  eseguiti  con  successo  per  la  malattia  di 
Tay  Sachs  e per  alcune  cmoglobinopatic. 

In  Italia  un  programma  di  identificazione  delle  coppie 
eterozigoti  per  la  beta-talassemia  è da  anni  in  corso  in  zone 
ad  elevato  rìschio  (Sardegna,  Delta  padano)  con  una  dra- 
stica diminuzione  della  nascita  di  pazienti  affetti  dalla  forma 
omozigote  della  malattia. 

In  tutta  la  popolazione  caucasie»  vi  è una  elevata  fre- 
quenza di  portatori  di  fibrosi  cistica,  malattia  per  la  quale  è 
oggi  possibile  la  d.  p.  nelle  famiglie  in  cui  è stata  identifi- 
cata la  mutazione. 

L’opportunità  di  screening  preconcezionale  per  questa 
grave  malattia  è in  discussione  e sono  stati  proposti  pro- 
grammi pilota. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  d.  p.  è richiesta  da  fami- 
glie nelle  quali  c stato  diagnosticato  un  omozigote  afletto. 
Sebbene  la  maggior  parie  di  queste  malattie  sia  singolar- 


mente rara,  nel  loro  complesso  esse  rappresentano  una 
considerevole  causa  di  morbilità  e mortalità  del  bambino. 
Inoltre  per  le  malattie  recessive  il  rischio  di  avere  un  figlio 
affetto  è considerevolmente  elevato:  1/4  per  ogni  nuova 
gravidanza. 

Un  aspetto  particolare  è rappresentato  dalle  malattie  au- 
tosomiche  dominanti  gravi  ad  esordio  clinico  tardivo.  La 
possibilità  di  riconoscere  gli  eterozigoti  in  fase  preclinica 
nei  famigliali  a rìschio  (figli  o fratelli  di  pazienti  diagnosti- 
cati) in  assenza  di  un  efficace  trattamento  — valga  ad  es.  la 
corea  di  Huntington  — può  portare  per  l’individuo  a gravi 
conseguenze  psicologiche  anche  se  gli  permette  di  ricevere 
informazioni  utili  por  la  pianificazione  famigliare,  e talvol- 
ta in  famiglie  informative,  la  possibilità  di  programmare 
una  d.  p. 

Considerazioni  particolari 

Occorre  sottolineare  che  l'incidenza  di  certe  malattie  do- 
minanti o X-linked  è solo  in  parte  modificabile  in  base  alla 
ricerca  degli  eterozigoti  nelle  famiglie  a rìschio  per  la  rela- 
tivamente elevata  frequenza  di  nuove  mutazioni. 

La  d.  p..  nella  gran  parte  dei  casi,  risparmia  la  vita  per- 
mettendo di  rassicurare  la  maggior  parte  delle  coppie  «a 
rischio»  che.  nell’incertezza  di  avere  un  figlio  gravemente 
ammalato,  sceglierebbero  l’aborto.  In  effetti,  secondo  al- 
cune ricerche,  oltre  il  95%  dei  feti,  esaminati  mediante 
amnioccntcsi,  non  presenterebbe  difetti.  Non  c’è  dubbio, 
tuttavia,  che  una  serie  di  gravi  problemi  etici  c psicologici  si 
presentino  quando  il  feto  è affetto  e si  pone  l’alternativa  tra 
l’aborto  e il  proseguimento  della  gravidanza. 

L'assistenza  psicologica  alle  reazioni  conflittuali  della 
coppia  deve  essere  demandata  in  buona  parte  allo  psico- 
logo. ma  deve  avvalersi  anche  dell'assistenza  c della  sensi- 
bilità di  tutti  gli  operatori  sanitari  che  collaborano  alla  d.  p. 

Le  indicazioni  per  la  d.  p.  non  sono  limitate  alle  malattie 
incurabili,  ma  si  estendono  anche  a quelle  malattie  meta- 
boliche nelle  quali  l'efficacia  del  trattamento  è in  funzione 
della  precocità  della  diagnosi  e dell’inizio  della  terapia  che 
in  rari  casi  è stata  prospettata  già  prima  della  nascita. 

Trapianti  di  cellule  staminali  da  fegato  fetale  sono  stati 
eseguiti  in  utero  per  correggere  immunodeficienze  gravi  e 
talasscmia  ottenendo,  in  un  caso,  una  completa  ricostitu- 
zione delle  capacità  di  risposta  immunologie»;  negli  altri 
solo  una  parziale  riuscita  del  trapianto.  Nessun  effetto  col- 
laterale è stato  evidenziato  nelle  madri  e nei  feti. 

La  somministrazione  di  desametasone  per  via  orale  alla 
madre  in  caso  di  gravidanza  a rischio  di  iperplasia  surrenale 
congenita  da  deficit  di  21-idrossilasi  è risultata  utile  nel  fre- 
nare la  produzione  di  ACTH  fetale  e quindi  di  stimolo  sul 
surrcnc.  prevenendo  la  virilizzazione  degli  organi  genitali 
esterni  nei  soggetti  di  sesso  femminile. 

Il  trattamento  deve  iniziare  prima  della  VII  settimana  di 
gestazione,  prima  che  i bottoni  genitali  risultino  sensibili 
all’azione  degli  androgeni  e perciò  prima  anche  che  sia  di- 
sponibile la  d.  p.  La  somministrazione  del  desametasone 
viene  sospesa  se  il  feto  risulta  di  sesso  maschile;  se  è di 
sesso  femminile  viene  continuata,  se  il  feto  risulta  affetto, 
fino  al  termine  della  gestazione. 

Questa  strategia,  quando  correttamente  applicata,  si  è 
dimostrata  efficace  e priva  di  effetti  collaterali.  Unico  in- 
conveniente è l’impossibilità  di  utilizzare  nella  diagnostica 
prenatale  la  valutazione  dei  tassi  ormonali  di  17-idrossipro- 
gesterone.  delta-4-androsterone  e di  testosterone  il  cui  au- 
mento. secondario  all'iperproduzione  di  ACTH.  è ovvia- 
mente frenato  dall’assunzione  di  desametasone. 

La  d.  p.  sarà  perciò  affidata  alla  tipizzazione  del  geno- 
tipo HLA  c,  quando  possibile,  all'analisi  del  DNA. 
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Prospettive  future 

Gli  sviluppi  delle  tecniche  di  ecografia  ostetrica  hanno  già 
permesso  di  raggiungere  notevoli  risultati  nel  riconosci- 
mento di  malformazioni.  Una  sempre  più  stretta  collabo- 
razione tra  ostetrici,  cui  spetta  il  primo  screening,  e specia- 
listi d’organo  — cardiologi,  urologi,  etc.  — che  possono 
intervenire  per  diagnostiche  successive  c per  la  valutazione 
delle  possibilità  terapeutiche,  darà  in  futuro  un  sempre 
maggior  appoggio  all'inquadramento  della  patologia  mal- 
formativa fetale. 

La  diagnostica  delle  malattie  cromosomiche  potrà  essere 
più  ampiamente  applicata  sulla  scorta  dei  rilievi  ecografici 
ed  eventualmente  delle  analisi  biochimiche  su  siero  ma- 
terno. L'utilizzo  di  tecniche  automatizzate,  semplificando 
in  parte  il  lavoro  del  laboratorista,  potrà  permettere  il  con- 
trollo di  un  più  elevato  numero  di  gravidanze.  Sono  state 
proposte  e sono  allo  studio  tecniche  basate  su  analisi  del 
DNA  che  rapidamente  riconoscono  anomalie  di  numero 
dei  cromosomi  riservando  l'esame  del  cariotipo  ai  campioni 
risultati  positivi  a questo  screening.  Sono  allo  studio  sonde 
utilizzabili  come  marker  per  il  ritardo  mentale  legato  all’X- 
fragile  (v.  x- frac  ile.  sindrome  dell’*). 

Le  nuove  tecniche  per  l’analisi  del  DNA  hanno  fatto 
aumentare  rapidamente  il  numero  di  malattie  ereditarie 
per  le  quali  si  conosce  la  localizzazione  cromosomica  e per 
le  quali  è già  applicabile  o è attesa  a breve  termine  la  pos- 
sibilità di  d.  p.  L’uso  della  PCR  che  permette  l'amplifica- 
zione di  selezionate  sezioni  di  DNA  è un  importante  mezzo 
di  facilitazione  della  diagnosi. 

L’elevata  sofisticazione  di  queste  tecniche,  che  richie- 
dono attrezzature  e materiali  costosi  ed  impegnano  perso- 
nale di  elevalo  livello  professionale,  esige  che  le  d.  p.  ven- 
gano eseguite  presso  centri  specializzati  per  singole  malat- 
tie o gruppi  di  malattia. 

Le  tecniche  ostetriche  si  stanno  ulteriormente  affinando, 
migliorando  così  i limiti  di  sicurezza  fetale.  Sotto  la  guida 
ccografìca  è oggi  possibile  anticipare  il  prelievo  di  trofobla- 
sto  alla  VI  settimana  e Tamniocentcsi  alla  X:  è tuttavia 
necessario  un  controllo  rigoroso  delle  eventuali  ripercus- 
sioni sulla  gravidanza  e sugli  effettivi  vantaggi  per  la  riu- 
scita delle  tecniche  diagnostiche. 

Sono  state  infine  prospettate  e sono  in  via  di  sperimen- 
tazione tecniche  diagnostiche  da  condursi  sulle  prime  divi- 
sioni cellulari  dopo  fertilizzazione  in  vitro  o dopo  recupero 
della  blastocisti  mediante  lavaggio  della  cavità  uterina.  No- 
nostante siano  già  disponibili  tecniche  di  d.  p.  prc-im- 
pianto,  troppo  poco  si  conosce  sulla  capacità  di  sviluppo 
degli  embrioni  che  abbiano  subito  queste  manipolazioni 
perché  esse  rappresentino  per  il  momento  proposte  alter- 
native del  tutto  accettabili  (v.  sopra  coll.  6057-6058). 

Un  interesse  particolare  dovrebbe  essere  riservato  alla 
possibilità  di  interventi  di  «terapia  genica»  volti  alla  corre- 
zione precoce,  possibilmente  già  in  utero,  di  malattie  causa 
di  patologia  grave  la  cui  letalità  è elevata  già  nei  primi 
giorni  di  vita. 
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PRESSIONE  SANGUIGNA  [v.  voi.  XII,  col.  1005) 

METODI  DI  MISURA  DELLA  PRESSIONE  SANGUI- 
GNA 

Metodi  indiretti 

Pressione  arteriosa.  Nuove  tecniche 
Nell’articolo  di  base  si  è già  fatto  cenno  (XII,  1047)  a nuovi 
sistemi  di  misurazione  della  pressione  arteriosa  introdotti 
per  poter  seguire  con  metodo  non  invasivo  e con  sufficiente 
continuità  il  comportamento  dei  valori  pressori  nel  corso 
delle  24  h,  o per  tempi  ancora  più  lunghi,  anche  su  soggetti 
liberamente  ambulanti  c impegnati  nelle  loro  normali  atti- 
vità quotidiane  o in  compiti  particolari.  Sono  sistemi  che 
utilizzano  il  metodo  sfigmomanometrico  e permettono  la 
misurazione  automatica  a intervalli  programmabili  della 
pressione  arteriosa,  con  una  strumentazione  di  caratteristi- 
che tali  da  poter  essere  portata  indosso  dal  soggetto  in 
esame  senza  eccessivo  disagio.  Si  può  così  registrare  il 
«profilo»  giornaliero  della  pressione  arteriosa  in  varie  con- 
dizioni. analogamente  a quanto  si  ottiene  per  l'elettrocar- 
diogramma con  il  monitoraggio  di  Holter  (v.  ELETTRO- 
CARDIOGRAFIA*. 2434). 

L'uso  di  questi  sistemi  di  registrazione  portatili  ha  tro- 
vato in  questi  ultimi  anni  una  crescente  diffusione,  di  pari 
passo  con  il  continuo  perfezionamento  delle  apparecchia- 
ture. Con  i migliori  tra  i modelli  più  recenti  sono  stati, 
infatti,  eliminati  o assai  ridotti  difetti  c inconvenienti  che 
avevano  fortemente  limitato  l'impiego  degli  strumenti  della 
prima  generazione,  quali  l'ingombro  e il  peso  eccessivi  con 
scarsa  tollerabilità  da  parte  del  soggetto  in  esame,  un  fun- 
zionamento non  abbastanza  affidabile,  misurazioni  non 
sempre  sufficientemente  accurate  e il  costo  piuttosto  ele- 
vato. Sono  attualmente  in  commercio  apparecchiature  di 
costo  abbastanza  contenuto  che  per  accuratezza  e affida- 
bilità rispondono  ai  requisiti  prescritti  dall*  A AMI  (Asso- 
cialion  for  thè  Advanccmcnl  of  Medicai  Instrumentation). 
Esse  forniscono  valori  praticamente  sovrapponibili  a quelli 
che  si  possono  misurare  nello  stesso  soggetto  c nello  stesso 
tempo  con  i tradizionali  sfigmomanometri  clinici.  Inoltre,  il 
comportamento  dei  valori  pressori  con  esse  registrabili  nel 
corso  delle  24  h mostra  una  buona  concordanza  con  quello 
parallelamente  ottenuto  dalla  misurazione  continua  della 
pressione  con  metodo  diretto,  mediante  cateterismo  del- 
l'arteria radiale. 

I modelli  di  registratori  portatili  oggi  in  uso  utilizzano 
per  lo  più  il  metodo  ascoltatorio,  mediante  rilevazione  dei 
rumori  di  Korotkov.  In  minor  numero  sono  quelli  che  uti- 
lizzano il  metodo  oscillometrico.  Alcuni  modelli  permet- 
tono di  usare  in  alternativa  entrambi  i metodi,  in  modo  da 
poter  ricorrere,  ad  cs..  a quello  oscillometrico  quando  per 
qualche  motivo  esistano  difficoltà  nel  rilevare  i rumori  di 
Korotkov. 

La  strumentazione  consta  essenzialmente  di  una  unità  di 
registrazione  computerizzata  sufficientemente  piccola  e leg- 
gera da  essere  ben  tollerata  dal  soggetto,  ad  es.  fissata  alla 
cintura.  L'unità  è alimentata  da  batterie  ed  è munita  di  una 
pompa  elettrica  per  l'insufflazione  del  manicotto  pneuma- 
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Fig.  1.  Rappresentazione  grafica  dei  valori  delle  pressioni  sistolica,  media  e diastolica  (rispettivamente,  tracciato  superiore,  intermedio 
e inferiore  del  grafico  in  allo ) e della  frequenza  cardiaca,  in  basso,  registrati  nel  periodo  di  osservazione  (21  h e 27  min). 


fico  applicato  al  braccio  del  soggetto.  L’insufflazione  e la 
deflazione  del  manicotto  avvengono  automaticamente,  con 
possibilità  di  regolare  la  pressione  massima  di  insufflazione 
e la  velocità  di  deflazione.  I rumori  di  Korotkov  vengono 
rilevati  da  un  trasduttore  di  suoni  applicato  sull’arteria  bra- 
chiale, al  di  sotto  del  manicotto.  Si  possono  derivare  con- 
temporaneamente. previa  applicazione  di  elettrodi  sul  to- 
race del  soggetto,  i potenziali  elettrocardiografici  e con  essi 
comandare  l'unità  di  registrazione  in  modo  da  permettere 
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l'ingresso  solo  ai  rumori  che  abbiano  un  preciso  rapporto 
temporale  con  l'onda  R.  Si  escludono  in  tal  modo  occasio- 
nali rumori  non-Korotkov,  ad  es.  prodotti  da  movimenti 
del  soggetto,  che  potrebbero  disturbare  la  misurazione  dei 
valori  pressori.  Oltre  alla  pressione  arteriosa  viene  regi- 
strata la  frequenza  cardiaca. 

L'unità  di  registrazione  funziona  automaticamente  a in- 
tervalli di  tempo  preprogrammabili  (ad  es..  di  2 fino  a 120 
min),  ma  può  essere  attivata  anche  manualmente.  Un  dis- 
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Fis.  2.  Rappresentazione  grafica  della  distribuzione  dei  valori  delle  pressioni  sistolica,  diastolica  e media  registrati  nelle  diverse  letture 
nei  periodo  di  osservazione . 


play  a cristalli  liquidi  permette  la  lettura  istantanea  dei  va-  collegando  l'unità  di  registrazione  a una  stampante  idonea, 

lori  delle  pressioni  sistolica  c diastolica  c della  frequenza  I dati  possono  anche  essere  trasferiti  a un  personal  compu- 

cardiaca  via  via  che  vengono  raccolti.  I dati  vengono  im-  ter  per  registrarli  su  dischetto  magnetico  o trasmessi  via 

magazzinati  nella  memoria  dell'unità  di  registrazione.  La  telefono  mediante  gli  opportuni  collegamenti  (v.  anche  te- 

durata  della  registrazione  può  essere  protratta  oltre  le  24  h,  lf.medicina,  XIV,  1937). 

ad  cs.  fino  a 72  h.  Il  continuo  perfezionamento  tecnologia)  di  questi  sistemi 

Alla  fine  del  periodo  di  registrazione  un  resoconto  com-  di  «monitoraggio»  non  invasivi  della  pressione  arteriosa  sta 
plcssivo  dei  dati  raccolti  c memorizzati  si  può  ottenere  su  rendendo  sempre  più  diffuso  il  loro  impiego  sia  nel  campo 

carta  in  forma  tabellare  e in  grafico  (figg.  1 e 2;  tab.  1)  della  ricerca  sia  nella  valutazione  clinica  e nel  controllo 
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TAB.  I.  RIPRODUZIONE  SU  CARTA  E ANALISI  DEI  VALORI  DELLE  PRESSIONI  SISTOLICA.  DIASTOLICA  E MEDIA 
E DELLA  FREQUENZA  CARDIACA  REGISTRATI  NEL  PERIODO  DI  OSSERVAZIONE  (21  II  e 27  min) 


Prensione  sanguigna  (nunllg) 

Frequenza 

Lettura 

tempo 

cardiaca 

F.rrore 

sistolica,  dittslulira  media 

(batti  ti/min) 

1 

12:26 

139/79 

99 

75 

2 

12:42 

151/94 

113 

74 

3 

12:57 

144/94 

110 

83 

4 

13:12 

139/83 

101 

83 

5 

13:27 

142/83 

102 

94 

6 

13:42 

131/78 

95 

90 

7 

13:57 

148/91 

110 

90 

8 

14:12 

139/71 

93 

94 

9 

14:27 

152/80 

1(M 

84 

IO 

14:42 

140/81 

100 

93 

11 

14:57 

137/80 

99 

77 

12 

15:12 

126/65 

85 

80 

13 

15:27 

124/63 

83 

74 

14 

15:42 

125/73 

90 

73 

15 

15:57 

129/68 

88 

72 

16 

16:12 

135/75 

95 

85 

17 

16:27 

139/76 

97 

72 

18 

16:42 

138/85 

102 

77 

19 

16:57 

153/86 

108 

73 

20 

17:12 

146/92 

110 

74 

21 

17:27 

174/87 

116 

80 

1 

22 

17:42 

187/102 

130 

77 

23 

17:57 

195/73 

113 

72 

24 

18:12 

185/70 

108 

69 

25 

18:27 

180/72 

108 

69 

26 

18:42 

146/79 

101 

71 

27 

18:57 

174/85 

114 

75 

1 

28 

19:12 

195/92 

126 

80 

29 

19:27 

176/153 

160 

99 

30 

19:37 

189/164 

172 

109 

•*« 

31 

19:52 

205/85 

125 

76 

1 

32 

20:07 

142/86 

104 

78 

33 

20:22 

166/76 

106 

76 

1 

34 

20:37 

199/84 

122 

80 

35 

20:52 

130/76 

94 

78 

36 

21:07 

149/69 

95 

71 

37 

21:22 

121/63 

82 

73 

38 

21:37 

146/66 

92 

70 

1 

39 

21:52 

135/75 

95 

77 

40 

22:07 

152/68 

% 

73 

41 

22:22 

174/84 

114 

73 

1 

42 

22:37 

144/90 

108 

76 

43 

22:52 

1 36/77 

% 

73 

44 

23:00 

131/73 

92 

73 

45 

01:00 

110/77 

88 

71 

46 

03:00 

1131/73 

86 

66 

47 

05:00 

122/90 

100 

69 

4M 

05:48 

139/92 

107 

61 

•** 

49 

07:30 

116/86 

96 

65 

(tegurì 
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segue  TAB.  I. 


Pressione  sanguigna  (mmHg) 

Frequenza 

Lettura 

Icmpo 

cardiaca 

Errore 

«istolica/diastolica 

media 

(battiti/min) 

50 

07:45 

131/90 

103 

66 

51 

07:53 

148/102 

117 

65 

52 

08:08 

150/101 

117 

74 

53 

08:23 

148/94 

112 

71 

54 

08:38 

151/105 

120 

71 

55 

08:53 

163/105 

124 

71 

56 

09:08 

158/95 

116 

69 

57 

09:23 

151/98 

115 

66 

58 

09:38 

151/103 

119 

71 

59 

09:52 

151/105 

120 

68 

••• 

Pressione  sistolica 

Analisi  globale 

Valore  massimo 
Valore  minimo 

205  mmHg  (diastolica  = 85) 
110  mmHg  (diastolica  - 77) 

tempo:  19:52 
tempo:  01:00 

Media  di  tutto  il  periodo  di  osservazione:  149  mmHg 

Pressione  diastolica 
Valore  massimo 
Valore  minimo 

164  mmHg  (sistolica:  189) 
63  mmHg  (sistolica:  124) 

tempo:  19:37* 
tempo:  15:27 

Media  di  tutto  il  periodo  di  osservazione:  85  mmHg 

Pressione  media 
Valore  massimo 
Valore  minimo 

172  mmHg 
82  mmHg 

tempo:  19:37* 
tempo:  21:22 

Media  di  (ulto  il  periodo  di  osso  nazione:  106  mmHg 

(*►  Lettura  comandata  dal  paziente 

Errore:  Pressione  sistolica  maggiore  della  pressione  massima  di  insufflazione-  Arrena  non  completamente  nedusa. 


terapeutico  degli  stati  ipertensivi,  riducendo  la  necessità 
del  ricorso  a metodi  cruenti  di  misurazione  diretta. 
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PRIONE  (v.  voi.  XII,  col.  1058] 

Il  termine  phone  è stato  conialo  da  Stanley  Prusiner  per 
indicare  una  particella  infettiva  con  caratteristiche  inedite, 
in  particolare  la  resistenza  notevole  ai  raggi  U.V.,  la  man- 
canza di  acidi  nucleici  e la  composizione  esclusivamente 
proteica  (pr  per  proteica,  i per  infettiva  e otte  per  parti- 
cella).  I p.  sarebbero  responsabili  di  alcune  malattie  rare 
del  sistema  nervoso,  per  es.  la  sindrome  di  Jakob-Crcu- 
tzfeldt  (SJC)  e la  sindrome  di  Gerstmann-Strausslcr  ncl- 
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l'uomo,  lo  scrapie  nelle  pecore,  indicate  collettivamente, 
insieme  ad  altre  affezioni  come  encefalopatie  spongiformi 
(v.  anche  encefaliti*). 

Tra  i veterinari  era  nota  da  tempo  resistenza  di  malattie 
virali  particolari  caratterizzate  da  un  lungo  periodo  d'incu- 
bazione c dalla  mancanza  di  febbre,  infiammazione  c rispo- 
sta immunitaria;  hanno  queste  caratteristiche,  oltre  allo 
scrapie,  anche  V enee  falò  patio  trasmissìbile  del  risone  e Yen- 
cefalopatia  spongiforme  dei  bovini.  In  medicina  il  ricono- 
scimento di  un'eventualità  del  genere  è opera  di  Gibbs  c 
Gajdusck  che,  in  base  alle  analogie  tra  lo  scrapie  e il  kuru 
(v.)  — una  malattia  della  popolazione  Fore  della  Nuova 
Guinea  che  praticava  il  cannibalismo  — riuscirono  a tra- 
smettere il  kuru  a primati  non  umani  (scimmie  c grandi 
scimmie)  usando  filtrati  privi  di  cellule.  È stato  visto  in 
seguito  che  almeno  altre  due  affezioni  del  sistema  nervoso 
sono  analoghe  al  kuru  per  enologia  e patogenesi,  la  SJC  e 
la  sindrome  di  Gerstmann-Strausslcr  già  citate.  L'agente 
ctiologico  di  queste  affezioni  è stato  indicato  nel  tempo  con 
nomi  diversi,  come  viroide  (v.  viroidi*)  o,  più  frequente- 
mente, come  virus  non  convenzionale,  nomi  dietro  ai  quali 
si  nascondevano  congetture  più  ortodosse  sulla  natura  del- 
l'agente ctiologico  (v.  anche  lfntivirus*). 

La  teoria  dei  p.  è stata  formulata  come  spiegazione  eoe- 
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rente  di  un  insieme  di  rilievi  biochimici  e ultrastrutturali, 
oltreché  epidemiologici  e patogenetici.  Negli  ultimi  anni  si 
sono  moltiplicate  le  ricerche  in  questo  ambito,  ma  la  ne- 
cessità di  spiegare  i dati  disponibili  con  una  particella  dalle 
caratteristiche  del  tutto  inedite  incontra  ancora  delle  resi- 
stenze. 

Tutte  le  malattie  citate  possono  essere  trasmesse  speri- 
mentalmente nei  topi  e nei  criceti  c l'ipotesi  dei  p.  è stata 
formulata  dopo  alcune  indagini  preliminari  condotte  su 
questi  animali,  quando  Prusiner  et  al.  osservarono  che  l'at- 
tività infettiva  dell'agente  dello  scrapie  era  legata  a una 
proteina.  Per  questo  fu  introdotto  il  termine  p.  Si  è visto  in 
seguito  che  se  la  proteina  viene  sottoposta  a elettroforesi, 
migra  come  una  banda  larga  e ha  un  p.  m.  tra  27.CXX)  e 
30.000;  per  questo  viene  indicata  come  PrP  27-30. 

Diverse  prove  indicano,  almeno  secondo  Prusiner.  che 
questa  proteina  è un  componente  fondamentale  della  par- 
ticella infettante  se  non  addirittura  la  particella  come  tale: 
1)  la  sua  mancanza  negli  animali  normali  non  infettati;  2)  la 
perdita  d'infettività  dopo  un  trattamento  con  proteasi  K e, 
al  contrario,  la  conservazione  del  potere  infettante  dopo 
DNAasi;  3)  le  proteine  del  p.  sono  state  identificate  solo  in 
tessuti  di  animali  o persone  con  malattie  trasmissibili  e non 
in  quelli  affetti  da  affezioni  non  trasmissibili.  4)  la  propor- 
zionalità esistente  tra  concentrazione  della  proteina  c po- 
tere infettante. 

Indagini  successive  hanno  identificato  un  precursore  della 
PrP  27-30.  la  PrP  33-35,  presente  in  due  forme.  PrP*  e 
PrP*.  dalla  stessa  sequenza  aminoacidica.  ma  con  alcune 
differenze  ancora  ignote,  presumibilmente  attribuibili  a 
eventi  postraslazionali.  Mentre  la  prima  non  polimerica  ed 
è completamente  digerita  dalle  proteasi  K.  la  seconda  po- 
limerica nei  bastoncelli  e nei  filamenti  di  amiloide  e viene 
trasformata  nella  forma  PrP  27-30.  Indagini  con  anticorpi 
monoclonali  hanno  indicato  che  di  norma  la  PrPS  è un 
costituente  della  superficie  neuronaie,  dei  linfociti  e di  altre 
cellule.  La  PrP*,  al  contrario,  si  trova  prevalentemente 
all'interno  di  vescicole  citoplasmatiche. 

Anche  se  privi  di  acidi  nucleici  i p.  possono  moltiplicarsi. 
È stato  osservato  che  inoculata  in  animali  da  esperimento 
un’unità  infettiva  può  moltiplicarsi  sino  a 1 miliardo  di 
volte  nell’arco  di  130  giorni  circa.  Sono  state  fatte  varie 
ipotesi  a riguardo,  alcune  delle  quali  escludono  l’intervento 
di  materiale  genetico. 

La  PrI* , dunque,  costituisce  un  componente  normale  dei 
tessuti,  la  cui  funzione  è ancora  sconosciuta.  Tuttavia  la 
presenza  dei  relativo  gene  nel  genoma  di  tutti  gli  eucarioti 
suggerisce  che  esso  abbia  un  ruolo  importante  nel  metabo- 
lismo. Al  contrario,  la  sua  variante  isomorfa  PrP*  funzio- 
nerebbe come  particella  infettiva.  In  proposito  Prusiner  ha 
avanzato  l’ipotesi  che  essa  agisca  attraverso  un  danno  alle 
membrane  neuronali  che,  nel  tempo,  determinerebbe  la 
formazione  di  vacuoli.  La  fusione  progressiva  di  vacuoli 
intracellulari  in  altri  più  grandi  all'interno  del  tessuto  ner- 
voso. processo  noto  come  degenerazione  spongiforme,  è 
uno  dei  caratteri  salienti  di  infezioni  neurologiche  come 
kuru , SJC  e scrapie. 

Con  il  ricorso  alle  attuali  biotecnologie,  si  è anche  co- 
struito un  modello  del  gene  responsabile  della  produzione 
della  PrP  c una  copia  speculare  da  usare  come  sonda.  Il 
gene  umano  della  PrP  (PRNP)  è stato  localizzato  sul  cro- 
mosoma 20  e quello  del  topo  (Prn-p)  sul  cromosoma  2.  Tra 
gli  altri  elementi  studiati  rientra  anche  il  lungo  periodo 
d’incubazione  dello  scrapie  c della  SJC  che.  almeno  nel 
topo,  sembra  determinato  geneticamente.  Ne  sarebbero  re- 
sponsabili il  gene  Pid-I , sul  cromosoma  17.  e il  Pm-i  su 
quello  2.  Nel  topo  i due  geni  sono  stati  indicati  con  l'espres- 
sione complesso  genico  de!  pruine.  Resta  peraltro  scono- 


sciuto in  che  modo  i due  geni  o altri  analoghi  umani  pos- 
sano determinare  un  periodo  d’incubazione  che  nel  caso 
del  kuru  c della  SJC  è frequentemente  di  30  anni. 

Prusiner  ha  ipotizzato  che  la  presenza  continua  della  PrP 
cellulare  induca  una  tolleranza  immunitaria  nei  confronti 
della  proteina  c ciò  spiegherebbe  perché  manchi  una  rispo- 
sta immunitaria  anti-PrP  27-30. 

Come  accennato  all'inizio,  la  icona  di  Prusiner  non  ha  cono- 
sciuto volo  assertori.  1 punti  in  discussione  sono  il  vero  significato 
della  PrP.  se  cioè  sia  o meno  l'unico  componente  dei  p,.  la  neces- 
sità di  postulare  l'esistenza  di  un  nuovo  agente  infettivo  c alcune 
incongruenze  sperimentali.  Una  di  queste,  esemplificativa  c se- 
condo alcuni  AA.  fondamentale,  è che  esisterebbero  almeno  due 
diverse  lince  di  p.  murini,  distinguibili  per  il  diverso  periodo  d'in- 
cubazione della  malattia,  patogeni  per  lo  stesso  ceppo  inhreed  di 
animali,  sebbene  sia  conosciuto  solo  un  gene  della  PrP  c gli  animali 
siano  omozigoti  per  quel  gene.  È stato  osservato,  inoltre,  che  se  la 
proteina  è un  prodotto  sia  pure  anomalo  di  un  gene  cellulare,  resta 
da  capire  perché  esistano  notevoli  differenze  nei  rilievi  anatomo- 
patologici.  Infine,  le  piccole  quantità  di  materiale  sulle  quali  si 
eseguono  le  indagini  rendono  difficili,  se  non  azzardate,  conclu- 
sioni certe. 

Un  altro  punto  ancora  non  chiarito  è il  rapporto  tra  PrP 
e materiale  fibrillare  già  descritto  in  passato  in  caso  di  sera- 
pie  e di  SJC.  I primi  rilievi  in  proposito  risalgono  al  1981  e 
Mcrtz  et  al.  indicarono  i reperti  come  scrapie-associatcd 
fibrils  (SAF).  In  seguito  Prusiner  dimostrò  che  preparati 
purificati  deU’agentc  dello  scrapie  contenevano  particelle  a 
bastoncello  costituite  da  una  glicoproteina  chiamata  da 
Prusiner,  come  già  detto.  PrP  (Prion  Protein).  Queste  par- 
ticelle hanno  analogie  con  la  sostanza  amiloide.  si  aggre- 
gano in  placche  e possono  essere  colorate  con  un  antisicro 
anti-PrP  27-30.  Differiscono  in  qualche  modo  dalle  scrapie- 
associated  fibnls  in  quanto  si  colorano  con  il  rosso  Congo  e 
mostrano  una  birifrangenza  verde  alla  luce  polarizzata.  Se- 
condo Prusiner.  dunque,  al  contrario  di  quanto  pensato  per 
quasi  un  decennio,  la  sostanza  amiloide  cerebrale  non  sa- 
rebbe del  materiale  inerte,  di  scarto,  mentre  potrebbe  es- 
sere formata  dalle  proteine  del  p.  disposte  in  forma  para- 
cristallina. C’è  chi  pensa,  al  contrario,  che  potrebbe  trat- 
tarsi di  alterazioni  patologiche  secondarie  alla  malattia.  È 
anche  possibile,  in  tigni  caso,  che  le  PrP  c le  SAF  siano  la 
stessa  cosa  e che  le  differenze  dipendano  semplicemente 
dalle  procedure  d'estrazione. 

Alcuni  risultati  sperimentali  sono  compatibili  sia  con  le 
ipotesi  del  p.  sia  con  quella  del  tiroide  (v.#),  una  nucleo- 
proteina  infettiva;  in  questo  secondo  casti  l'agente  infettivo 
sarebbe  costituito  da  un  piccolo  quantitativo  di  acido  nu- 
cleico e da  una  proteina  di  rivestimento  fornita  dall’animale 
infetto.  Un  esperimento  tipo,  suscettibile  di  questa  doppia 
interpretazione,  è che  se  alcuni  p.  dello  scrapie,  già  sotto- 
posti a più  passaggi  nel  criceto,  sono  inoculati  nel  topo,  il 
periodo  d'incubazione  della  malattia  scende  da  500  a 140 
giorni  e,  a un  passaggio  successivo,  a 75  circa,  per  poi  re- 
stare costante.  Analogamente,  se  i p.  dello  scrapie,  sotto- 
posti a passaggi  multipli  nel  topo  sono  inoculati  nel  criceto, 
il  periodo  d'incubazione  scende  da  400  a 75  giorni.  Un 
risultato  del  genere  nella  teoria  del  viroidc  viene  spiegato 
con  il  meccanismo  standard  dell'adattamento  mediante  mu- 
tazione c selezione.  Nell'ipotesi  del  p.,  invece,  si  sostie- 
ne che  la  PrP  indurrebbe  una  conversione  della  PrPL  del- 
l’ospite nella  variante  PrP*  che  poi,  a sua  volta,  agirebbe 
da  catalizzatore  per  ulteriori  conversioni. 

Secondo  un’ipotesi  recentissima  formulata  da  Wcissmann 
(1991)  l'agente  infettivo  è formato  da  due  componenti. 
Una,  detta  apoprione.  è la  PrP*.  la  seconda,  il  coprione . 
sarebbe  un  piccolo  addo  nucleico  di  cui  possono  esistere 
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varianti  diverse  in  grado  di  modificare  l'attività  della  prima. 
Il  coprionc  sarebbe  presente  nelle  cellule  c potrebbe,  fa- 
coltativamente, essere  contenuto  anche  nel  p.  Se  una  PrP5* 
priva  di  coprioni  entra  nella  cellula  può  utilizzare  come 
coprione  l'acido  nucleico  cellulare.  L'apoprione,  dunque, 
costituirebbe  l’elemento  genetico  prodotto  dal  genoma  cel- 
lulare mentre  il  coprionc  sarebbe  un  elemento  genetico  tra- 
smissibile non  obbligatorio. 
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Introduzione 

Le  procedure  interventistiche  percutanee  (anche  dette  di 
emodinamica  interventistica)  in  età  pediatrica  hanno  as- 
sunto negli  ultimi  anni  un  ruolo  progressivamente  crescente 
nella  terapia  non  chirurgica  delle  cardiopatie  congenite. 
L'emodinamica  interventistica  nel  bambino  può  infatti  rap- 
presentare una  terapia  palliativa  o correttiva  dei  difetti  con- 
geniti nel  laboratorio  di  emodinamica,  evitando  o almeno 
rinviando  ad  età  e pesi  maggiori  l’intervento  cardiochirur- 
gico. Queste  metodiche  interventistiche  percutanee  per- 
mettono infatti  il  raggiungimento  dell'obiettivo  di  evitare  i 
rischi  di  morbosità  e di  mortalità  propri  della  cardiochirur- 
gia pediatrica,  specie  di  quella  a cuore  aperto  c con  l'ausilio 
della  circolazione  cxtracorporca  (v.  cardiochirurgia; 
cardiochirurgia*),  di  ridurre  i costi  globali  di  trattamento 
e l'occupazione  ospedaliera  di  posti  letto  cd  infine  di  evi- 
tare le  cicatrici  stcmotomiche  o toracotomiche  spesso  este- 
ticamente e quindi  psicologicamente  invalidanti. 
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Storicamente  l'inizio  dell'era  deU’emodinamica  interven- 
tistica viene  generalmente  collocato  nel  1966  con  l’atriosct- 
tostomia  con  palloncino  introdotta  da  William  Rashkind 
per  la  terapia  palliativa  della  trasposizione  delle  grandi  ar- 
terie. 

È tuttavia  nel  1982,  con  la  prima  favorevole  esperienza 
clinica  di  J.  Kacn  ncll'angioplastica  pcrcutanca  della  ste- 
nosi valvolare  polmonare,  che  l'emodinamica  interventi- 
stica moderna  nasce  e si  sviluppa  attraverso  ricerche  speri- 
mentali e cliniche  che  hanno  in  un  decennio  rivoluzionato 
l’approccio  terapeutico  alle  cardiopatie  congenite. 

I risultati  sempre  più  incoraggianti  hanno  indotto  ad 
estendere  l'applicazione  di  tali  procedure  a quasi  tutte  le 
cardiopatie  congenite  semplici  (con  effetto  di  terapia  radi- 
cale) e ad  una  notevole  percentuale  di  cardiopatie  conge- 
nite complesse  (anche  se  col  risultato  di  terapia  solo  pallia- 
tiva di  difetti  nativi  o postchirurgici).  Questo  crescente 
ruolo  terapeutico  assunto  negli  anni  '80  dall'emodinamica 
interventistica  pediatrica,  contemporaneamente  al  note- 
vole spazio  acquisito  nella  diagnostica  da  metodiche  non 
invasive  (come  la  risonanza  magnetica  nucleare  ma  soprat- 
tutto l'ecocardiografia  bidimensionale  c Doppieri  hanno 
anche  modificato  le  caratteristiche  del  laboratorio  di  emo- 
dinamica. Se  all'inizio  degli  anni  80  il  cateterismo  cardiaco 
era  nel  90%  dei  casi  di  tipo  diagnostico,  oggi  nei  centri  di 
elevato  standard  solo  il  50%  dello  procedure  è di  tipo  dia- 
gnostico-funzionale  mentre  il  restante  50%  include  proce- 
dure interventistiche  o terapeutiche. 

Dopo  alcuni  brevi  cenni  generali  di  tecnica,  lo  schema  di 
trattamento  sintetico  prevede,  per  ciascun  tipo  di  proce- 
dura, tre  paragrafi:  a)  cenni  di  tecnica;  b ) risultati  imme- 
diati e a distanza;  c)  complicanze  maggiori  possibili. 

Infìne  verranno  prese  in  esame  procedure  particolari  e 
quindi  le  nuove  frontiere  dell'emodinamica  interventistica 
nel  bambino. 

Per  l'impiego  della  valvuloplastica  con  palloncino  nel- 
l’adulto, si  rinvia  alla  voce  valvuloplastiche*. 

Tecnica  dell'emodinamica  interventistica  nel  bambino 

La  tecnica  generale  dcll'angioplastica  pcrcutanca  è nel 
bambino  identica  a quella  usata  nell'adulto  (v.  angiopla- 
stica  transluminalf.  PF.RCLTANF.A*),  anche  se  vi  sono  al- 
cunc  differenze  talora  sostanziali.  La  tecnica  prevede  in- 
fatti anche  in  età  pediatrica  che  la  valvola  o il  vaso  stcnotici 
da  sottoporre  ad  angioplastica  pcrcutanca  vengano  rag- 
giunti e attraversati  da  un  catetere  con  foro  terminale  c 
quindi  da  una  guida  sufficientemente  lunga  (cosiddetta 
guida  da  cambio).  La  guida  viene  lasciata  in  situ  attraverso 
la  valvola  stcnotica.  il  catetere  con  foro  terminale  viene 
rimosso  e quindi  viene  avanzato  il  catetere  per  angjopla- 
stica  fornito  del  palloncino  che  può  avere,  nelle  versioni 
pediatriche,  lunghezza  variabile  da  2 a 5 cm  e diametro  da 
4 a 20  mm.  Si  avanza  il  catetere  per  angioplastica  con 
estrema  delicatezza,  sia  nelle  strutture  vascolari  che  nel 
cuore  del  piccolo  paziente  fino  ad  attraversare,  sempre 
sulla  guida  posizionata,  la  valvola  stenotica.  A questo  punto, 
quando  il  cardiologo  operatore  è certo  della  corretta  posi- 
zione del  catetere,  viene  eseguita  l'insufflazione  (in  ingl.: 
inflatton ) del  palloncino  con  una  pressione  di  insufflazione 
monitorizzata  da  apposito  manometro. 

L'insufflazione  ha  inizialmente  una  durata  breve  ed  è 
seguita  dallo  sgonfiamento  rapido  del  palloncino.  A se- 
conda dei  tipi  di  procedura  verranno  eseguite  una  o più 
dilatazioni  successive.  Dopo  l'ultima,  il  catetere  con  pallon- 
cino. adeguatamente  e completamente  sgonfio  viene  ri- 
mosso lasciando  la  guida  in  situ.  Viene  quindi  introdotto  un 
catetere  ordinario  per  ripetere  le  misurazioni  pressorie  o 

6074 


g fiqg  !•••• 


-o< 


PROCEDURE  CARDIOVASCOLARI  PERCUTANEE  PEDIATRICHE 


l'angiocardiografia  le  quali  consentono  di  valutare  c quan- 
tificare il  risultato  della  procedura. 

Caratteristiche  peculiari  dell'emodinamica  interventistica 
nel  bambino  sono  il  frequente  ricorso  all'anestesia  generale 
e talora  all'elettiva  intubazione  oro-  o nasotracheale  con 
ventilazione  meccanica  assistita,  nonché  i problemi  dell'ap- 
proccio vascolare.  1 cateteri  per  angioplastica  percutanea 
hanno  infatti  usualmente  un  diametro  relativamente  grande, 
particolarmente  nel  tratto  distale  dove  è collocato  il  pallone 
sgonfio.  L'approccio  vascolare  è generalmente  pcrcutaneo 
(non  si  ricorre  cioè  a venolisi  o arteriolisi)  attraverso  la 
vena  o l’arteria  femorale:  per  i cateteri  con  palloncino  di 
calibro  inferiore  a 6 Frcnch  si  preferisce  l'inserzione  attra- 
verso l'introduttore,  per  i cateteri  di  calibro  superiore  l'in- 
serzione diretta  transcutanea  in  quanto  essi  richiedereb- 
bero introduttori  di  calibro  inaccettabile. 

Malgrado  i recenti  progressi  tecnologici  che  hanno  messo 
a disposizione  cateteri  con  un  rapporto  diametro  catetere/ 
diametro  palloncino  progressivamente  inferiore,  l'ap- 
proccio vascolare  rappresenta  tuttora  uno  dei  maggiori  pro- 
blemi di  tali  procedure,  specie  nei  bambini  di  età  inferiore 
ad  1 anno,  e condiziona  una  relativa  morbosità  vascolare 
(rischio  di  dissezione  intimale  o di  trombosi  arteriosa  o 
venosa  femorale).  Vie  di  accesso  meno  usuali  sono  la  vena 
giugulare  interna,  la  vena  succlavia,  l'arteria  ombelicale  nel 
neonato,  l’arteria  carotide  comune. 

Un’altra  peculiarità  dell'emodinamica  terapeutica  nel 
bambino  è l’uso  frequente  di  cateteri  con  foro  terminale  del 
tipo  Swan-Ganz  per  attraversare  la  valvola  stenotica:  grazie 
al  palloncino  di  cui  sono  dotati,  essi  risultano  assai  poco 
lesivi  delle  strutture  intracardiachc  specie  quando  si  voglia 
passare  da  un  ventricolo  ipertrofico,  di  cavità  ridotta  e con 
stenosi  reattiva  infundibulare,  nella  rispettiva  valvola  ste- 
notica. 

Stenosi  valvolare  polmonare 

Tecnica 

La  via  di  accesso  è usualmente  la  vena  femorale  e il  per- 
corso del  catetere  con  palloncino  prevede  il  passaggio  at- 
traversi» la  vena  cava  inferiore,  l’atrio  e il  ventricolo  destro, 
quindi  la  valvola  polmonare  stenotica  e l'arteria  polmo- 
nare, con  collocazione  del  catetere  nel  ramo  sinistro.  Le 
insufflazioni  sono  rapide  e usualmente  in  numero  variabile 
da  2 a 4,  sino  a che  l'incisura  determinata  dalla  valvola 
stenotica  sulla  sagoma  del  pallone  gonfio  non  scompaia 
completamente.  Viene  usato  un  palloncino  di  calibro  supe- 
riore del  40-50%  rispetto  all’anello  della  valvola  (fig.  1). 

Risultati 

1 risultati  sono  molto  favorevoli  con  un’elevata  percentuale 
di  successo  specie  quando  la  stenosi  sia  dovuta  a fusione 
commissurale  piuttosto  che  a ispessimento  e displasia  dei 
lembi  valvolari.  I risultati  immediati  si  mantengono  tali  an- 
che a distanza  con  una  bassissima  percentuale  di  restenosi 
nel  follow-up  a lungo  termine.  La  procedura  risulta  efficace 
anche  in  casi  di  stenosi  polmonare  severa  dei  primi  mesi  di 
vita  dove  il  risultato  ottimale  è quello  di  abbassare  la  pres- 
sione in  ventricolo  destro  a valori  uguali  o inferiori  al  50% 
della  pressione  sistemica. 

Complicanze 

Rarissime  le  complicanze  vascolari  (a  carico  della  vena  fe- 
morale o vena  cava  inferiore)  così  come  quelle  intracardia- 
che  (lesione  o addirittura  perforazione  dell'infundibolo  del 
ventricolo  destro):  leggermente  più  frequenti  le  compli- 
canze neurologiche  della  procedura,  specie  quelle  trom- 
h«>embohehc.  fortunatamente  rare  c a prognosi  fausta. 
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Fig.  1.  Angioplastica  percutanea  con  palloncino  di  stenosi  valvo- 
lare polmonare:  la  guida  è posizionata  in  arteria  polmonare  sini- 
stra. Il  palloncino  è stato  gonfiato  in  corrispondenza  della  valvola 
polmonare  (il  percorso  del  catetere  è:  vena  cava  inferiore  -*  atno 
destro  — * ventricolo  destro  — • arteria  polmonare). 


Il  rapporto  costo/bcncficio  di  tale  angioplastica  resta  co- 
munque assai  favorevole:  esso  rappresenta  infatti  oggi  il 
trattamento  di  scelta  della  stenosi  polmonare  valvolare,  il 
cui  trattamento  chirurgico  è limitato  alle  rare  forme  displa- 
siche  e a quelle  neonatali. 

Stenosi  delle  arterie  polmonari 

Tecnica 

È identica  a quella  della  stenosi  valvolare  polmonare  con  la 
differenza  che  il  palloncino  deve  essere  posizionato  in  un 
ramo  periferico  delle  arterie  polmonari.  Generalmente  il 
calibro  del  palloncino  deve  essere  di  3-5  volle  il  diametro 
del  tratto  stenotico. 

Le  insufflazioni  in  questo  caso  sono  molto  prolungate 
(fino  a 1 min)  e ripetute  soprattutto  quando  si  vogliono 
dilatare  stenosi  congenite  piuttosto  che  quelle  acquisite 
postchirurgichc. 

Risultati 

La  procedura  è considerata  efficace  quando  si  ottiene  un 
aumento  di  calibro  del  vaso  stenotico  e/o  un  aumento  di 


Fig.  2.  Angioplastica  percutanea  con  palloncino  di  stenosi  multiple 
dell'arleria  polmonare  destra.  Il  percorso  del  catetere  è lo  stesso  di 
quello  della  fig  I II  pallone  gonfio  presenta  incisore  multiple  de- 
terminate dalle  stenosi  in  sene  dei  ramo  polmonare  destro. 
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perfusione  del  lobo  o del  segmento  polmonare  dipendente 
dal  ramo  dilatato.  La  percentuale  di  successo  è inferiore  a 
quella  della  stenosi  valvolare  polmonare,  ma  comunque  su- 
periore a quella  del  trattamento  chirurgico  di  queste  stenosi 
(figg.  2-3).  La  recidiva  c possibile  e non  rara.  Per  miglio- 
rare i risultati  oggi  sono  stati  introdotti  cateteri  con  pallon- 
cino a elevata  pressione  di  insufflazione  (tino  a 20  atm) 
oppure  l'impianto  di  sten i per  mantenere  dilatate  le  arterie 
polmonari  stenotiche. 

Complicanze 

Si  tratta  di  una  delle  procedure  più  pericolose  per  la  pos- 
sibilità di  rottura  dei  rami  polmonari  con  conscguente  emor- 
ragia anche  fatale.  Complicanze  relativamente  minori  sono 
la  dissezione  del  vaso  o la  formazione  tardiva  di  aneurismi. 
Malgrado  questo  spettro  di  possibili  complicanze.  Cangio- 
plastica  resta  il  trattamento  di  scelta  delle  stenosi  congenite 
o acquisite  delle  arterie  polmonari. 

Stenosi  valvolare  aortica 

Tecnica 

Via  di  accesso  è l'arteria  femorale  con  percorso  del  catetere 
per  angioplastica  che  prevede  l’attraversamento  in  via  re- 
trograda dell'aorta  discendente  c ascendente,  della  valvola 
aortica  stcnotica  c quindi  il  definitivo  posizionamento  del 
catetere  in  ventricolo  sinistro.  Una  via  di  accesso  alterna- 
tiva usata  soprattutto  nel  neonato  o nel  lattante  è l'arteria 
carotide  comune  di  destra,  isolata  chirurgicamente  con  in- 
serimento dcH'introduttore  attraverso  un'arteriolisi  limi- 
tata. In  tal  caso  il  percorso  del  catetere  è diretto  dall'aorta 
ascendente  in  ventricolo  sinistro  senza  passare  attraverso 
l'arco  aortico. 

Il  calibro  del  palloncino  è generalmente  sottodimensio- 
nato rispetto  all'anello  valvolare,  a differenza  della  tecnica 
nella  stenosi  polmonare:  in  questo  caso  infatti  il  pallone 
deve  es’sere  di  calibro  inferiore  del  10-15%  rispetto  allo 
anello  per  evitare  insorgenza  di  insufficienza  valvolare  ia- 
trogena. Le  insufflazioni  devono  essere  molto  rapide  onde 
evitare  brusco  sovraccarico  di  pressione  per  il  ventricolo 
sinistro  e ipotensioni  acute  prolungate  e per  permettere 
un’adeguata  perfusione  coronarica  (fig.  4). 

Complicanze 

Rare  le  complicanze  vascolari  a carico  dell'arteria  femorale 
specie  con  l'introduzione  di  nuovi  cateteri  a «basso  pro- 
filo*. Più  pericolosa  per  la  vita  l'eventuale  lesione  o perfo- 
razione della  parete  ventricolare  o la  rarissima  perfora- 
zione delle  cuspidi  valvolari.  La  complicanza  più  frequente, 
quando  si  usino  palloncini  non  sottodimcnsionati.  è comun- 
que l'insorgenza  o il  peggioramento  deU'insuffìcienza  val- 
volare. 

Malgrado  la  relativa  pericolosità  della  procedura,  che  nel 
neonato  e nel  lattante  viene  spesso  eseguita  in  paziente 
intubato  c in  ventilazione  meccanica  assistita,  l'angiopla- 
stica  rappresenta  il  trattamento  di  scelta  della  stenosi  aor- 
tica valvolare,  nonché  della  stenosi  residua  o della  rcstenosi 
post- vai vulotomia  chirurgica,  specie  nel  bambino  c nel  lat- 
tante: controverse,  ripetiamo,  sono  le  indicazioni  nel  neo- 
nato nel  quale  i risultati  dipendono  soprattutto  dall'ade- 
guata selezione  dei  pazienti. 

Coartazione  e ricoartariont*  aortica 

Tecnica 

La  via  di  accesso  è l'arteria  femorale  con  percorso  retro- 
grado del  catetere  dall'aorta  discendente  all'aorta  ascen- 
dente attraverso  la  regione  istmica  che  è la  sede  più  fre- 


Fig.  3.  Angloplastica  pcrcutanca  con  palloncino  di  stenosi  dell'ar- 
teria polmonare  sinistra  in  un  paziente  con  cardiopatia  congenita 
complessa,  atresia  polmonare  e shunt  sistemico- polmonare  (Bla- 
lock-Taussig  destra  classica).  Il  percorso  del  catetere  è:  aorta 
discendente  — ♦ arco  aortico  — * succlavia  destra  — * shunt  —*  arteria 
polmonare  destra  — » arteria  polmonare  sinistra. 


Fig.  4.  Angioplastica  pcrcutanca  con  palloncino  di  stenosi  valvo- 
lare aortica  eseguita  con  tecnica  del  doppio  pallone.  In  alto:  le  due 

Suidc  sono  posizionate  in  ventricolo  sinistro  con  percorso  aorta 
iscendente  — * aorta  ascendente  — * valvola  aortica  — * ventricolo 
sinistro  — In  basso:  due  palloni  vengono  rapidamente  gonfiali  e 
sgonfiati  per  eseguire  la  dilatazione  della  valvola  aortica 
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quentc  della  coartazione  nativa  oppure  della  rìcoartazionc 
postchirurgica.  Le  dimensioni  del  palloncino  dipendono 
molto  dal  diametro  del  tratto  stenotico  (palloncino  di  cali- 
bro 2-4  volte  il  tratto  stenotico)  ma  soprattutto  dalle  di- 
mensioni dell'aorta  discendente  nel  senso  che  il  calibro  del 
pallone  non  deve  essere  superiore  a tali  dimensioni,  per 
evitare  la  formazione  tardiva  di  aneurismi  post-dilatazione. 
Sono  sufficienti  2-3  insufflazioni  prolungate  (da  15  a 30 
sec). 

Risultati 

Definitivamente  soddisfacenti  nel  caso  della  rìcoartazionc 
aortica,  con  una  percentuale  elevata  di  successo,  valutato 
in  termini  di  aumento  di  calibro  del  tratto  stenotico  e ridu- 
zione di  pressione  a monte  nell'aorta  ascendente.  Contro- 
versi sono  ancora  i risultati  nella  coartazione  aortica. 

Complicanze 

Le  complicanze  più  frequenti  sono  quelle  vascolari,  da  dan- 
neggiamento e dissezione  dcU’artcria  femorale  o dell'aorta 
discendente.  Più  rare  le  complicanze  cerebrovascolari  da 
riduzione  acuta  del  flusso  nella  carotide  sinistra.  Le  com- 
plicanze tuttavia  più  temibili  riguardano  la  formazione  tar- 
diva di  aneurismi  veri  della  parete  aortica  nel  tratto  dila- 
tato. L'incidenza  varia  dal  5 al  10%  anche  se  il  follow-up 
tardivo  di  tali  aneurismi  è per  ora  ignoto. 

In  conclusione  l'angioplastica  con  palloncino  è procedura 
di  scelta  per  il  trattamento  della  rìcoartazionc  aortica,  con 
indicazioni  alla  procedura  progressivamente  più  larghe,  vi- 
sti i risultati;  controverso  è ancora  oggi  il  trattamento  della 
coartazione  aortica  nativa  che  in  alcuni  centri  viene  sotto- 
posta a dilatazione,  in  altri  a coartcctomia  chirurgica. 

Procedure  particolari 

Biopsia  endomiocardica 

La  biopsia  si  effettua  in  età  pediatrica,  generalmente  a ca- 
rico del  ventricolo  destro,  per  prelevare  da  4 a 5 campioni 
da  sottoporre  ad  esame  istologico  tradizionale  e con  micro- 
scopia elettronica  (fig.  5).  L'indicazione  principale  è la  dia- 
gnosi di  miocardite  versus  quella  di  cardiomiopatia  dilata- 
tivi. Altre  indicazioni  sono  il  monitoraggio  degli  effetti 
della  terapia  nelle  miocarditi  ed  infine  la  diagnosi  istologica 
di  rigetto  nel  trapianto  cardiaco,  divenuto  ormai,  anche  in 
età  pediatrica,  un  valido  presidio  terapeutico. 

Angioplastica  di  stenosi  polmonare  con  cardiopatia  conge- 
nita complessa 

Concerne  la  trasposizione  delle  grandi  arterie,  cuore  uni- 
ventricolare,  tetralogia  di  Fallot,  nei  quali  la  stenosi  pol- 
monare è associata  ad  altri  difetti  cardiaci. 

Finalità  dell'angioplastica  è quella  di  eseguire  una  tera- 
pia palliativa  ottenendo  una  riduzione  della  stenosi  polmo- 
nare. un  aumento  del  flusso  polmonare  totale  c quindi  un 
miglioramento  dell'ossigenazione  del  paziente  che  consenta 
di  procrastinare  a peso  ed  età  superiori  l’intervento  cardio- 
chirurgico  correttivo. 

Angioplastica  di  shunt  sistemico-polmonare  (Blalock- 
Taussig  shunti 

Spesso  gli  shunt  interposti  dal  cardiochirurgo  fra  i rami  aor- 
tici. usualmente  l'arteria  succlavia  c le  arterie  polmonari, 
allo  scopo  di  incrementare  il  flusso  polmonare  in  cardiopa- 
tie congenite  con  ipoafflusso  polmonare,  possono  presen- 
tare stenosi  dell'anastomosi  sistemica  c/o  di  quella  polmo- 
nare oppure  trombosi  cndoluminali.  L'angioplastica  ha  an- 
che in  tal  caso  effetto  palliativo  come  nel  caso  precedente. 
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Fig.  5.  Biopsia  endomiocardica  del  ventricolo  destro:  il  biotomo 
appare  correttamente  posizionato  in  corrispondenza  del  versante 
destro  del  setto  interventricolarc  nell'immagine  in  proiezione  late- 
rale (in  alto)  c in  quella  antero-postcrìore  f in  basso). 


Angioplastica  di  condotti  ventricolo  destro-arteria  polmo- 
nare 

Molte  cardiopatie  congenite  complesse  (atresia  polmonare 
con  difetto  interventrioolare,  truncus  arteriosus,  trasposi- 
zione delle  grandi  arterie  con  difetto  interventricolarc  e 
stenosi  polmonare)  possono  essere  corrette  interponendo 
un  condotto  extracardiaco  tra  ventricolo  destro  e arteria 
polmonare.  Tale  condotto,  soprattutto  se  protesico,  può 
andare  incontro  a stenosi  o calcificazione  della  valvola, 
nonché  a stenosi  dell'anastomosi  distale  sul  tronco  dell'ar- 
teria polmonare  o all'origine  dei  due  rami  principali.  Que- 
ste stenosi,  soprattutto  quelle  dei  rami,  possono  essere  trat- 
tate in  modo  adeguato  con  angioplastica  pcrcutanea  con 
palloncino  (fig.  6) 

Angioplastica  post-intervento  di  Fontan 
Concerne  i condotti  atrio  destro-arteria  polmonare,  vena 
cava  inferiore-arteria  polmonare,  e la  chiusura  transcatc- 
terc  di  difetto  interatrialc  pre-calibrato. 

Anche  i condotti  interposti  fra  atrio  destro  o vena  cava 
inferiore  c arteria  polmonare  nell'Intervento  di  Fontan  pos- 
sono essere  dilatati  con  discreta  percentuale  di  successo, 
così  come  i rami  polmonari  su  cui  tali  condotti  sono  stati 
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anastomizzati.  Una  procedura  particolare  è la  chiusura  con 
device  o ombrellino  (v.  sotto:  nuove  frontiere  dell'emodina- 
mica interventistica  nel  bambino)  di  un  difetto  intcratriale 
prc-calibrato.  lasciato  dal  cardiochirurgo  al  momento  del- 
l’intervento di  Fontan,  quando  il  paziente  non  sia  un  can- 
didato «ideale»  per  resistenze  polmonari  o funzione  ven- 
tricolare borderline. 

Angioplastica  post-inter\rento  di  Mustard 
La  ridirezione  dei  ritorni  venosi  sistemici  e polmonari  nel- 
rintcrvento  di  Mustard  per  trasposizione  delle  grandi  arte- 
rie ha  una  certa  incidenza  anche  tardiva  di  stenosi  cavali, 
specie  superiori,  e di  stenosi  delle  vene  polmonari.  Soprat- 
tutto le  stenosi  della  giunzione  vena  cava  superiore-neo 
atrio  sistemico  possono  essere  sottoposte  con  successo  ad 
angioplastica  con  palloncino  (fig.  7). 


Fig.  6.  Angioplastica  percutanca  con  palloncino  di  condotto  vai- 
volato  stcnotico  tra  ventricolo  destro  c arteria  polmonare.  Il  pal- 
lone gonfio  è posizionato  attraverso  la  valvola  stcnotica  del  con- 
dotto (si  noti  Lancilo  radiopaco  della  valvola  del  condotto  in  cor- 
rispondenza della  quale  si  vede  rincisura  sul  pallone). 


Fig.  7.  Angioplastica  percutanca  con  palloncino  di  stenosi  cavale 
superiore  post-intervento  di  Mustard  per  trasposizione  delle  grandi 
arterie;  il  percorso  del  catetere  è:  vena  cava  superiore  —*  neo  atrio 
sistemico,  alla  cui  giunzione  è la  stenosi. 
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Fig.  9.  Angioplastica  percutanea  con  palloncino  di  difetto  intera- 
tnalc  rcstnttivo  in  un  paziente  con  ipoplasia  della  valvola  atrio- 
ventricolare  sinistra.  Il  percorso  del  catetere  è:  atrio  destro  — « atrio 
sinistro.  L'incisura  del  pallone  è in  corrispondenza  del  difetto  in- 
teratriale  restrittivo. 


Angioplastica  di  stenosi  sottoaortica  postchirurgica 
Sia  la  stenosi  sottoaortica  a membrana  sia  quella  esistente 
in  diverse  cardiopatie  congenite  complesse  può  residuare  o 
recidivare  dopo  intervento  cardiochirurgico.  Tali  restenosi 
post -chirurgiche  sono  aggredirli  con  angioplastica  con  pal- 
loncino malgrado  siano  ancora  controversi  i risultati  a lungo 
termine  (fig.  8). 

Biade  septostomy  e dilatazione  di  difetto  interninole 
Nelle  cardiopatie  congenite  complesse,  un  difetto  intera- 
trialc  restrittivo  può  rappresentare  un  difetto  emodinamico 
che  condiziona  un  aumento  della  pressione  atriale  sinistra 
(e  quindi  polmonare)  o atriale  destra  (c  quindi  la  pressione 
venosa  sistemica)  inaccettabile.  La  biade  septostomy  o set- 
tectomia  con  lama  consiste  nell’incidere  una  piccola  por- 
zione di  setto  intcratriale  c successivamente  ampliarlo  con 
palloncino,  come  nella  procedura  di  Rashkind.  La  dilata- 
zione, invece,  del  difetto  interatriale  consiste  nell'escguire 
un'angioplastica  percutanca  con  palloncino  di  un  difetto 
restrittivo  allo  scopo  di  migliorarne  le  dimensioni  (fig.  9). 
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Fig.  8.  Angioplastica  percutanca  con  palloncino  di  stenosi  sot- 
toaortica post -chirurgica.  Le  posizioni  della  guida  e del  catetere 
sono  molto  simili  a quelle  della  fig.  4.  in  basw.  Un  catetere  clet- 
trosti molatore  temporaneo  è stato  posizionato  precedentemente  in 
ventricolo  destro. 
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Avulsione  della  valvola  tricuspide  in  atresia  polmonare  a 
setto  integro 

Nelle  forme  di  atresia  polmonare  a setto  integro  con  ven- 
tricolo destro  ipoplasico,  comunicazioni  sinusoidali  fra  il 
ventricolo  destro  e il  circolo  coronarico,  circolazione  coro- 
narica non  ventricolo  destro-dipendente,  il  benefìcio  emo- 
dinamico  di  abbassare  la  pressione  in  ventricolo  destro  a 
valori  sottosistemici  può  essere  ottenuto,  oltre  che  chirur- 
gicamente, anche  con  un'avulsione  transcatctcrc  con  pal- 
loncino. 

Embolizzazione 

In  cardiologia  pcdiatica  le  cmbolizzazioni  vengono  usual- 
mente realizzate  con  coils  o spirali  di  Gianturco  in  consi- 
derazione del  calibro  dei  vasi  da  embolizzare.  Si  tratta  ge- 
neralmente di  pazienti  con  atresia  polmonare  e difetto  in- 
tcrventricolarc  e collaterali  sistcmico-polmonari  come 
sorgente  di  flusso  polmonare.  Tali  collaterali  possono  emer- 
gere dall’aneria  anonima,  dalla  succlavia,  dalla  carotide 
oppure  più  frequentemente  dall'aorta  discendente. 

La  procedura  di  embolizzazione  può  essere  eseguita 
prima  o dopo  l'intervento  cardiochirurgico  di  unifocalizza- 
zione  dei  collaterali  o di  correzione  della  cardiopatia. 

Chiusura  transcatetere  di  dotto  arterioso  perv  io 
La  chiusura  di  dotto  arterioso  pervio  con  device  o ombrel- 
lino è ormai  entrata  stabilmente  nella  pratica  clinica  e può 
considerarsi  una  valida  alternativa  all'intervento  cardiochi- 
rurgico. Può  essere  eseguita  per  via  arteriosa  o venosa  fe- 
morale. La  complicanza  maggiore  (l'immcdiata  cmbolizza- 
zione  polmonare  o sistemica  deU'ombrellino)  è rara  mentre 
più  frequente  è la  possibilità  di  shunt  residuo  come  compli- 
canza tardiva  (fìg.  10). 

Nuove  frontiere  dell'emodinamica  interventistica  ne!  bam- 
bino 

Impianto  di  stent  vascolari 

I risultati  non  soddisfacenti  ottenuti  ncll'angioplastica  con 
palloncino  delle  arterie  polmonari  periferiche,  delle  vene 
polmonari  stenotiche  o dei  vasi  dell'arco  aortico  con  stenosi 
multiple  hanno  indotto  a tentare  l'impianto  di  stent  vasco- 
lari. Lo  stent  viene  posizionato  con  tecnica  simile  a quanto 
fatto  nell'emodinamica  interventistica  dell'adulto  (v.  pro- 
tesi vascolari",  protesi  vascolari  endoluminali).  Vengono 
generalmente  usati  stent  coronarici  o renali  opportuna- 
mente sagomati  dall'operatore.  I risultati  preliminari  del- 
l’impianto di  stent  specie  nelle  arterie  polmonari  periferiche 
sembrano  molto  incoraggianti,  anche  se  il  follow-up  resta 
ancora  ignoto.  Un  rischio  della  procedura  è l'accidentale 
immediata  embolizzazione  dello  stent. 

Chiusura  transcatetere  di  difetto  interatriale  e interventrico- 
lare 

Un’altra  procedura  di  emodinamica  interventistica  di  fron- 
tiera è la  chiusura  di  difetto  interatriale  o di  difetto  inter- 
ventricolare  con  doppio  device  o ombrellino.  La  tecnica  è 
molto  complessa  c prevede,  nel  caso  del  difetto  interven- 
tricolarc,  la  creazione  di  un  loop  fra  il  versante  destro  c 
sinistro  del  setto  interventricolare.  I margini  del  difetto 
vengono  affrontati  dal  delivery  System  che  deve  rilasciare  il 
doppio  ombrellino  al  momento  della  chiusura  (fìg.  1 1).  Nel 
caso  del  difetto  interatriale  la  tecnica  è più  semplice  e si- 
mile a quella  di  rilascio  del  doppio  ombrellino  per  la  chiu- 
sura del  dotto  di  Botallo  (fìg.  12).  La  procedura  è stata 
applicata  ormai  in  un  numero  elevato  di  pazienti  con  di- 
fetto interatriale  (oltre  400)  c in  un  minor  numero  di  pa- 


Fìg.  10.  Chiusura  transcatetere  con  device  o ombrellino  di  dotto 
arterioso  pervio:  il  devìce  è stato  appena  rilasciato  dal  delivery 
System  cd  è posizionato  in  corrispondenza  del  dotto  di  Botallo 
come  appare  nelle  proiezioni  postero-anteriore  (in  alto)  e laterale 
(al  centro).  L aorlogramma  (in  basso)  mostra  il  dotto  arterioso 
occluso  dall'ombrellino. 


zienti  con  difetto  interventricolare  soprattutto  se  residuo  ad 
intervento  chirurgico  (circa  6<))  con  risultati  preliminari 
molto  incoraggianti  (fìg.  13). 

Angioplastica  laser-assistita 

Sono  appena  iniziale  le  esperienze  di  perforazione  di  val- 
vole atresiche  con  energia  laser  emessa  da  una  guida:  la 
valvola  atresica  viene  perforata,  quindi  attraversata  da  un 
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Fig.  11.  Schema  della  chiusura 
transcaleterc  di  difetto  intcrven- 
tricolare  muscolare.  Dall'aorta  un 
catetere  raggiunge  il  ventricolo  si- 
nistro (VS)c  il  versante  sinistro 
del  difetto  ( I ).  Dalla  vena  cava  su- 
pcriore un  altro  catetere  raggiunge 

(2) .  prima  l'atrio  destro, poi  il  ven- 
tricolo destro  (VD)  e il  versante 
destro  del  difetto.  Quindi  il  deli- 
very syuem,  avanzalo  dalla  vena 
cava  supcriore,  rilascia  V ombrel- 
lino in  corrispondenza  del  difetto 

(3) .  (Per  gentile  concessione  del 
Prof  J.  E Lock.  Children  s Ho- 
spital  of  Boston,  Harvard  Medicai 
School,  ridisegnata). 


catetere  con  palloncino  tradizionale  e dilatata.  L'angiopla- 
stica  laser-assistita  ha  per  ora  indicazioni  limitate  (atresia 
polmonare  a setto  integro  o con  difetto  interventricolare)  e 
incidenza  di  complicanze  (perforazione  accidentale  dell’in- 
fundibolo sottovalvolare)  relativamente  elevata.  Essa  rap- 
presenta tuttavia  un’affascinante  frontiera  di  emodinamica 
terapeutica  nel  bambino  specie  per  quanto  riguarda  la  pos- 
sibilità di  guida  endoscopia  o spettroscopica  simile  a quanto 
già  fatto  nelle  procedure  laser-assistite  dell’emodinamica  o 
della  radiologia  interventistica  dell 'adulto. 


Fig.  12.  Schema  della  chiusura  transcatetere  di  difetto  intcratriale. 
Dalla  vena  cava  inferiore  e dall’atrio  destro  il  delivery  System  è 
avanzato  in  atrio  sinistro  attraverso  il  difetto.  Il  «doppio  ombrel- 
lino» viene  quindi  rilasciato  c chiude  il  difetto  ancorandosi  ai  suoi 
margini. 


Miotomia  endoventricolare  transcatetere 
Ancora  più  affascinanti  e realmente  «sperimentali»  devono 
considerarsi  le  prime  esperienze,  eseguite  come  le  prece- 
denti al  Guy’s  Hospital  di  Londra,  di  miotomia  endoven- 
tricolare transcatctcrc  utilizzando  l’atcrotomo  di  Simpson. 
Un  palloncino  gonfiato  permette  di  affrontare  il  miotomo 
alla  parete  ventricolare:  in  quel  momento  la  lama  rotante 
dell’aterotomo  viene  fatta  avanzare  da  un  piccolo  motore 
esterno  c i frammenti  della  parete  ventricolare  vengono 
aspirati  onde  evitare  cmbolizzazionc  sistemica. 


Fig.  13.  Immagini  in  postero-anteriore  di  «doppio  ombrellino» 
appena  rilasciato  in  corrispondenza  di  difetto  interventricolare  mu- 
scolare. I due  «ombrellini»  sono  ancorati  ai  versanti  destro  c sini- 
stro del  difetto  interventricolare. 


Angioplastica  con  palloncino  prenatale 
L’angioplastica  con  palloncino  di  difetti  congeniti  in  epoca 
prenatale  è agli  albori  c le  prime  esperienze  non  sono  state 
certo  incoraggianti:  i primi  feti  sottoposti  a tale  procedura 
erano  affetti  da  stenosi  aortica  severa.  La  tecnica  consiste 
nel  raggiungere  il  cuore  del  feto  per  puntura  diretta  del- 
l’addome della  madre,  quindi  attraverso  il  ventricolo  sini- 
stro la  valvola  aortica  viene  sondata  c sottoposta  ad  angio- 
plastica percutanea  con  palloncino. 

La  finalità  di  un'aggressione  così  precoce  di  una  cardio- 
patia valvolare  è ovviamente  la  prevenzione  del  danno  ven- 
tricolare sinistro  (ipertrofia,  ischemia  subendocardica,  fi- 
broelastosi)  che  può  essere  già  irreversibile  alla  nascita  c 
condizionare  un  risultato  sfavorevole  sia  del  trattamento 
chirurgia)  che  di  quello  interventistico. 
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I risultati  ancora  controversi  e incerti  di  queste  ultime 
procedure  potranno  ritardare,  ma  non  arrestare,  il  raggiun- 
gimento di  queste  nuove  frontiere  deircmodinamica  inter- 
ventistica. È probabile  che  in  un  prossimo  futuro  saranno 
raggiunti  risultati  definitivi  nel  trattamento  della  gran  parte 
delle  cardiopatie  congenite  non  complesse. 
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SALVATORE  GIANNICO  E 
BRUNO  MARINO 

PROFARMACO 

I.  proci rug. 

Composto  chimico  di  per  sé  privo  di  sostanziali  effetti  bio- 
logici che,  una  volta  introdotto  nell’organismo.  general- 
mente per  via  orale,  subisce  trasformazioni  metaboliche 
dalle  quali  deriva  un  composto  farmacologicamente  attivo. 
Profarmaci  sono  l'enalapril  (v.  angiotfnsina,  inibitori 
della*)  che,  per  idrolisi  ad  opera  delle  esterasi  circolanti, 
perde  un  radicale  etilico  dando  origine  all'cnalaprilato,  at- 
tivo come  ACE  inibitore;  la  midodrina  (v.*)  che,  per  idro- 
lisi epatica  di  un  legame  pcptidico,  subisce  il  distacco  del 
radicale  glirina  trasformandosi  in  dc-glimidodrina  dotata  di 
attività  simpaticomimetica.  Un  caso  particolare  è quello  del 
clorazcpato  la  cui  biodisponibilità  è praticamente  nulla,  ma 
che  viene  totalmente  assorbito  come  nordiazepam  (v. 
benzodiazepine*.  coll.  1031-1032)  che  dal  clorazepato  de- 
riva per  decarbossilazione  operata  dal  contatto  con  il  succo 
gastrico. 

L'uso  di  un  p.  presenta  definiti  vantaggi  quando  il  mcta- 
boliia  attivo  abbiH  effetti  irritanti  gastrointestinali  che  il  p. 
non  possiede  o quando  quest'ultimo,  sfuggendo  al  metabo- 
lismo epatico  di  primo  passaggio,  permetta  il  raggiungi- 
mento di  livelli  ematici  più  elevati  di  quelli  che  si  possono 
ottenere  con  l'assunzione  di  dosi  equivalenti  del  prodotto 
attivo. 
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Caratteristiche  generali 

Il  propafenone  (Rytmonorm*)  è un  antiaritmico  apparte- 
nente alla  classe  1C  di  Vaughan  Williams  modificata  da 
Harrison,  come  l'encainide,  la  flecainide  e la  lorcainidc,  ma 
possiede  anche  caratteristiche  delle  classi  2,  3 e 4.  È dispo- 
nibile in  preparazioni  utilizzabili  sia  per  via  venosa,  che  per 
via  orale.  È attivo  sia  sulle  aritmie  ventricolari  che  sopra- 
vcntricolari.  Ha  un  mctabolita  attivo,  il  5-idrossipropafe- 
none  (5-OHP). 

Azione  elettrolìsiologica 

Il  p.  presenta  caratteristiche  elettrofisiologichc  complesse, 
tali  da  rendere  diffìcile  una  sua  collocazione  precisa  nelle 
usuali  classi  di  antiaritmici:  deprime  la  velocità  di  salita  del 
potenziale  d'azione  per  blocco  della  corrente  veloce  del 
sodio  (caratteristica  dei  farmaci  della  1*  classe),  ha  una  at- 
tività hctabloccante  non  selettiva  (caratteristica  della  2* 
classe),  prolunga  la  durata  del  potenziale  d’azione  in  tutti  i 
tessuti  cardiaci  (caratteristica  della  3k  classe),  e infine  pos- 
siede una  modesta  attività  caldoantagonista  (caratteristica 
della  4*  classe)  probabilmente  di  nessuna  rilevanza  clinica. 

In  complesso,  il  p.  deprime  l'automaticità,  rallenta  la 
velocità  di  conduzione  e prolunga  i periodi  refrattari  a tutti 
i livelli  del  sistema  di  conduzione  cardiaco  nell'uomo,  in- 
cluse le  vie  anomale  atriovcntricolari  sia  in  senso  antero- 
grado  che  retrogrado. 

Farmacucinetica 

L'assorbimento  del  farmaco  è quasi  completo,  ma  la  bio- 
disponibilità del  p.  è bassa  per  l'importante  effetto  di  primo 
passaggio  epatico  (la  biodisponibilità  è più  bassa  per  le 
compresse  da  150  mg  che  per  quelle  da  300  mg).  I livelli 
plasmatid  del  farmaco  allo  stato  stazionario  non  sono  li- 
nearmente correlati  al  dosaggio  somministrato  (per  cs.  tri- 
plicare la  dose  /die  di  p.  da  300  a 900  mg  può  produrre 
incrementi  di  livelli  plasmatici  fino  a 10  volte). 

Il  p.  possiede  un  metabolita  attivo,  il  5-OHP.  che  è pre- 
sente nel  plasma  allo  stato  stazionario  in  concentrazioni 
inferiori  a quelle  del  p.  (circa  il  23%). 

Come  per  altri  antiaritmici,  come  l'encainide  e il  propra- 
nololo.  esistono  2 pattern  di  metabolismo  del  p..  genetica- 
mente  determinati  come  carattere  autosomico  recessivo:  la 
maggioranza  della  popolazione  è costituita  da  metabolizza- 
toti veloci  (che  producono  il  mctabolita  attivo)  e una  mi- 
noranza (7-9%)  da  metabolizzatoti  lenti  che  presentano  li- 
velli di  5-OHP  molto  bassi  durante  la  terapia  cronica. 

Neirinsuffirienza  epatica  la  clcarancc  del  farmaco  è di- 
minuita, mentre  la  emivita  e la  biodisponibilità  aumentano. 
Riduzioni  di  posologia  vanno  considerate  anche  quando 
l'età  del  paziente  è avanzata  c quando  la  funzione  renale 
e/o  le  condizioni  di  compenso  cardiaco  Mino  depresse. 

Efficacia  antiaritmica 

Aritmie  ventricolari.  - 11  p.  è in  grado  di  ridurre  in  misura 
maggiore  o uguale  all’80%  i battiti  prematuri  ventricolari 
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frequenti  c/o  ripetitivi,  in  una  percentuale  di  pazienti  oscil- 
lame  tra  il  50  e il  100%. 

È stato  usato  con  parziale  successo  anche  nei  pazienti 
con  tachicardia  do  fibrillazione  ventricolari  ricorrenti  e re- 
frattarie che  rispondono  in  una  frazione  variabile  tra  il  20  e 
il  100%  circa  della  popolazione  studiata.  Tale  variabilità  di 
risposta  è dipendente  sia  dal  tipo  di  aritmia  in  studio,  sia 
dalla  durata  del  follow-up,  sia  dalla  selezione  dei  pazienti 
studiali. 

Negli  studi  comparativi  il  p.  si  è dimostrato  di  pari  o 
supcriore  efficacia  nell’abolire  i battiti  prematuri  ventrico- 
lari rispetto  alla  disopiramide,  chinidina,  lidocaina,  mexi- 
ietina,  tocainide,  ficcai nide.  metoprololo  e amiodarone. 

Aritmie  sopraventricolari.  - Il  p.  si  è dimostrato  utile 
nella  terapia  acuta  c nella  profilassi  di  molte  aritmie  sopra- 
ventricolari,  in  special  modo  di  quelle  utilizzami  vie  ano- 
male (sindrome  di  Wolff-Parkinson-White,  tachicardie  da 
rientro  giunzionalc,  ctc.). 

Effetti  collaterali 

Il  p.  presenta  spesso  effetti  collaterali  sia  di  tipo  non  car- 
diovascolare che  cardiovascolare.  Sono  proprio  gli  effetti 
collaterali  che  talora  portano  alla  sospensione  della  terapia 
cronica. 

Effetti  non  cardiovascolari : i più  comuni  sono:  confu- 
sione, vertigini,  disturbi  gastrointestinali  (specialmente  sti- 
tichezza). sapore  metallico  c secchezza  della  bocca,  cefa- 
lea, disturbi  visivi.  Più  raramente  può  dare  disorienta- 
mento, astenia,  ipotensione.  È stato  occasionalmente 
descritto  un  peggioramento  del  broncospasmo  in  soggetti 
asmatici  durante  terapia  cronica  con  p. 

Effetti  cardiovascolari:  sono  più  rilevanti  dal  punto  di 
vista  clinico.  Temibile  come  per  tutti  gli  antiaritmici  è l'ef- 
fetto proaritmico,  imprevedibile  c non  correlato  con  le  con- 
centrazioni piasmatiche  del  farmaco.  Il  p.  può  causare 
scompenso  cardiaco  in  pazienti  con  insufficienza  cardiaca 
anche  latente,  c in  rari  casi  anche  in  pazienti  con  funzione 
ventricolare  sinistra  apparentemente  normale.  Parimenti 
ad  altri  antiaritmici  può  dare  disturbi  di  conduzione  (blocchi 
senoatriali,  atriovcntricolari,  di  branca)  e innalzamento 
della  soglia  di  stimolazione  nei  portatori  di  pacemaker 
definitivo. 

11  p.  presenta  effetto  inotropo  negativo  specie  se  sommi- 
nistrato per  via  venosa,  ma  anche  a seguito  di  somministra- 
zione per  via  orale.  Tale  effetto  può  avere  risvolti  clinici 
rilevanti  in  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  anche  la- 
tente. 

interazioni  farmacologiche : il  p.  aggiunto  alla  terapia 
cronica  con  digitale,  ne  determina  incrementi  dei  livelli  pla- 
smatici. Aumenta  anche  l'effetto  degli  anticoagulanti  orali, 
se  ad  essi  associato.  Interferisce  anche  con  la  cinetica  di 
alcuni  betabloccanti,  i cui  effetti  collaterali  possono  som- 
marsi. 

Indicazioni 

Il  p.  è potenzialmente  utile  nei  pazienti  con  battiti  prema- 
turi ventricolari  sintomatici  o con  tachicardia  o fibrillazione 
ventricolari  recidivanti,  anche  se  mancano  in  tale  categoria 
di  soggetti  studi  sufficientemente  numerosi,  controllati  e 
con  follow-up  sufficientemente  lungo. 

È anche  efficace  potenzialmente  nei  pazienti  con  tachi- 
cardia reciprocante  giunzionale.  o con  sindrome  di  Wolff- 
Parkinson-White. 

Posologia 

I dosaggi  devono  essere  individualizzati  in  base  alla  tolle- 
rabilità individuale  e alla  efficacia  terapeutica. 


Via  venosa:  la  dose  di  carico  consigliata  è di  1-2,5  mg/kg 
(usualmente  2 mg/kg)  in  non  meno  di  10  min.  seguita  da 
una  infusione  di  mantenimento  di  2 mg/min. 

Via  orale:  la  dose  iniziale  è di  150  mg  tre  volte  al  dì 
aumentabile  fino  a 300  mg.  I livelli  plasmatici  considerati 
terapeutici  sono  ampiamente  variabili,  in  media  intorno  a 
500  ng/ml  (range  60-1000  ng/ml). 

Riduzioni  di  dosaggio  vanno  considerate  quando  siano 
presenti  insufficienza  renale  o epatica,  insufficienza  ventri- 
colare sinistra  e nei  pazienti  anziani. 
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I betabloccanti  sono  farmaci  oggigiorno  diffusamente  uti- 
lizzati. ben  tollerati  ed  efficaci  in  molteplici  indicazioni  sia 
cardiovascolari  che  non. 

Gli  adrcnorcccttori  di  tipo  alfa  c beta  furono  descritti  per 
la  prima  volta  nel  1948  da  Ahlquist.  successivamente  Lands 
et  al.  (1967)  hanno  dimostrato  resistenza  di  due  tipi  di  be- 
tarccettori:  bela,  c bcta>.  Il  numero,  la  localizzazione  c la 
natura  dei  beta,  adrenorecettori  sono  stati  meglio  precisati 
mediante  l'impiego  di  agonisti  c antagonisti  radiomarcati: 
in  particolare  è stato  evidenziato  che  il  numero  dei  recet- 
tori varia  (attraverso  un  meccanismo  di  up  e down  regula- 
tion)  in  relazione  a livelli  plasmatici,  stato  patologico  e pre- 
senza o assenza  di  betarecettori. 

Meccanismo  d'azione 

II  meccanismo  d’azione  dei  betabloccanti  nelle  diverse  in- 
dicazioni terapeutiche  è chiaramente  in  funzione  del  grado 
di  attività  del  sistema  nervoso  vegetativo  simpatico  c della 
sua  specifica  «responsabilità  funzionale»  nelle  differenti 
patologie. 

Negli  anni  *50  sir  James  Black  (1976),  ad  es.,  maturò 
l'idea  che  la  cardiopatia  ischcmica  da  sforzo  poteva  essere 
«curata»  mediante  la  riduzione  della  frequenza,  della  con- 
trattilità miocardica  e del  consumo  d’ossigeno  attraverso 
l'inibizione  dei  bctarcccttori  cardiaci:  «l’idea»  portò  alla 
sintesi  del  propranololo  (p.).  il  primo  bctabloccantc  non 
selettivo,  privo  di  attività  simpaticomimetica  intrinseca 
(ASI)  c provvisto  di  attività  stabilizzante  di  membrana 
(ASM). 

La  scoperta  di  questo  preciso  meccanismo  d’azione  dei 
betabloccanti  nella  cardiopatia  ischcmica  non  permetteva 
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tuttavia  di  motivarne  l'impiego  nel  controllo  dell'iperten- 
sione. anzi  ne  faceva  predire  un  effetto  contrario:  nel  senso 
che  l'iniziale  caduta  della  portata  cardiaca  indotta  dal  be- 
tablocco  si  accompagna  a un  incremento  riflesso  della  atti- 
vità simpatica  con  conseguente  vasocostrizione  c aumento 
delle  resistenze  periferiche.  Fu  solo  l’osservazione  che, 
dopo  qualche  ora  o giorno,  il  tono  delle  resistenze  perife- 
riche inizia  a diminuire  in  adeguamento  alla  riduzione  della 
portata  cardiaca  con  conseguente  caduta  pressoria,  a giu- 
stificare l'impiego  di  questi  farmaci  nella  ipertensione  arte- 
riosa (v.;  v.*;  v.  anche  «WWW  sostanze;  ipotensivf. 
SOSTANZE*). 

Il  p.,  considerato  il  capostipite  di  questa  categoria  di  far- 
maci, è stato  seguito  da  numerosi  altri  bctabloccanti  con 
ASI  (practololo,  pindololo,  oxprenololo  e acebutololo).  o 
dotati  di  selettività  per  i recettori  beta!  cardiaci  (practolo- 
lo. acebutololo,  metoprololo  e atenololo).  Le  differenti  ca- 
ratteristiche farmacologiche  ancillari  hanno  portato  alla 
classificazione  di  questi  farmaci  in  gruppi  di  composti 
con  diverso  grado,  qualità  e selettività  di  attività  beta- 
bloccante  (v.  propranololo  e altri  betabloccanti,  XII, 
1124-1144). 

Inoltre,  il  grado  di  liposolubilità  è stato  un  parametro 
che  ha  permesso  di  suddividere  ulteriormente  i betabloc- 
canti in  «idrofili»  (con  basso  coefficiente  di  ripartizione  ot- 
tanolo/acqua:  atenololo,  solatolo  e nadololo)  e «lipofili» 
(con  elevato  coefficiente:  p.,  oxprenololo,  metoprololo, 
acebutololo,  pindololo.  ctc.).  Il  diverso  grado  di  liposolu- 
bilità ha  un  certo  significato  per  il  comportamento  farina- 
corinetico  di  questi  composti  e per  le  relative  conseguenze 
cliniche:  ad  es.,  gli  «idrofili»  sono  rispetto  ai  «lipofili» 
meno  metabolizzali  a livello  epatico,  hanno  una  più  lunga 
durata  d’azione  e un  minor  grado  di  penetrazione  nel 
S.N.C. 

Nuovi  approcci  di  classificazione 

Più  recentemente  la  sintesi  e la  disponibilità  per  l’uso  cli- 
nico di  nuovi  composti,  alcuni  dei  quali  con  caratteristiche 
peculiari,  hanno  stimolato  diverse  proposte  per  una  nuova 
classificazione  dei  bctabloccanti  (ad  cs.:  betabloccanti  di  1*, 
2*  e 3*  generazione)  (Rendali.  1990).  Alcune  proposte 
hanno  una  valida  base  di  speculazione  scientifica,  mentre 
altre  avanzano  nuove  classificazioni  su  criteri  scientifica- 
mente forzati  e per  obicttivi  probabilmente  più  commer- 
ciali che  culturali. 

Una  classificazione  fra  le  più  accreditate,  anche  per  un 
certo  patrocinio  dello  stesso  sir  James  Black,  è stata  elabo- 
rata nel  1987  da  Cruickshank  e Prichard:  tale  classificazione 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  BETABLOCCANTI  Sl/I- 

LA  BASE  DELL’EFFETTO  FARMACOLOGICO  GLOBALE 

Betiblocco  Man  attivila  agonistica  parziale 

non  selettivo  (propranololo.  nadololo.  sotalolo,  timololo.  fle- 
stololo) 

beta,  selettivo  (atenololo,  metoprololo.  bctaxololo,  bisoprololo) 
beta,  selettivo  (tertatololo) 

con  attività  alfabloccantc  o vasodilatante  (labetalolo,  carve- 
dilolo) 

Betabioeco  con  attività  agonistica  parziale 

non  selettivo  (alprcnololo.  oxprenololo.  pindololo,  indenololo) 
beta,  selettivo  (acebutololo.  celiprololo,  cpanololo,  esmololo, 
prenalterolo,  xamoterolo) 
beta,  selettivo  (butoxamina) 

con  attività  alfabloccantc  o vasodilatante  (dilevalolo) 


suddivide  i più  recenti  betabloccanti  in  base  alle  selettività 
beta,  o bcta:.  all’attività  vasodilatatrice  do  alfabloccantc  c 
all'attività  stabilizzante  di  membrana. 

Nella  tab.  I viene  riportata  una  ulteriore  elaborazione 
del  1990  della  classificazione  sopracitata  che  meglio  per- 
mette l'inserimento  degli  agenti  più  recenti  do  dalle  più 
avanzate  acquisizioni  di  farmacologia  sperimentale  e cli- 
nica: i singoli  composti  non  vengono  suddivisi  in  base  alle 
loro  caratteristiche  farmacologiche  in  gruppi  solo  apparen- 
temente omogenei  (di  fatto  caratterizzati  da  estese  aree  di 
inestricabile  sovrapposizione),  ma  al  contrario  vengono  al- 
locati in  gruppi  omogeneamente  precisati  dallo  specifico 
effetto  farmacologico  globale , «risultante»  delle  diverse 
specificità  farmacologiche. 

La  tab.  II  illustra  le  principali  caratteristiche  farmacolo- 
giche c ì principali  dati  farmacocinetiri  di  alcuni  dei  più 
recenti  betabloccanti  sintetizzati  do  messi  a disposizione 
della  classe  medica  in  base  alla  classificazione  della  tab.  I. 

Betabloccanti  dell'ultima  generazione 

Le  novità  con  riflesso  clinico  più  interessante  sono  costi- 
tuite dai  farmaci  a emivita  ultrabreve  (esmololo  e flesto- 
lolo), ai  nuovi  beta,  selettivi  con  ASI  (cpanololo,  prcnal- 
terolo e xamoterolo),  ai  beta,  selettivi  con  ASI  e debole 
attività  alfa2  bloccante  (celiprololo).  e da  quelli  non  selet- 
tivi con  beta,  selettività  con  ASI  c debole  attività  alfa,  bloc- 
cante (dilevalolo). 

Inoltre  sono  da  menzionare  i betabloccanti  beta2  selettivi 
(butoxamina)  c i composti  con  elevato  grado  di  lipofilia  c di 
metabolizzazione  «attiva»  (pcnbutololo),  i betabloccanti 
che  possiedono  un'azione  autonoma  di  vasodilatazione  si- 
stemica (carvedilolo)  o selettiva  a livello  renale  (tertato- 
lolo), c infine  quelli  che  trovano  un  particolare  impiego  in 
campo  oculistico  (betaxololo  e carteololo). 

Esmololo  e flestololo 

L’esmololo  (v.*)  e il  flestololo  (Cruickshank  e Prichard, 
1987)  sono  due  nuovi  composti  (non  selettivo  il  flestololo  e 
beta,  selettivo  senza  attività  agonista  parziale  l’csmololo), 
che  pur  avendo  una  differente  potenza  di  betabioeco  (il 
flestololo  è 10-50  volte  più  potente  dell'esmololo  nell’ini- 
birc  la  tachicardia  indotta  neH'animalc  da  esperimento) 
sono  caratterizzati  da  un'emivita  di  eliminazione  dell'or- 
dine di  minuti  e quindi  da  un'azione  ultrarapida  e molto 
breve.  Tali  caratteristiche  li  rendono  molto  utili  in  quelle 
situazioni  che  richiedono  un  immediato  c rapido  blocco 
della  attività  beta-adrenergica,  quali  le  disaritmie  parossi- 
stiche ad  alta  c/o  elevatissima  frequenza  nel  corso  di  ane- 
stesia generale,  durante  la  fase  acuta  dell'infarto  c negli 
attacchi  di  angina  instabile. 

Epanololo,  prenalterolo,  xamoterolo 
L’epanololo,  il  prenalterolo  e lo  xamoterolo  (v.*)  sono 
composti  dotati  di  attività  agonista  parziale  rispettivamente 
del  20,  50  c 45%  rispetto  a quella  della  isoprcnalina,  presa 
come  indice  di  riferimento  (fig.  1):  il  diverso  grado  di  ASI 
posseduta  dai  vari  composti  determina  un  minor  valore 
della  massima  risposta  del  tessuto  bersaglio,  in  quanto  la 
risposta  è mediata  da  un  diverso  grado  di  accoppiamen- 
to/attivazione del  meccanismo  effettore  a livello  intracellu- 
lare. 

Un  bctabloccante  con  modesto  grado  di  ASI  c lunga 
emivita  piasmatica,  come  l 'epanololo  (Cruickshank  e Pri- 
chard, 1987),  determina  risposte  farmacodinamiche  e clini- 
che nell'angina  pectoris  sostanzialmente  non  differenti,  sep- 
pur associate  a maggiori  valori  di  frequenza  cardiaca,  ri- 
spetto a quelle  dei  bctabloccanti  sprovvisti  di  questa  attività. 
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TAB.  II.  CARATTERISTICHE  FARMACOLOGICHE  E FARMACOC1N ETICHE  DI  ALCUNI  DEI  PlCj  RECENTI 

BETABLOCCANTI 


Farmaco 


Formula  di  struttura 

ASI 

(attività 

simpatico- 

mimetica 

intrìnseca) 

Principali  vie 
metaboliche 
Ha  » Fase  I 
epatica 

Hb  » Fase  II 
epatica 

R = Escrezione 
renale  o far- 
maco immodifi- 
calo 

1%  di 

iiiniin,/K>.r 

lo«) 

Potenza  relativa 
(propranololo  = 1) 


Ha)  Betablocco  nenia  attività  a^onnti  parziale  non  selettivo 

(oltre  a propranololo.  nadololo.  vitaiolo  e timololo:  v.  propranololo  b ai. tri  bftabi  occasti.  XII,  1127,  1130;  tab.  I) 


Hb)  Betablocco  senza  attività  agonisla  parziale  beta,  selettivo 

(oltre  ad  atcnololo  e metoprololo:  v.  propranoiolo  e altri  betabljoccantt,  XII,  1 127-1 130,  tab.  I) 


Betaxololo 

(Seriori*) 

A 

No 

Hb 

11-25 

5-30 

Bisoprololo 

(Coneoi*) 

Ri 

No 

R (50%)  + H ì 

Prolungata 

5-10 

1 

Ile)  Betablocco  senza  attività  agonista  parziale  beta,  selettivo 


Tertatololo 

No 

Prolungata 

0.1 

Ild)  Betablocco  senza  attività  agoaista  parziale  con  attività  alfa  bloccante  o vasodilatante 

(oltre  a labetalolo:  v.  labetalolo*) 


Carvedilolo 

Ri 

2-4 

2-4 

Ile)  Betablocco  con  attività  agonista  parziale  non  selettivo 

(oltre  ad  alprenololo.  oxprenololo,  pindololo:  v.  propranololo  e altri  betabloccanti;  tab.  I) 
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Ufi  Betahlocco  con  attività  agoniita  parziale  beta,  «elettivo 

(oltre  a acebutololo:  v.  propranocom)  f.  aliiu  ■ktabloccamti;  tab.  I) 


Betabloccanti  non  selettivi  con  numerato  livello  di  ASI, 
come  l'oxprenololo  o il  pindololo.  possono  determinare  un 
aumento  della  frequenza  cardiaca  quando  il  tono  simpatico 
è molto  basst)  (ad  c$.,  durante  la  notte),  così  come  possono 
indunc  una  minor  depressione  della  portata  cardiaca  a ri- 
posi); tuttavia  a elevati  livelli  di  tono  simpatico,  la  caduta 
della  portata  cardiaca  indotta  da  essi  e simile  a quella  di 
composti  senza  ASI.  e può  quindi  determinare  insufficienza 
cardiaci)  in  pazienti  con  funzione  ventricolare  cronicamente 
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compromessa  e dipendente  da  un  aumentato  tono  simpa- 
tico. L’elevato  grado  di  ASI  beta,  (45-50%  rispetto  a quello 
delTisoprenalina)  posseduto  dallo  xamoterolo  e dal  prenal- 
terolo  (Cruickshank  e Prichard,  1987),  permette  loro,  a li- 
vello sperimentale,  di  condizionare  la  direzione  della  rispo- 
sta in  relazione  al  livello  dell'attività  del  sistema  simpatico: 
a riposo  e in  condizioni  di  bassa  attività  funzionale  simpa- 
tica, questi  farmaci  agiscono  come  beta,-agonisti.  mentre 
sotto  sforzo  e in  condizioni  di  elevata  funzionalità  simpatica 
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segue  TAB.  Il 


Principali  vie 

metaboliche 

Farmaco 

Formula  di  struttura 

ASI 

(attività 

simpatico- 
mimetica 
intrinseca)  1 

Ha  » Fase  1 
epatica 

Hb  - Fase  II 
epatica 

K = Escrezione 
renale  o far- 
maco immodlfi- 

tV,  di 

eliminazione 

(ore) 

Potenza  relativa 
(propranololo  1) 

calo 

Hg)  Betablocco  con  attività  agomsta  parziale  beta.  selettivo 

Butoxamina 


Uh)  Betablocco  con  attività  agontuta  parziale  con  attività  atfabloccante  u v ^dilatatile 


Dilevalolo 

1» 

H 

13-17 

1 

(gX 

Y^CONH* 

OH 

OH 

i 

R3  — OCH. — CH — CH; — NH — CH(CHJ. 


OH 


R4  — OCH,— CH— CH—  NH— ClCH,), 

OH 

Ri  -OCHj—vH— CH*— NH-CHj— CHi-NH— CO-CH; 

OCH 


,~(C)-0H 


OH 

R7  -och.-ch-ch*  nh-ch.-ch, 


«-<5> 


RIO  -CH-CH.-N  H— <ì  CH*— CH 


CH. 


Rt4  -OCH. 


OH 

;h,-ch-ch,- 


NH-CH*— CHi-NH— CO— 


o 


OH 


CH, 

I 


R15  —CO — OCH- — CH — CH: — NH — C — CH:— NH — CO — NH, 
CH, 


compensa  tona  — come  nella  insufficienza  cardiaca  grave  o 
moderata  (v.  oltre)  — essi  determinano  una  risposta  emo- 
dinamica da  antagonismo  degli  adrenorecettori  beta, 
(fig.  2). 

Celiprololo,  dilevalolo 

Il  celiprololo  (Rendali,  1990;  Sobcrman  c Fnshman.  1989; 
Parati  et  al..  1989;  Fogari  et  al..  1989)  è un  bloccante  beta, 
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selettivo  con  ASI  specifica  per  gli  adrenorecettori  beta,  c 
dotato  di  una  debole  attività  alfa:- bloccante.  Queste  pro- 
prietà spiegano  in  parte  gli  effetti  di  vasodilatazione  peri- 
ferica senza  nessun  effetto  sul  flusso  renale,  la  rara  inci- 
denza di  broncospasmo  c la  lieve  riduzione  della  frequenza 
a riposo.  Gli  effetti  metabolici  del  celiprololo  sono  carat- 
terizzati dalla  mancata  influenza  sui  livelli  plasmatici  di  in- 
sulina e di  glieoso  nei  pazienti  diabetici,  da  una  riduzione 
dei  trigliceridi  e da  una  tendenza  all’aumento  del  rapporto 
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percento 

rio°-i 

I isoprenaltna 

- 80  - 

- 60  - 

prenalterolo 

- 

dilevalolo 

xamoterolo  

- 40  - 

carteololo 

- 

pindololo 

epanololo  

- 20  - 

oxpnenololo 

acebutoiolo  

- 

practololo 
alprenololo 

penbutololo 

atenololo 

metopnololo 

propranololo 

Fig.  I . Grado  relativo  di  attività  simpatìcomimctica  intrìnseca 
(ASI)  posseduto  dai  diversi  betabloccanti.  (Da  J.  M.  Cruickshank 
e B.  N.  C.  Prie  hard,  1987,  ridisegnata). 


HDL/colesterolo  totale  senza  nessun  aumento  relativo  di 
quest'ultimo. 

Il  ddevalolo  (Cruickshank  c Prichard.  1987)  (isomero  de! 
lahetalolo  dal  quale  si  differenzia  per  la  mancanza  di 


fr«qu«rua  di  sianola* ione  (Hi! 


Fi*.  2.  Curve  frequenza-risposta  correlanti  la  frequenza  di  stimo- 
lazione simpatica  alla  risposta  cronotropa  positiva  nel  cane  aneste- 
tizzato. atropinizzato  c ocpktato  di  catecolaminc,  in  assenza  cd  in 
presenza  il*  diversi  dosaggi  di  xamotcrolo.  (Da  A.  N ut  tal  H.  M. 
Show,  19H2,  modificata  e hdisegnata). 


un'attività  alfa, -bloccante  clinicamente  rilevante)  è un  bc- 
t ahi occantc  non  selettivo  dotato  di  ASI  selettiva  per  i beta* 
adrenorecettori:  tale  proprietà  comporta  una  riduzione 
della  pressione  arteriosa  attraverso  una  diminuzione  delle 
resistenze  periferiche  totali.  Questo  farmaco,  che  trova 
specifico  impiego  nella  ipertensione  arteriosa,  possiede  un 
buon  profilo  di  tollerabilità  soprattutto  per  i sintomi  «spos- 
satezza e estremità  fredde»  normalmente  associati  al  solo 
blocco  beta,. 

Butoxamina  e penbutololo 

La  butoxamina,  farmaco  di  non  recente  sintesi,  possiede 
un'attività  beta2  selettiva  e di  conseguenza,  pur  bloccando 
la  vasodilatazione  indotta  da  isoprotcrcnolo,  non  ha  che  un 
debole  antagonismo  sulla  attività  cardiaca. 

Il  penbutololo  (Cruickshank  e Prichard.  1987)  è un  com- 
posto con  un  grado  di  lipofìlia  supcriore  a quella  del  p., 
inoltre  possiede  un  elevato  grado  di  legame  con  le  proteine 
piasmatiche.  Tali  caratteristiche  sono  paradossalmente  as- 
sociate ad  un  elevato  volume  di  distribuzione,  simile  se  non 
superiore  a quello  del  p.  stesso.  Nonostante  che  il  penbu- 
tololo  sia  intensamente  metabolizzato  a livello  epatico,  l'ef- 
fetto di  betablocco  indotto  da  una  singola  dose  di  40  mg 
viene  «mantenuto»  fino  a 24  h.  presumibilmente  in  quanto 
sostenuto  dalla  «attività»  di  qualche  metabolita. 

Carvedilolo  e tertatololo 

Il  canedilolo  (Ruffolo  et  al.,  1990)  è un  betabloccante  non 
selettivo  e sprovvisto  di  ASl,  che  tuttavia  possiede  una 
azione  autonoma  aggiuntiva  di  vasodilatazione.  Tale  effetto 
è generalizzato  a livello  sistemico  ed  è mediato  dal  blocco 
dei  recettori  alfa,  delle  cellule  muscolari  lisce  a livello  di 
arteriole.  Sebbene  la  vasodilatazione  venga  definita  di  tipo 
sistemico,  tuttavia  essa  è di  diverso  grado  nelle  diverse  aree 
vascolari:  il  flusso  ematico  renale,  in  particolare,  non  viene 
influenzato  in  modo  significativo  dal  carvedilolo  in  quanto 
l'integrità  funzionale  dei  meccanismi  di  regolazione  di  flusso 
a livello  settoriale  viene  sostanzialmente  mantenuta. 

11  tertatololo  (van  Zwieten,  1990)  possiede  anch'esso 
un'azione  vasodilatatrice  aggiuntiva  che,  tuttavia,  è «selet- 
tiva a livello  renale»:  infatti,  in  studi  su  preparati  di  nefroni 
isolati  si  è osservata  con  tertatololo  una  riduzione  delle 
resistenze  vascolari  prc-  c post-glomcrulari.  Il  meccanismo 
alla  base  di  tale  azione  non  è noto,  anche  se  è stata  avan- 
zata l'ipotesi  che  tale  effetto  possa  essere  mediato  da  una 
stimolazione  dei  recettori  DA-1  a livello  della  vascolariz- 
zazione renale. 

Betaxololo  e carteololo 

Il  betaxololo  (Cruickshank  e Prichard,  1987)  è un  betabloc- 
cante beta,  selettivo  senza  ASI  e con  una  debole  azione 
stabilizzante  di  membrana.  La  sua  potenza  è quattro  volte 
supcriore  a quella  del  p.  c trova  impiego  nel  trattamento 
del  glaucoma:  il  farmaco,  utilizzato  per  via  topica,  deter- 
mina la  soppressione  della  produzione  dcll’umor  acqueo,  e 
quindi  riduce  la  pressione  endocularc,  azione  simile  a quella 
del  timololo  (v.),  senza  indurre  effetti  a livello  cardiaco. 

Il  carteololo  (Cruickshank  c Prichard.  1987),  invece,  è un 
betabloccante  non  selettivo  con  debole  ASI  c sprovvisto  di 
attività  di  membrana.  Impiegato  in  gocce  per  via  topica 
riduce  anch’esso  la  pressione  endoculare  associata  o meno 
al  glaucoma.  La  sua  azione  si  manifesta  rapidamente  (2-3 
min),  raggiunge  il  massimo  fra  la  seconda  e la  quarta  ora  e 
viene  mantenuta  anche  dopo  24  h dall' isti llazione.  Diver- 
samente dagli  agenti  miotici  il  carteololo  non  determina 
una  sostanziale  modificazione  sia  del  diametro  pupillare 
che  della  accomodazione  visiva. 


6099  6100 


Digitized  by  Googte 


PROPRANOLOLO 


Indicazioni  cliniche 

I betabloccanti  hanno  trovato  e trovano  impiego  in  tutta 
una  serie  di  condizioni  patologiche  sia  di  tipo  cardiovasco- 
lare (ipertensione  arteriosa,  aritmie,  angina  pectoris,  in- 
farto miocardico  acuto,  prevenzione  primaria  e secondaria 
deirinfarto  miocardico,  tetralogia  di  Faliot.  aneurisma  dis- 
secante dcU'aorta,  miocardiopatia  ipertrofica  ostruttiva,  ne- 
vrosi cardiaca,  lireotossicosi,  feocromocitoma)  sia  di  tipo 
neuropsichiatrico  (emicrania,  tremore,  ansietà  e stati  fo- 
bici, schizofrenia  e stati  maniacali,  astinenza  da  alcol)  sia  di 
altro  tipo  (ipertensione  portale,  glaucoma  e spasmofilia): 
per  una  più  completa  descrizione  dell'utilità  e delle  moda- 
lità del  loro  impiego  v.  propranololo  e altri  betabloc- 
caoti.XII.  1124-1144. 

In  questo  contesto,  vengono  presi  in  esame  i più  recenti 
dati  in  alcune  indicazioni  nelle  quali  l'impiego  dei  betabloc- 
canti ha  portato  un  sostanziale  contributo  all’acquisizione 
di  nuove  evidenze  cliniche,  quali  l’infarto  miocardico  acuto, 
la  sua  prevenzione  primaria  e secondaria,  e l'insufficienza 
cardiaca. 

Infarto  miocardico  acuto 

I betabloccanti  possono  determinare  una  riduzione  del- 
l'arca infartuale,  ridurre  la  tensione  della  parete  miocar- 
dica e prevenire  la  rottura  di  cuore.  Tali  effetti  sono  indi- 
rettamente confermati  dai  dati  di  alcuni  studi  clinici  che 
hanno  evidenziato  la  riduzione  di  alcuni  importanti  indici 
della  sofferenza  miocardica  (enzimi  e tracciati  elettrocar- 
diografici) dopo  la  somministrazione  intravenosa  di  beta- 
bloccanti  entro  le  prime  12  h dall'insorgenza  della  sintoma- 
tologia dolorosa  dell’infarto. 

L'analisi  dei  dati  di  28  studi  randomizzati  (Yusuf  et  al. . 
1985;  ISIS-1,  1986).  per  un  totale  di  27.000  pazienti  infar- 
tuali, dimostra  che  il  trattamento  precoce  con  betabloc- 
canti nella  fase  acuta  induce  nella  prima  settimana  una  ri- 
duzione della  mortalità  del  13%  (p  < 0,02,  intervallo  di 
confidenza  al  95%  : fra  —2  c -25%)  con  un  massimo  livello 
di  beneficio  nei  primi  due  giorni  (approssimativamente  del 
25%).  Inoltre  il  rischio  di  reinfarto  non  fatale  c di  arresto 
cardiaco  non  fatale  durante  la  permanenza  ospedaliera  si  è 
ridotto  rispettivamente  del  19%  (p  < 0.001 . intervallo  di 
confidenza  al  95%:  fra  -5  e -33%)  e del  16%  (p  < 0.002, 
intervallo  di  confidenza  al  95%:  fra  -2  c -30). 

L'analisi  retrospettiva  dei  maggiori  studi  (ISIS-l  con  ate- 
nololo  [ISIS-1,  1986)  e MIAMI  con  metoprololo  [MIAMI. 
1985])  che  ha  attribuito  alla  prevenzione  della  rottura  di 
cuore  un  essenziale  ruolo  nella  riduzione  della  mortalità, 
unita  all'osservazione  che  negli  studi  condotti  con  strepto- 
chinasi  (ISIS-2,  1988;  GISSI-1,  1986)  vi  era  un  aumento 
dcU’incidcnza  di  rottura  di  cuore  nelle  prime  ore  della  fase 
acuta,  ha  suggerito  un  possibile  benefìcio  dell'impiego  com- 
binato delle  due  classi  di  farmaci:  sebbene  questa  ipotesi 
debba  essere  ancora  verificata,  tale  combinazione  è stata 
ampiamente  utilizzata  in  alcuni  importanti  studi  (in  circa  il 
45%  dei  pazienti  del  GISSI-2),  evidenziando  nel  contempo 
una  grande  «sicurezza»  di  impiego. 

Prevenzione  primaria  e secondaria  dell 'infarto  miocardico 
La  meta-analisi  statistica  (MacMahon,  1986)  dei  risultati  di 
9 trial  randomizzati  di  prevenzione  primaria  con  un  totale  di 
43.000  pazienti  ipertesi  ha  recentemente  evidenziato  che  il 
trattamento  a lungo  termine  (periodo  medio  di  5-6  anni) 
degli  elevati  valori  pressori  riduce  del  39%  (intervallo  di 
confidenza  al  95%:  fra  -48  e -28%)  la  frequenza  degli 
«ictus»  fatali  e non  fatali.  La  stessa  analisi  non  ha  potuto 
evidenziare  una  positività  di  effetti  similare  per  quanto  ri- 
guarda la  frequenza  degli  infarti  fatali  e non  fatali,  che  si  è 


ridotta  rispettivamente  solo  dell’8%  (intervallo  di  confi- 
denza al  95%:  fra  -21  e 6%)  c del  6%  (intervallo  di  con- 
fidenza al  95%:  fra  -22  e 14%)  c in  maniera  statistica- 
mente  non  significativa.  Le  motivazioni  che  stanno  alla 
base  di  questo  «insuccesso  terapeutico  e statistico»  pos- 
sono essere  le  più  svariate,  fra  le  prime  certamente  qualche 
«bias»  di  fondo  e non  ultimo  qualche  effetto  secondario  del 
trattamento  antipcrtcnsivo  che  «subdolamente  * aveva  neu- 
tralizzato il  beneficio  indotto  dalla  normalizzazione  presso- 
ria (ad  es.:  l'aumento  dei  livelli  plasmatici  di  colesterolo 
indotto  dai  diuretici  tiazidici!). 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  condotti  e pubblicati  quattro 
importanti  studi  clinici  randomizzati  di  prevenzione  prima- 
ria che  confrontavano  i betabloccanti  c i diuretici:  di  questi 
solo  uno  (MAPHY)  (Wikstrand,  1988)  ha  dimostrato,  nel 
gruppo  trattato  con  metoprololo,  una  riduzione  statistica- 
mente  significativa  sia  della  mortalità  totale  sia  di  quella  da 
cardiopatia  ischemica.  Gli  studi  MRC  (1985)  e IPPPSH 
(1985)  presi  singolarmente  hanno  evidenziato  solo  in  alcuni 
sottogruppi  di  pazienti  una  riduzione,  tuttavia  non  statisti- 
camente significativa,  dell'incidenza  di  tale  patologia  nei 
gruppi  trattati  con  betabloccanti:  anche  se  occorre  preci- 
sare che  l’analisi  globale  cumulativa  dei  risultati  dei  due 
singoli  trials  mostra  un  significativo  benefìcio  per  i pazienti 
maschi.  Lo  studio  HAPPY  (Wilheimsen.  1987)  ha  al  con- 
trario evidenziato  che  il  trattamento  antipertensivo  con  be- 
tabloccanti o diuretici  tiazidici  non  ha  determinato  nessun 
effetto  di  prevenzione  delle  complicanze  deH’ipertcnsionc, 
compresa  la  cardiopatia  ischemica. 

Per  quanto  concerne  la  prevenzione  secondaria  la  revi- 
sione dei  trials  randomizzati  relativi  al  trattamento  a lungo 
termine  (uno  o due  anni)  di  pazienti  con  pregresso  infarto 
del  miocardio  ha  chiaramente  dimostrato  come  i beta- 
bloccanti  riducono  la  mortalità  e il  reinfarto  del  25% 
(Wilheimsen.  1987).  Dal  momento  che  non  è possibile  in- 
dividuare. in  base  alle  caratteristiche  basali  (localizzazione 
dell’infarto,  alterazioni  elettrocardiografiche,  età.  fre- 
quenza cardiaca,  valori  pressori,  ctc.),  nessun  sottogruppo 
in  cui  il  beneficio  è maggiore,  nei  pazienti  non  controindi- 
cati, il  trattamento  con  questi  farmaci  dovrebbe  essere  ini- 
ziato per  via  endovenosa  già  nelle  prime  ore  dell'infarto , 
per  poi  continuare  come  terapia  cronica  di  mantenimento 
per  via  orale. 

Insufficienza  cardiaca 

I betabloccanti,  sebbene  fossero  e siano  «classicamente  e 
storicamente»  controindicati  ncH’insufficicnza  cardiaca, 
sono  stati  talvolta  impiegati,  a dosi  personalizzate  e finaliz- 
zate a ridurre  l'eccessiva  stimolazione  simpatica,  con  un 
certo  beneficio  nel  trattamento  di  alcuni  pazienti  con  mio- 
cardiopatia congestizia.  Le  proprietà  farmacologiche  dello 
xamoterolo  c del  prenaltcrolo  (Cruickshank  c Prichard. 
1987),  composti  beta,  selettivi  dotali  di  elevato  grado  di 
ASI  beta,,  condizionando  la  direzione  della  risposta  clinica 
in  relazione  al  livello  dell'attività  del  sistema  simpatico  c 
inducendo  un  modesto  incremento  della  contrattilità  mio- 
cardica. permettono  il  miglioramento  della  performance 
cardiaca  neH’insuffìdcnza  cardiaca  di  grado  lievc-modc- 
rato. 

Studi  clinici  multicentriri  (Marlow.  1989;  Vigholt  Sorcn- 
sen,  1989)  di  tipo  randomizzato  vs.  placebo  hanno  eviden- 
ziato che  gli  effetti  emodinamici  dello  xamoterolo  determi- 
nano un  significativo  miglioramento  sia  della  capacità  di 
sforzo  sia  dei  sintomi  in  pazienti  affetti  da  insufficienza  di 
grado  lieve-moderato  (NYHA  Classe  I1-I1I).  In  specifico, 
lo  xamoterolo  ha  migliorato  la  capacità  di  sforzo  del  37% 
rispetto  al  18%  del  placebo,  così  come  ha  significativa- 
mente migliorato  i principali  sintomi  de  11' insufficienza  car- 
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diaca.  quali  la  dispnea  e l'affaiicabiliià:  l'analisi  dei  sotto- 
gruppi non  ha  sottolineato  nessuna  differenza  in  pazienti 
particolari  (anziani . pazienti  senza  una  precedente  terapia 

0 con  cardiomegalia)  rispetto  alla  globalità  degli  altri  pa- 
zienti. In  un  confronto  randomizzato  con  la  digossina,  lo 
xamoterolo  (Marlow,  1989)  ha  mostrato  un  più  elevato  mi- 
glioramento della  capacità  di  sforzo  e una  migliore  tollera- 
bilità. In  relazione  al  fatto  che  il  grado  di  severità  della 
malattia  non  può  essere  sempre  determinato  con  preci- 
sione. i beta  bloccami  non  sono  raccomandati  in  nessun  pa- 
ziente con  insufficienza  di  grado  moderato,  cosi  come  sono 
controindicati  per  quella  di  grado  grave. 

Di  conseguenza,  l'impiego  dello  xamoterolo,  l’unico  com- 
posto disponibile  nella  pratica  clinica,  è al  momento  confi- 
nato alla  sola  insufficienza  cardiaca  cronica  di  grado  lieve; 
più  specificatamente  nei  pazienti  sintomatici  (con  difficoltà 
respiratorie  o affaticabilità)  durante  l’attività  normale  e 
asintomatici  a riposo,  in  pazienti  senza  segni  di  fenomeni 
congestizi  (ad  cs.  edema  polmonare,  edemi  periferici,  au- 
mentata pressione  giugulare  venosa),  e in  quelli  che  non 
richiedono  l'impiego  di  diuretici  o nei  quali  i segni  c i sin- 
tomi sono  controllati  da  basse  dosi  di  diuretico  tiazidico  o 
da  non  più  di  80  mg/die  di  furosemide  o da  dosi  equivalenti 
di  altri  diuretici  dell'ansa. 

Tollerabilità 

1 più  recenti  bctabloccanti  non  hanno  sostanzialmente  mo- 
dificato il  profilo  di  tollerabilità  di  questa  classe  di  farmaci. 
Di  conseguenza,  le  controindicazioni  classiche  a livello  car- 
diaco. bronchiale,  del  S.N.C..  vascolare  periferico,  epa- 
tico, renale  e di  metabolismo  glicidico  vengono  confer- 
mate. seppur  nella  loro  differenziazione  in  assolute  c rela- 
tive per  i bctabloccanti  selettivi,  dotati  di  ASI  c con  attività 
alfabloccantc  o vasodilatante  (v.  propranoi.olo  e altri  be- 
tabi.occanti,  XII,  1141-1142.  tab.  VI).  Tuttavia,  in  rela- 
zione all'utilizzo  dello  xamoterolo  nella  insufficienza  car- 
diaca lieve,  l'unico  farmaco  autorizzalo  e disponibile  at- 
tualmente solo  in  Gran  Bretagna  per  questa  specifica 
indicazione,  occorre  non  solo  sottolineare  in  senso  generale 
la  controindicazione  assoluta  per  l'insufficienza  cardiaca 
grave  e quella  relativa  per  quella  moderata,  ma  anche  pre- 
cisare che  il  farmaco  non  deve  essere  impiegato:  1)  nei 
pazienti  con  difficoltà  respiratorie  o affaticabilità  a riposo  o 
con  grave  limitazione  dello  sforzo;  2)  nei  pazienti  con  ta- 
chicardia sinusalc  a riposo  (>  90  battiti/min)  o ipotensione 
(PAS  < 100  mmHg);  3)  nei  pazienti  clinicamente  instabili, 
quali  quelli  con  edema  polmonare  acuto  o con  un’anamnesi 
di  ripetuti  episodi  di  edema  polmonare  acuto;  4)  nei  pa- 
zienti con  edema  periferico,  aumentata  pressione  giugulare 
venosa,  fegato  da  stasi,  edema  polmonare  o terzo  tono  car- 
diaco: 5)  nei  pazienti  che  necessitano  di  alte  dosi  di  diure- 
tici dell’ansa  (ad  cs.  furosemide  più  di  80  mg /die);  6)  nei 
pazienti  che.  per  il  controllo  dei  segni  e sintomi  della  insuf- 
ficienza cardiaca,  necessitano  di  un  diuretico  dell'ansa  in 
aggiunta  ad  altri  farmaci  specifici,  quali  gli  ACH-inibitori. 
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Introduzione 

Le  prostaglandine  [PG]  e.  più  in  generale,  tutti  i derivati 
deU'ac.  arachidonico  (cicosanoidi  ) sono  considerati  degli 
«autacoidi»  piuttosto  che  «ormoni»,  e cioè  sostanze  sin- 
tetizzate localmente  che  agiscono  nelle  immediate  vici- 
nanze del  sito  di  produzione.  In  condizioni  di  alimenta- 
zione caratteristiche  del  mondo  occidentale,  l’ac.  arachi- 
donico (ac.  cicosatctraenoico;  C20:4)  rappresenta  l'acido 
grasso  poiinsaturo  più  abbondante  nel  sangue  c nei  tessuti. 
Il  termine  generale  «eicosanoidi*  è stato  introdotto  per 
designare  i diversi  gruppi  di  composti  derivati  dalle  trasfor- 
mazioni enzimatiche  delTac.  arachidonico  (cfr.  fig.  2 della 
voce  prostaglandine):  PG.  trombossani  (TX),  leucotrieni 
(LT),  mono-,  di-  c trì-idrossiacidi  (HETE)  ed  epossidi 
(EET).  Oltreché  subire  le  trasformazioni  enzimatiche  illu- 
strate in  quella  figura.  l‘ac.  arachidonico  può  andare  incon- 
tro ad  un  processo  di  perossidazione  ad  opera  di  radicali 
liberi  derivati  dall’ossigeno.  Ouesto  processo  è responsa- 
bile della  generazione  non-enzimatica  di  una  nuova  serie  di 
cicosanoidi  biologicamente  attivi,  quali  la  9-cpi-PGF^. 

In  condizioni  fisiologiche,  il  tasso  di  secrezione  delle  PCì, 
TXA:  c LTCV  è estremamente  basso  rispetto  alla  capacità 
biosintetica.  Sia  per  la  PGI:  che  per  il  TXA:  questo  valore 
è nell'ordine  di  0.1  ng/kg/min  o circa  0.4  pg/h.  La  stessa 
quantità  di  TXA:  prodotta  dall'intero  organismo  di  un 
uomo  sano  può  essere  sintetizzata  ex  vivo  dalle  piastrine 
contenute  in  1 mi  di  sangue  venoso  periferico,  se  stimolate 
in  maniera  massimale  dalla  trombina  endogena.  Sembra 
pertanto  verosimile  che  la  sintesi  e liberazione  di  queste 
sostanze  avvenga  soltanto  episodicamente,  in  un  determi- 
nato distretto  bersaglio  di  uno  stimolo  nervoso,  umorale  o 
traumatico,  e sia  di  breve  durata  in  funzione  della  rimo- 
zione dello  stimolo  c/o  dcircsaurimcnto  della  risposta  fun- 
zionale evocata.  La  natura  locale  dell'azione  degli  cicosa- 
noidi viene  assicurata  dalla  instabilità  chimica  (solo  per  al- 
cuni) c metabolica  dei  composti  biologicamente  attivi. 

Cosi,  la  PGI:  ed  il  TXA.  vanno  rapidamente  incontro  ad 
un  processo  di  idrolisi  non  enzimatica  con  formazione  di 
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TAB.  1. 

BIOSINTESI  E METABOLISMO  DI  ALCUNI  EICOSANOIDI 

Eicosanoide 

Timo  di 

secrezione  (p ig/dfr) 

Kmivita 

plasmatici  (min) 

Principale  mctabolila  plasmatici) 

Principale  metabolita  urinario 

PGE, 

23-226 

< 1.5 

13,1 4-diidro- 1 S-chcto-PGE: 

acido  7a-idrossi-5, 1 1-dichetotetra- 
nor-prosta-1,16  dioico 

PGL 

9 

3 

13 . 14-diidro-é . 1 5 -dicheto- PGF,„ 

2 ,3-dinor-6-chcto-PGFIn 

TXB,* 

10 

6 

11 -dcidro-TXB, 

Il -dcidro-TXB,,  2.3-dinor-TXB, 

* Data  l'elevata  instabilità  chimica  del  TXA-.  gli  unici  dati  disponibili  nono  relativi  al  TXB.. 


derivati  (6-cheto-PGFlo  e TXB,,  rispettivamente)  chimica- 
mente stabili  ma  biologicamente  inattivi.  Inoltre,  questi 
composti,  cosi  come  le  PG  «classiche»,  vanno  incontro  a 
degradazione  enzimatica  nella  stessa  sede  di  produzione 
do  dopo  accesso  alla  circolazione  sistemica,  soprattutto  nel 
fegato  e nel  polmone.  L’emivita  piasmatica  degli  eicosa- 
noidi  derivati  dalla  ciclossigcnasi  è nell  ordine  di  1-7  min 
nella  specie  umana.  I metaboliti  che  ne  risultano  (cfr.  tab. 
I)  sono  virtualmente  privi  di  attività  biologica,  e tuttavia 
possono  essere  utilmente  misurati  nel  sangue  o nelle  urine 
attraverso  metodiche  adeguate  (cfr.  sotto:  metodi  di  stu- 
dio). Poiché  non  esiste  una  clearance  renale  di  eicosanoidi 
non  metabolizzati,  1'cscrczionc  urinaria  di  queste  sostanze 
(PGE2,  PGFja,  6-cheto-PGF,^  e TXB2)  viene  considerata 
un'espressione  della  attività  ciclossigenasica  renale. 

Metodi  di  studio 

Per  le  caratteristiche  già  delineate  degli  eicosanoidi  (produzione 
episodica,  azione  in  prossimità  del  sito  di  biosintesi  c rapida  de- 
gradazione) lo  studio  del  loro  ruolo  fisiopatologie*)  attraverso  la 
misurazione  dei  metaboliti  stabili  nei  liquidi  biologici  si  è dimo- 
strato particolarmente  complesso.  I metodi  di  studio  impiegati  si 
distìnguono,  per  quanto  riguarda  le  modalità,  nelle  seguenti  tecni- 
che. 

1)  Tecniche  di  valutazione  in  vitro:  misurano  la  generazione  di 
eicosanoidi  da  organi,  tessuti  o cellule  e sono  prevalentemente 
espressione  della  capacità  di  questi  di  sintetizzare  eicosanoidi  in 
risposta  a stimoli  appropriali.  Possono  fornire  informazioni  sulle 
interazioni  tra  eicosanoidi,  sistemi  biologici  c farmaci  (c/o  altre 
sostanze  biologicamente  attive).  Non  forniscono  informazioni  sulla 
biosintesi  in  vivo. 

2)  Tecniche  di  valutazione  in  vivo : consistono  nel  dosaggio  di 
metaboliti  stabili  nei  liquidi  biologici  (plasma,  urine,  liquido  sino- 
viale,  liquidi  di  lavaggio  gastrico  o bronchiale).  Hanno  il  vantaggio 
teorico  di  riflettere  le  modiflcazioni  fisiologiche  e/o  patologiche 
nclforganismo  vivente  c quindi  di  aiutare  a capire  le  circostanze 
della  loro  biosintesi  in  vivo.  Le  difficoltà  di  questo  approccio  sono 
costituite  dalla  facilità  di  indurre  la  sintesi  di  eicosanoidi  durante  le 
manovre  di  prelievo  (ad  es.  produzione  pi&strinica  di  TXB:  du- 
rante la  venopuntura)  e dalle  limitazioni  tecniche  nel  misurare  con 
La  dovuta  accuratezza  c specificità  sostanze  presenti  in  concentra- 
zioni molto  basse  (nell'ordine  di  pg/ml)  nei  liquidi  biologici. 

Per  un  approfondimento  dei  criteri  di  scelta  circa  quali  me  (abo- 
liti dosare  per  rispondere  a quali  quesiti,  si  rimanda  a pubblica- 
zioni specifiche  sull’argomento  (cfr.  bibliografia).  Brevemente,  il 
dosaggio  di  prostanoidi  nel  plasma  venoso  periferico  riflette  la  bio- 
sintesi endogena  soltanto  quando  vengono  misurati  metaboliti  che 
non  vengono  generati  in  quantità  rilevanti  durante  le  manovre  di 
venopuntura.  quali  ril-deidro-TXB;  per  valutare  la  biosintesi  di 
TXA,  e la  13,14-diidro-6,15-dichcto-PGF|i:,  per  valutare  la  biosin- 
tesi di  PG1,. 

La  misurazione  dei  principali  composti  primari.  PGE,,  PGF^  e 
dei  derivati  stabili  della  PGL  e del  TXA.  (6-chcto-PGF,„  c TXB.. 
rispettivamente)  può  essere  effettuata  in  alcuni  liquidi  biologici  nei 
quali  « raccoglie  dò  che  viene  prodotto  in  un  determinato  di- 
stretto. come  ad  es.  nel  succo  gastrico,  nel  liquido  sinodale . nel 
lìquido  cerebrospinale  e nelle  unne.  L'escrezione  urinaria  dei  com- 
posti sopra  menzionati  ne  riflette  la  sintesi  renale. 

Da  studi  di  infusione,  t stato  possibile  identificare  i principali 


metaboliti  urinari  di  PGE:.  PGF^,,  TXA.  c PGL  prodotti  al  di 
fuori  del  rene,  che  sono  rispettivamente  PGE-M,  PGF-M,  2,3- 
dinor-TXB:  c Il -dcidro-TXB,  c 2,3-dinor-6~cheto-PGF,u  (tab.  I). 
La  misurazione  dell'escrezione  di  questi  metaboliti  dà  una  misura 
integrata  della  produzione  di  eicosanoidi  nel  tempo  di  raccolta 
delle  urine.  Questa  è una  misura  attendibile,  non  invasiva  c per- 
tanto non  suscettibile  di  artefatti.  Non  fornisce  tuttavia  dati  uni- 
voci sulla  sede  di  produzione  dei  composti  progenitori,  die  può 
essere  desunta  indirettamente  attraverso  manipolazioni  farmaco- 
logiche. 

Eicosanoidi  c funzione  renale 

Per  comprendere  i meccanismi  della  prostaglandino-dipen- 
denza  della  funzione  renale,  è necessario  discutere  breve- 
mente il  significato  del  sistema  prostaglandinico  nella  mo- 
dulazione dell ‘emodinamica  renale.  I principali  effetti  della 
POI,  prodotta  a livello  corticale  sono  rappresentati  da:  a) 
dilatazione  delle  arteriole  glomerulari;  b)  rilasciamento  del 
mesangio,  c quindi  aumento  dell'area  di  filtrazione  glomc- 
rulare.  La  sintesi  corticale  di  PGI2  viene  attivata  dall’an- 
giotensina  11,  dalla  vasopressina  e dalle  catecolamine;  le 
azioni  vascolari  ed  intraglomerulari  della  PGI:  antagoniz- 
zano  la  vasocostrizione  e la  contrazione  mesangiale  indotta 
da  questi  stimoli  c contribuiscono  al  mantenimento  della 
omeostasi.  Nei  soggetti  sani,  l'inibizione  della  sintesi  renale 
di  PG12  non  provoca,  tuttavia,  modificazioni  apprezzabili 
del  flusso  ematico  renale  c della  velocità  di  filtrazione  glo- 
merulare.  Pertanto,  in  condizioni  fisiologiche,  il  ruolo  della 
PGL  non  sembra  essenziale  al  mantenimento  deH’omeo- 
stasi  o.  più  probabilmente,  può  essere  vicariato  dalla  ridon- 
danza di  meccanismi  di  regolazione  locale. 

Per  contro,  il  mantenimento  della  funzione  renale  risulta 
criticamente  dipendente  dalla  sintesi  glomcrularc  di  PGL 
in  tutte  quelle  condizioni  cliniche  nelle  quali  il  traffico  di 
messaggi  vasocostrittori  al  rene  sia  aumentato  o la  sintesi 
renale  di  PGL  sia  ridotta.  Nel  primo  caso,  si  tratta  di  con- 
dizioni cliniche  caratterizzate  da  un  volume  circolatorio 
inefficace  (ad  cs.  insufficienza  cardiaca  congestizia,  sin- 
drome nefrosica,  cirrosi  epatica  con  ascite.  ctc.)  con  con- 
seguente attivazione  del  sistema  renina-angiotensina  e del 
sistema  adrcncrgico.  Nell'altro  caso,  si  tratta  di  malattie 
glomerulari  croniche  (ad  es.  nefrite  lupica,  glomerulone- 
friti  croniche  di  varia  origine)  nelle  quali  è stata  dimostrata 
una  ridotta  escrezione  urinaria  di  6-chcto-PGF,„  c,  quindi, 
una  ridotta  sintesi  renale  di  PGL.  In  entrambi  i casi,  la 
somministrazione  di  farmaci  inibitori  della  ciclossigcnasi 
(ad  es.,  indometacina)  provoca  una  riduzione  acuta  (nel- 
l’ordine del  20-50%)  del  flusso  ematico  renale  e della  ve- 
locità di  filtrazione  glomcrularc,  quale  espressione  della  ac- 
centuata contrazione  artcriolarc  e mesangiale  risultante  dal 
turbato  equilibrio  tra  influenze  di  segno  opposto. 

Eicosanoidi  e ipertensione  arteriosa 

Quantunque  le  attività  biologiche  degli  eicosanoidi  pro- 
dotti a livello  vascolare  e renale  facciano  presumere  un 
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ruolo  di  queste  sostanze  nella  regolazione  della  pressione 
arteriosa,  la  somministrazione  di  inibitori  della  ciclossige- 
nasì  in  soggetti  normotcsi  non  modifica  apprezzabilmente  il 
livello  pressorio.  Soltanto  la  somministrazione  endovenosa 
di  indometacina  è in  grado  di  provocare  un  modesto,  ma 
significativo,  rialzo  pressorìo  di  breve  durata.  Questi  dati 
suggeriscono  che,  in  condizioni  fisiologiche,  la  sintesi  va- 
scolare di  PG  non  sia  essenziale  per  il  mantenimento  della 
omeostasi  pressoria  o che,  comunque,  il  ruolo  di  queste 
sostanze  possa  essere  vicariato  da  altri  meccanismi  di  mo- 
dulazione. Diversamente,  in  pazienti  con  ipertensione  «es- 
senziale», lo  stesso  tipo  di  inibizione  farmacologica  del  si- 
stema prostaglandinico  provoca  un  consistente  rialzo  pres- 
sorio, che  in  pratica  annulla  o attenua  il  benefìcio  di  una 
concomitante  terapia  anti-ipertensiva.  Questo  aumento 
della  pressione  arteriosa  si  accompagna  ad  un  aumento 
delle  resistenze  vascolari  splancniche  c renali.  Tali  modifi- 
cazioni emodinamiche  potrebbero  dipendere  direttamente 
dalla  ridotta  sintesi  vascolare  di  un  vasodilatatore  (ad  es., 
PGI2),  oppure  risultare  indirettamente  dal  potenziamento 
dell’attività  pressoria  della  angiotensina  li  e/o  della  nora- 
drenalina. 

Un  altro  meccanismo  che  probabilmente  contribuisce  al- 
l'effetto pressorio  degli  inibitori  della  ciclossigenasi  è rap- 
presentato dalla  ritenzione  di  sodio,  espressione  dell’au- 
mcntato  riassorbimento  nel  tubulo  prossimale  che  conse- 
gue alta  ridotta  sintesi  midollare  di  PGE2.  Che  il 
mantenimento  del  controllo  pressorio  neiripertensione  es- 
senziale sia  criticamente  dipendente  dalla  integrità  del  si- 
stema prostaglandinico  renale  è suggerito  dalla  seguente 
osservazione  clinica:  la  somministrazione  di  sulindac,  un 
inibitore  «selettivo»  della  ciclossigenasi  che  riduce  la  pro- 
duzione sistemica,  ma  non  quella  renale  di  PGL,  non  pro- 
voca modificazioni  pressorìc,  diversamente  da  quanto  fanno 
inibitori  non-selerttvi  (ad  es.  indometacina,  ibuprofen,  pi- 
rosi cam) 

La  gravidanza  normale  si  accompagna  ad  un  aumento 
progressivo  della  escrezione  urinaria  del  principale  meta- 
bolita  della  PGL,  2,3-dinor-6-cheto-PGF)a.  Ciò  probabil- 
mente riflette  la  crescente  produzione  di  PGI2  da  parte  dei 
vasi  placentari  e ombelicali,  un  fenomeno  che  contribuisce 
a mantenere  le  basse  resistenze  vascolari  caratteristiche 
della  circolazione  fetale. 

Nelle  gravidanze  complicate  da  ipertensione,  è stata  di- 
mostrata una  ridotta  escrezione  di  2.3-dinor-6-chcto-PGF,a 
che  precede  lo  sviluppo  dell’ipertensione.  Nelle  stesse  con- 
dizioni. risulta  proporzionalmente  più  elevata  l’escrezione 
urinaria  di  2.3-dinor-TXB2,  verosimilmente  come  espres- 
sione dell’attivazione  piastrinica  intra-placentare  conse- 
guente al  danno  endoteliale.  Un  ruolo  fìsiopatologico  im- 
portante per  l’attivazione  piastrinica  TXA2-dipcndcnte  nella 
condizione  pre-edamptica  è suggerito  dalla  dimostrazione 
che  la  somministrazione  di  basse  dosi  (60  mg /die)  di 
Aspirina®  previene  lo  sviluppo  dcH'ipertensione  in  primi- 
gravide, definite  «a  rischio»  sulla  base  di  una  accentuata 
risposta  pressoria  all'infusione  di  angiotensina  II. 

TXA2  e malattie  cardiovascolari 

Il  TXA2  prodotto  dalle  piastrine  rappresenta  un  meccani- 
smo di  amplificazione  della  risposta  piastrinica  ad  un'ampia 
varietà  di  stimoli  (ADP.  trombina,  collageno.  PAF.  etc.). 
La  biosintesi  di  TXA2,  valutata  attraverso  l'escrezione  uri- 
naria di  1 1-dcidro-TXBj  e 2.3-dinor-TXB-,  è aumentata 
episodicamente  in  pazienti  con  sindromi  coronariche  insta- 
bili. Gli  episodi  di  attivazione  piastrinica  TXA;-dipendente 
sono  espressione  di  un  processo  «dinamico»  di  trombosi 
coronarica,  che  caratterizza  sia  l'angina  instabile  che  le  fasi 
iniziali  dell'infarto  del  miocardio.  Questo  processo  viene 


innescato  dalla  rottura  o « fi  ssu  razione»  di  una  placca  atc- 
rosclerotica,  che  espone  le  piastrine  al  contatto  con  il  col- 
lagcno  ed  il  materiale  lipidico  della  placca.  Una  situazione 
per  molti  versi  analoga  è rappresentata  dall'attivazione  pia- 
strinica indotta  dalla  rottura  della  placca  in  seguito  ad  in- 
tervento di  angioplastica  coronarica. 

In  queste  diverse  situazioni  cliniche,  l'inibizione  della 
sintesi  piastrinica  di  TXA,  con  Aspirina®  determina  una 
riduzione  importante  degli  eventi  fatali  c non  fatali  di  na- 
tura trombotica  (infarto,  reinfarto,  ictus  cerebrale  e morte 
vascolare).  Un  meccanismo  patogenetico  simile  contribui- 
sce alle  complicanze  trombotiche  della  patologia  cerebro- 
vascolare. 

Le  dosi  più  basse  di  Aspirina®,  dimostrate  clinicamente 
efficaci  in  trials  clinici  controllali,  sono  oggi  dell'ordine  di 
30-75  mg/die.  Queste  recenti  evidenze  suggeriscono  che  il 
meccanismo  d'azione  di  questo  farmaco  consista  nella  inat- 
tivazione permanente  dell’attività  cidossigcnasica  delle  pia- 
strine. attraverso  un  processo  di  acetilazione  della  scrina  in 
posizione  529  nella  sequenza  aminoacidica  dell'enzima 
PGG/H-sintetasi. 

Studi  recenti,  condotti  con  lo  stesso  approccio  metodo- 
logico  sopra  descritto,  dimostrano  come  la  biosintesi  di 
TXAj  sia  aumentata  in  relazione  ad  alcuni  fattori  di  rischio 
cardiovascolare:  fumo  di  sigarette,  diabete  mellito  di  tipo 
II,  ipcrcolcsterolemia.  È possibile  che  la  sintesi  di  TXA:  da 
parte  delle  piastrine  rappresenti  un  meccanismo  comune  di 
«trasduzione»  (in  termini  di  complicanze  trombotiche)  del 
«segnale»  rischio,  derivante  da  fattori  diversi  quali  quelli 
sopra  menzionati.  Nuovi  approcci  farmacologici,  basati  sulla 
concomitante  inibizione  della  sintesi  c dell'azione  del 
TXA2  a livello  recettoriale,  sono  attualmente  in  fase  avan- 
zata di  studio. 

TXAj  t malattie  renali 

Un'ampia  varietà  di  forme  di  danno  glomerulare  progres- 
sivo, di  natura  immunologica  e non,  si  associa  ad  altera- 
zioni del  metabolismo  intrarenale  dell’ac.  arachidonico. 
Una  caratteristica  comune  di  queste  alterazioni  è rappre- 
sentata dall'aumentata  sintesi  di  TXA2  da  parte  di  cellule 
glomcrulari  residenti  (mesangiali  ed  epiteliali)  e ad  opera 
di  monociti  infiltrati.  Evidenze  piuttosto  solide,  derivanti 
dagli  studi  nei  modelli  sperimentali,  ed  evidenze  prelimi- 
nari derivanti  da  studi  clinici  a breve  termine  suggeriscono 
un  ruolo  per  il  TXA2  nel  contribuire  al  deterioramento  del- 
l'emodinamica renale  ed  alla  progressione  delle  alterazioni 
strutturali  glomcrulari.  Queste  evidenze  sono  basate  prin- 
cipalmente sul  miglioramento  del  quadro  funzionale  c/o 
istologico  che  si  associa  all'impiego  di  inibitori  selettivi 
della  TX-sintetasi  (l'isomcrasi  che  converte  PGH2  in 
TXAj)  e/o  di  antagonisti  dei  recettori  per  PGH/T*XA2.  In- 
teressanti prospettive  terapeutiche  si  aprono  per  questa 
nuova  classe  di  farmaci.  La  varietà  di  condizioni  sperimen- 
tali e cliniche  nelle  quali  questi  fenomeni  sono  stati  de- 
scritti. suggerisce  che  la  sintesi  di  TXA;  possa  rappresen- 
tare un  meccanismo  di  amplificazione  del  danno  gloracru- 
lare  progressivo,  in  risposta  a stimoli  diversi. 
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CARLO  PATRONO 

Impiego  terapeutico 

La  farmacologia  dei  prodotti  del  metabolismo  dell’ac.  ara- 
chidonico  via  riclossigenasi  e lipossigenasi  è ancora  in  gran 
parte  sperimentale  e le  applicazioni  clinico-tcrapcutichc  di 
questi  composti,  benché  potenzialmente  assai  vaste,  sono 
attualmente  limitate  ad  alcuni  aspetti  della  patologia  in 
campo  gastrico,  cardiovascolare  cd  ostetrico. 

Gastroenterologia 

Le  proprietà  citoprotcttive  delle  prostaglandine  (PG)  na- 
tive, unite  alla  capacità  di  inibire  la  secrezione  gastrica 
acida,  sono  state  sfruttate  per  la  terapia  dell'ulcera  gastro- 
duodenale attraverso  la  sintesi  di  molecole  analoghe,  carat- 
terizzate da  una  più  lunga  durata  d'azione,  una  più  potente 
azione  inibitrice  della  secrezione  acida  cd  una  più  elevata 
specificità  farmacologica. 

Analoghi  della  PGE,  (rioprostil  e misoprostol).  della 
PGE2  (misoprostil,  arbaprostil,  trimoprostil,  enprostil  c no- 
doprost)  e dell’ac.  prostanoico  (rosaprostol)  sono  stati  spe- 
rimentati clinicamente.  Tuttavia,  la  grande  maggioranza 
degli  studi  clinici  è concorde  neiraffermare  che  a fronte 
dell'effetto  dtoprotettivo.  l'efficacia  terapeutica  delle  PG 
nel  guarire  l'ulcera  gastroduodenale  si  osserva  soltanto  a 
dosi  che  inibiscono  la  secrezione  gastrica  acida.  Quindi,  a 
t ut  foggi,  rimane  ancora  da  stabilire  se  gli  analoghi  delle 
PG  rappresentino  un  reale  vantaggio  terapeutico  rispetto  ai 
più  comuni  FL-antagonisti.  Tra  tutti  gli  analoghi  delle  PG  il 
misoprostol  è il  più  conosciuto  ed  è quello  disponibile  per 
uso  terapeutico  in  quasi  tutti  i paesi  occidentali.  Il  farmaco 
viene  usato  soprattutto  per  la  prevenzione  dell'ulcera  ga- 
stroduodenale che  può  verificarsi  in  corso  di  terapia  cronica 
con  farmaci  inibitori  della  sintesi  di  PG  (antiflogìstici  non 
steroidei).  Il  misoprostol  (Cytotec®;  Misodex*)  si  trova  in 
commerdo  in  compresse  da  200-400  pg.  La  posologia  usuale 
è di  200  pg  per  quattro  volte  al  giorno.  L'uso  del  farmaco  è 
sconsigliato  nelle  donne  in  gravidanza  in  virtù  del  suo  ef- 
fetto sulla  tonicità  della  muscolatura  uterina.  In  Italia  è 
attualmente  in  commerdo  anche  il  rosaprostol  (Rosai9)  in 
compresse  da  500  mg. 

Malattie  cardiovascolari 

Le  PG  svolgono  un  ruolo  fìsiopatologico  importante  in 
campo  cardiovascolare.  A causa  delle  loro  proprietà  vaso- 
dilatatrici/vasocostrittrici e del  loro  effetto  sull’aggrcga- 
zionc  piastnnica.  esse  sono  direttamente  coinvolte  nei  fe- 
nomeni trombotid,  microembolid  e nei  processi  ostruttivi 
arteriosi  coronarici  e periferici.  La  PGE,,  la  PGL  c suoi 
analoghi  (carbacydin  c iloprost)  riducono  la  pressione  ar- 
teriosa, inibiscono  l’aggregazione  piastrinica  e riducono  le 
resistenze  polmonari  nei  soggetti  normali  e nei  pazienti  con 
cardiopatia  ischemica.  Questi  composti  sono  stati  usati  nel 
trattamento  dell'angina  pectoris  a riposo  e dell’infarto  del 
miocardio.  Tuttavia,  i risultati  di  questi  studi  clinid  sono 
tutt’ora  contrastami  e poeti  chiari.  È possibile  che  molte- 
plid  fattori  quali  lo  stato  di  contrazione,  il  grado  di  ostru- 
zione del  lume  vascolare  c la  dissolvibilità  del  coagulo,  que- 
st’ultima  dipendente  dal  rapporto  fibrina/piastrine,  possano 
influenzare  in  maniera  variabile  cd  imprevedibile  la  rispo- 
sta di  ciascun  paziente  al  trattamento  con  PGE,  e prosta- 
ddina. 


PGE,  e PG1:  sono  state  somministrate  per  infusione  in- 
trarteriosa  o endovenosa  in  pazienti  affetti  da  gravi  forme 
di  artcriopatic  periferiche  obliteranti.  In  assenza  di  com- 
pleta occlusione,  è stato  osservalo  un  sensibile  e persistente 
miglioramento  della  malattia  in  risposta  ad  una  breve  infu- 
sione dell’uno  o dell’altro  composto.  Nonostante  questi  ri- 
sultati incoraggianti,  mancano  tutt'ora  studi  clinid  control- 
lati cd  a lungo  termine  per  poter  attribuire  alla  PGE,  c alla 
PGL  un  sicuro  ruolo  terapeutico  in  questo  campo. 

La  vascolatura  polmonare,  in  particolare  il  dotto  arte- 
rioso nel  neonato,  è molto  sensibile  all'effetto  vasodilata- 
tore della  PGE,  e della  PGL.  Queste  PG  sono  usate  per 
aumentare  il  flusso  ematico  polmonare  e l’ossigenazione 
ematica  nei  neonati  con  vizi  car diari  congeniti.  In  queste 
situazioni  la  dilatazione  del  dotto  arterioso  aumenta  il 
flusso  ematico  c l’ossigenazione  tessutale.  Analoghi  della 
PGE,  (alprostadil)  e della  PGL  (epoprostenol)  sono  oggi 
disponibili  in  commercio  nei  paesi  occidentali.  Alprostadil 
(Prostin  VR9)  cd  epoprostenol  (Flolan*)  sono  di  solito  in- 
fusi per  via  endovenosa  continua  ad  una  dose  iniziale  ri- 
spettivamente di  0.05-0,1  pg  e 2-16  mg/kg/min.  La  velocità 
di  infusione  viene  successivamente  ridotta  fino  a mantenere 
la  più  bassa  dose  terapeutica  efficace.  Questo  tipo  di  trat- 
tamento è naturalmente  palliativo  c viene  mantenuto  fino 
all'intervento  chirurgico  correttivo. 

La  pressione  arteriosa  (sistolica  e diastolica).  sia  del  sog- 
getto normale  che  del  paziente  iperteso,  può  essere  influen- 
zata dal  contenuto  di  aridi  grassi  presenti  nella  dieta.  È 
verosimile  che  l'uso  di  diete  particolarmente  ricche  di  aridi 
grassi  poiinsaturi  (ac.  linolcico  e ac.  eicosapentenoico) 
possa  stimolare  la  sintesi  endogena  di  cicosanoidi  c.  di  con- 
seguenza, possa  interferire  con  i meccanismi  di  regolazione 
della  pressione  arteriosa.  L’infusione  di  ac.  linoleico  nel- 
l'uomo aumenterebbe  la  produzione  di  eicosanoidi  die- 
noiri,  inclusi  quelli  ad  azione  vasodilatatrice  come  la  PGE2 
e la  PGL,  mentre  l’ac.  eicosapentenoico  sposterebbe  la  sin- 
tesi di  eicosanoidi  verso  la  produzione  di  composti  trìenoiri 
che,  in  generale,  hanno  gli  stessi  effetti  dei  dienoici.  ma  con 
la  differenza  che  il  TXA,  è biologicamente  inattivo.  Nel- 
l'insieme, quindi,  i composti  trienoici  esplicherebbero  una 
azione  vasodilatatrice. 

Ostetricia 

La  ricerca  clinica  in  ostetricia  è quasi  esclusivamente  limi- 
tata all'uso  della  PGE2  (dinoprostone),  della  PGFj,,  (dino- 
prost),  c al  suo  derivato  di  sintesi,  15-mctil  PGF^  (carbo- 
prost).  Questi  composti  sono  capaci  di  indurre  la  contra- 
zione uterina  a qualsiasi  stadio  di  gravidanza  e vengono 
soprattutto  usati  per  interrompere  la  gestazione  negli  ultimi 
due  trimestri.  Recentemente  un  analogo  della  PGE:.  il  sul- 
prostone  (Nalador*)  viene  impiegato  nella  interruzione  vo- 
lontaria della  gravidanza  con  il  mifepristone  (v.*). 

La  loro  efficacia  è sovrapponibile  a quella  dcU'ossitocina 
con  effetti  collaterali  più  modesti  (nausea,  vomito,  diar- 
rea). Inoltre,  a differenza  dell'ossitocina,  PGE:  e PGF2a 
non  hanno  effetto  antidiuretico  e dovrebbero  essere  i far- 
maci di  scelta  in  caso  di  induzione  di  parto  nella  prceclam- 
psia  c nelle  donne  gravide  con  malattie  cardiache  c renali. 
Altri  usi  comprendono  lo  svuotamento  dell'utero  in  caso  di 
aborto  spontaneo  ed  il  trattamento  della  mola  idatiforme. 
In  Italia  sono  disponibili  il  dinoprost  (Prostin  F2  Alpha9) 
in  fiale  da  5 mg,  il  dinoprostone  (Prostin  E2*)  in  fiale  da 
0,75  mg  e il  sulprostone  (Nalador*)  in  fiale  da  0,1  e 0,5  mg. 

Inibitori  della  sintesi  di  prostaglandine  e di  trombossani 

I metaboliti  dell'ac.  arachidonico  (eicosanoidi)  modulano 
localmente  un  gran  numero  di  risposte  biologiche  e la  loro 
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sintesi  viene  attivata  dagli  stessi  stimoli  necessari  per  pro- 
vocare queste  risposte.  Diverse  categorìe  di  farmaci  in 
grado  di  interferire  con  i processi  infiammatori,  i fenomeni 
trombotici  e {'omeostasi  emodinamica,  esplicano  alcuni  dei 
loro  effetti  farmacologici  modificando  la  sintesi  di  PG  e/o  di 
trombossani.  La  scoperta  che  i farmaci  antinfiammatori 
non  steroidei  (FANS;  v.  antinfiammatori  non  steroidei*) 
inibiscono  la  biosintesi  di  PG  a livello  della  ciclossigenasi 
(enzima  pressoché  ubiquitario,  catalizzatore  della  trasfor- 
mazione dcll'ac.  arachidonico  negli  endoperossidi  ciclici 
PGG;  c PGH:).  ha  fornito  la  spiegazione  della  molteplicità 
dei  cosiddetti  effetti  «terapeutici»  (analgesico,  antiflogi- 
stico, antipiretico,  antiaggregante  piastrinico)  c «collate- 
rali» (gastrolesivo,  nefrotossico,  etc.)  di  questi  farmaci. 
Inoltre,  grazie  a questa  scoperta,  sono  stati  recentemente 
identificati  do  realizzati  farmaci  forniti  di  un  certo  grado  di 
selettività  nell'inibire  la  ciclossigenasi  o la  TX-sintctasi 
(l'enzima  che  trasforma  gli  endoperossidi  ciclici  in  TXA:) 
nei  tessuti  umani,  allo  scopo  di  ridurre  gli  effetti  collaterali 
indesiderati. 

Inibitori  selettivi  della  ciclossigenasi  e della  TX-sintetasì 
L’Aspirina®  fornisce  il  primo  esempio  di  inattivazione  tes- 
suto-selettiva della  ciclossigenasi  nell'uomo,  in  funzione 
della  dose  do  dell'intervallo  tra  somministrazioni  succes- 
sive. Basse  dosi  di  Aspirina®  (0,45  mg/kg/die)  sono  in 
grado  di  inibire  selettivamente  la  sintesi  piastrìnica  di 
TXA2,  senza  modificare  la  produzione  di  prostanoidi  a li- 
vello renale.  Il  meccanismo  alla  base  di  questa  selettività  è 
verosimilmente  legato  alla  diversa  velocità  di  recupero  del- 
l'attività ciclossige nasica  renale  rispetto  a quella  piastrìnica 
dopo  inattivazione  irreversibile  e,  forse,  ad  una  diversa 
sensibilità  alla  Aspirina®  da  parte  delie  strutture  renali. 
Queste  caratteristiche  di  selettività  fanno  dell'Aspirina*  a 
basse  dosi  un  farmaco  amitrombotico  ideale  anche  per  quei 
pazienti  a rìschio  di  insufficienza  renale. 

Un  secondo  esempio  di  selettività  di  azione  è fornito  dal 
sulindac.  Questo  è un  farmaco  antinfiammatorio  che  sem- 
bra non  inibire  la  sintesi  renale  di  PG  c trombossani.  men- 
tre presenta  la  stessa  efficacia  degli  altri  FANS  nell’inibire 
l'attività  ciclossigenasica  extrarenale.  Ciò  è riconducibile 
alla  natura  di  profarmaco  del  sulindac:  come  tale  può  es- 
sere reversibilmente  ridotto  a metabolita  attivo,  sulindac 
solfuro,  ovvero  irreversibilmente  ossidato  a metabolita  bio- 
logicamente inattivo,  sulindac  sulfonc.  La  conversione  in 
metabolita  attivo  (riduzione)  avviene  a livello  tessutale  in 
stretta  correlazione  con  il  potenziale  ossido-riduttivo  locale. 
È verosimile  che  a livello  renale,  dove  prevale  l'attività  os- 
sidasica,  il  solfuro  venga  rapidamente  ossidato  a metabolita 
inattivo  (sulfone),  proteggendo  in  questo  modo  i siti  corticali 
di  attività  ciclossigenasica  dalla  inibizione.  Queste  partico- 
lari caratteristiche  rendono  il  sulindac  un  farmaco  abba- 
stanza sicuro  nel  trattamento  del  dolore  e dell'infiamma- 
zione in  quei  pazienti  con  concomitante  malattia  renale. 

Gli  inibitori  selettivi  della  TX-sintetasi  oggi  disponibili  in 
clinica  si  limitano  soprattutto  a derivati  dell'imidazolo  (da- 
zoxibcn.  OKY-G46.  UK-38,485.  FCE22178).  Questi  far- 
maci sono  dotati  di  effetto  antitrombotico  poiché  riducono 
selettivamente  la  produzione  di  TXA;  (che  promuove  ag- 
gregazione piastrìnica  ed  induce  vasocostrizione)  senza  in- 
terferire con  la  biosintesi  di  PGIj  (che  inibisce  l'aggrega- 
zione piastrìnica  e produce  vasodilatazione).  Tuttavia,  tale 
effetto  sembra  essere  modesto  se  paragonato  a quello  delle 
basse  dosi  di  Aspirina*.  Una  spiegazione  plausibile  per 
questa  differenza  può  essere  fornita  dall'accumulo  di  endo- 
perossidi ciclici  (PGG:  e PGHj)  secondario  all'inibizione 
della  sintesi  di  TXA:.  Questi  composti,  biologicamente 


molto  attivi  e provvisti  di  attività  proaggregante  c vasoco- 
strittrice. possono  a loro  volta  occupare  ed  attivare  i recet- 
tori piastrinici  TXA7PGH:.  riducendo  l’effetto  antitrom- 
botico degli  inibitori  selettivi  della  TX-sintctasi.  Più  efficaci 
degli  inibitori  selettivi  della  sintesi  di  trombossano,  ncll’in- 
durre  difetti  dell'emostasi,  sembrano  essere  gli  antagonisti 
dei  recettori  piastrinici  TXA/PGH;  (BM  13177.  SQ  28668, 
GR  32191).  Tuttavia,  rimane  ancora  da  valutare  con  studi 
clinici  comparati,  se  i farmaci  di  questo  tipo  possano  offrire 
dei  vantaggi  reali  in  termini  di  efficacia  c di  sicurezza  nei 
confronti  dell'Aspirina®. 
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Introduzione 

Anche  se  valutata  più  frequentemente  dall'urologo  per  le 
sue  ripercussioni  sullo  svuotamento  vescicale  in  un’ottica 
strettamente  «urinaria»,  la  prostata  appartiene  fisiologica- 
mente al  sistema  genitale,  al  quale  è legata  per  sviluppo  e 
funzione. 

La  p.  è una  ghiandola  a secrezione  esterna,  con  una 
struttura  tubulo-alveolare  ramificata  e una  secrezione  di 
tipo  misto,  apocrina  e merocrina.  L'epitelio  dei  dotti  escre- 
tori è cilindrico  pluristratificato,  mentre  quello  ghiandolare 
è cilindrico  semplice,  con  cellule  basali  intercalate,  dotate 
di  microvilli  e granuli  di  secrezione  apicali,  con  notevole 
sviluppo  del  reticolo  cndoplasmico  e dell'apparato  di  Golgi. 
Il  nucleo  è in  posizione  basale.  Lo  stroma  circonda  gli  acini 
ghiandolari  ed  è costituito  da  cellule  muscolari  lisce,  fìbro- 
blasti  c fibre  collagene  (Rosati,  1987). 

La  maturazione  degli  spermatozoo  l'acquisizione  della 
motilità  e la  preparazione  al  processo  di  capacitazionc  sono 
le  principali  funzioni  attribuite  alla  secrezione  prostatica 
(Waligora,  1983;  Williams  c Chisholm.  1976). 

La  ghiandola  prostatica  è sostanzialmente  sotto  controllo 
androgeno,  sotto  il  cui  stimolo  provvede  alla  produzione 
del  secreto  (Rui  e Purvis,  1988).  È stata  ipotizzata  Lesi- 
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stcnza  di  un  meccanismo  di  feedback,  il  quale  regolerebbe 
la  funzione  ghiandolare,  mediato  da  sostanze  identificate  di 
volta  in  volta  nella  spcrmina  o nei  caloni.  Secondo  altri 
AA.,  questo  meccanismo  di  feedback  sarebbe  mediato  da 
alcuni  prodotti  di  derivazione  del  metabolismo  del  testoste- 
rone come  il  5-alfa-androstano  o dallo  stesso  testosterone 
ridotto  a diidrotestosterone,  i quali,  immessi  in  circolo,  po- 
trebbero esercitare  un  effetto  inibitore  sulla  ipofisi  e ridurre 
la  stimolazione  ormonale  sulla  secrezione  prostatica.  Ma  al 
momento  queste  ipotesi  non  hanno  trovato  preciso  riscon- 
tro sperimentale. 

Il  testosterone,  inoltre,  non  è runico  ormone  ad  avere  un 
effetto  sulla  funzione  ghiandolare,  in  quanto  sono  stati  di- 
mostrati nelle  cellule  prostatichc  recettori  anche  per  il  pro- 
gesterone (che  sembra  inibire  l'attività  della  5-alfa-re- 
duttasi)  e per  gli  estrogeni  (che  agirebbero  sulle  cellule 
stromali  c forse  anche  sull'epitelio,  aumentando  la  popola- 
zione recettoriale  per  gli  androgeni).  Gli  estrogeni,  inoltre, 
agendo  sul  fegato,  aumentano  la  produzione  di  SHBG  ( sex 
hormone  binding  globulin,  globulina  legante  gli  ormoni  ses- 
suali). Infine,  pure  la  prolattina  possiede  un'azione  sulla 
ghiandola  prostatica  (Farasworth,  1988);  facilita  la  pene- 
trazione nelle  cellule  prostatiche  del  testosterone,  eserci- 
tando quindi  un  effetto  finale  sinergizzante  con  quest'ul- 
timo. 

Nel  plasma,  il  testosterone  circolante  è legato  per  il  60% 
ad  una  globulina  specifica,  per  il  39%  alle  albumine  e sol- 
tanto 1*1%  è libero.  Il  testosterone  libero  penetra  nelle  cel- 
lule prostatichc,  dove  è convertito  dalla  5-alfa-reduttasi  in 
diidrotestosterone  (DHT),  il  quale  si  lega  a un  recettore 
citoplasmatico.  Il  complesso  DHT-rcccttorc  passa  quindi 
nel  nucleo  delle  cellule  stimolando  la  produzione  di  RNA- 
messaggero  e mediando  quindi  tutti  gli  effetti  biologici  de- 
gli androgeni. 

Composizione  del  secreto 

Il  secreto  prostatico  è un  liquido  lattescente,  leggermente 
acido  (pH  normalmente  compreso  fra  6,45  e 6,80),  con  un 
p.  s.  di  1027.  Esso  viene  secreto  continuamente,  in  quanto 
la  ghiandola  non  possiede  una  efficiente  capacità  di  imma- 
gazzinamento del  proprio  secreto  il  quale  costituisce  il  20- 
30%  del  volume  dell'ciaculato  c viene  emesso  al  momento 
della  eiaculazione. 

Un  componente  significativo  è rappresentato  dallo  zinco, 
che  è concentrato  c secreto  elettivamente  dalla  p.,  sotto 
stimolo  androgenico  e con  un  meccanismo  attivo.  Esso 
sembra  necessario  per  la  riduzione  del  testosterone  a di- 
idrotestostcronc  c per  il  suo  trasporto  nel  nucleo.  Inoltre, 
lo  zinco  agirebbe  sul  metabolismo  energetico  dello  sperma- 
tozoo e sulla  stabilizzazione  della  cromatina  nucleare.  Esso 
possiede  anche  azioni  antibatterica  ed  antiflogistica  (Kvist 
et  ai,  1985). 

L’flc.  citrico  appare  correlato  ai  processi  di  coagulazione 
c liquefazione  dello  sperma,  probabilmente  mediante  una 
azione  legante  sul  calcio.  Esso  parteciperebbe  anche  al- 
l'equilibrio osmotico  del  liquido  seminale. 

La  p.  contribuisce  alla  secrezione  di  camitina  nello  sperma 
per  il  15%,  essendo  la  maggiore  quota  di  origine  epididi- 
maria.  La  camitina  viene  in  realtà  sintetizzata  a livello  epa- 
tico, da  dove  poi  entra  in  circolo  e viene  captata  dai  mu- 
scoli striati,  dall’epididimo  e dalla  p.  L'epididimo  e la  p.  la 
immettono  nel  proprio  secreto,  da  dove  penetra  negli  sper- 
matozoo all'interno  dei  quali  subisce  una  acetilazione  e 
rappresenta  una  fonte  di  energia  durante  i processi  matu- 
rativi finali.  Un  difetto  nel  processo  di  acetilazione  può 
interferire  sulla  motilità  degli  spermatozoo  con  conseguente 
astenospermia. 

Numerosi  sono  gli  enzimi  contenuti  nel  secreto  prosta- 


tico: fosfatasi  acida,  beta-glicuronidasi,  diastasi,  fibrinoli- 
sina,  proteasi,  fucosil-transferasi.  La  presenza  di  enzimi 
proteolitici  porta  alla  formazione  del  coagulo  c alla  sua 
successiva  fluidificazione.  Un’altra  frazione  enzimatica,  di 
recente  identificazione,  è il  cosiddetto  antigene  prostatico 
specifico  (PSA),  glicoproteina  specifica  del  tessuto  prosta- 
tico, localizzata  nell’epitelio  duttale  e ghiandolare,  da  dove 
poi  passa  nel  secreto  prostatico  e nel  siero,  dove  è dosabile. 
E in  corso  di  valutazione  il  ruolo  fisiologico  del  PSA.  men- 
tre è già  stata  dimostrata  la  sua  specificità  come  marker 
tumorale  nel  carcinoma  della  p.,  in  quanto  il  PSA  non  è 
stato  finora  dimostrato  in  altri  tessuti  ed  è assente  nel  sesso 
femminile. 

I corpora  amilacea  sono  dei  corpuscoli  sferici,  a struttura 
lamellare,  spesso  calcificati,  situati  nel  lume  delle  ghian- 
dole. più  frequenti  nei  soggetti  anziani,  di  piccole  dimen- 
sioni, comprese  fra  0.2  c 2 mm.  Sono  causati  dalla  coagu- 
lazione del  secreto  prostatico  attorno  a detriti  cellulari,  con 
successiva  eventuale  precipitazione  di  sali  di  calcio. 

Presenti  nel  secreto  prostatico  sono  pure  le  prostaglan - 
dine  (PG).  Le  ricerche  su  queste  sostanze  derivano  proprio 
dalia  osservazione  che  un  estratto  di  vescicole  seminali  era 
in  grado  di  provocare  contrazioni  dell’utero  isolato.  Fu  poi 
Von  Euler  che  ne  identificò  la  natura  chimica  ed  attribuì 
loro  la  denominazione  di  prostaglandinc.  credendo  che  la 
sede  di  produzione  fosse  proprio  la  p.  Le  PG  possono  es- 
sere considerate  mediatori  chimici  locali  delle  cellule,  in 
risposta  a vari  stimoli.  Nello  sperma  sono  isolabili  alcune 
PG  del  gruppo  E ed  F:  esse  vengono  sintetizzate  nel  testi- 
colo, nelle  vescicole  seminali  e nella  p.  1 loro  effetti  sulla 
funzione  genitale  maschile  c sulla  fertilità  non  sono  ancora 
perfettamente  chiariti.  Sembra  che  agiscano  intervenendo 
sul  trasporto  dello  sperma  e sulla  motilità  dello  spermato- 
zoo c condizionando  la  densità  dello  sperma.  Avrebbero 
inoltre  un'azione  diretta  sul  tratto  genitale  femminile  (De- 
bruyne  e Thomas,  1986). 

Un  campo  di  ricerca  di  recente  identificazione  è rappre- 
sentato dagli  studi  sui  fattori  di  crescita  cellulare.  Molte 
cellule,  normali  c ncoplastiche.  producono  fattori  di  cre- 
scita. di  natura  peptidica,  dotati  di  molteplici  effetti  biolo- 
gici. L'effetto  principale  è quello  di  stimolare  la  prolifera- 
zione cellulare,  ma  i fattori  di  crescita  possono  anche  con- 
siderarsi come  sostanze  nutritive,  utilizzabili  dalle  stesse 
cellule  per  il  loro  accrescimento  e moltiplicazione.  Fra  que- 
sti fattori  di  crescita,  il  più  noto  è YEpidermal  Growth  Fa- 
ctor (EGF),  peptide  di  53  aminoacidi,  con  un  p.  m.  di  6000 
d.  Esso  viene  sintetizzato  da  molte  altre  ghiandole,  come  le 
salivari  c le  duodenali  (Gravcla,  1984;  Fiorelli  et  al.,  1989). 

L’EGF,  che  è dotato  di  potente  effetto  mitogeno,  è stato 
isolato  anche  nel  secreto  prostatico  e nello  stesso  tessuto 
ghiandolare  della  p..  che  lo  sintetizza  sotto  stimolo  andrò- 
genico.  Sperimentalmente,  la  somministrazione  di  EGF  nel 
ratto,  nel  quale  sia  stata  indotta  una  oligospcrmia  mediante 
asportazione  delle  ghiandole  salivari  (che,  in  questa  specie 
animale,  sono  particolarmente  ricche  di  EGF).  stimola  la 
fase  mciotica  della  spcrmatogcncsi . Questa  osservazione 
suggerisce  che  una  deficienza  di  EGF  può  essere  causa  di 
sterilità,  anche  se  nell’uomo  non  è stata  confermata  una 
correlazione  così  diretta  fra  EGF  c numero  degli  spcrraa- 
tozoi.  Infine,  non  è stata  ancora  chiarita  la  sede  di  produ- 
zione dell'EGF  aH'intcmo  della  p.,  se  cioè  esso  venga  sin- 
tetizzato in  sede  epiteliale  o nello  stroma.  Inoltre,  conside- 
rando che  la  crescita  delle  cellule  prostatiche  in  coltura  è 
condizionata  dalla  presenza,  oltre  che  dello  stimolo  ormo- 
nale, anche  di  fattori  di  crescita  come  l’EGF.  è stato  ipo- 
tizzato un  ruolo  dell'EGF  nella  patogenesi  della  cosiddetta 
ipertrofia  prostatica.  Tale  ipotesi  è avvalorata  dalla  pre- 
senza di  recettori  per  l'EGF  nelle  cellule  deU'adcnoma. 
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Estratti  di  adenoma  prostatico  benigno  inducono  la  mi- 
tosi in  colture  di  fìbroblasti  umani,  ma  è ancora  contro- 
verso se  questo  effetto  sia  mediato  dall'EGF.  Se  l’EGF 
viene  prodotto  nello  stroma  della  ghiandola,  tale  sostanza 
potrebbe  rappresentare  il  meccanismo  molecolare  di  inte- 
razione fra  lo  stroma  (sede  iniziale  dell'ipertrofia)  c l'epi- 
telio, il  quale  verrebbe  stimolato  alla  proliferazione  proprio 
dall'EGF. 

Inoltre,  è stata  sottolineata  l'importanza  della  intera- 
zione mesenchima/cpitclio,  interazione  che  condizione- 
rebbe lo  sviluppo  delia  p.  durante  il  perìodo  fetale  e anche 
durante  la  vita  adulta.  Durante  il  perìodo  fetale,  il  ruolo 
del  mesenchima  può  essere  di  natura  duplice: 

a)  permissivo,  quando  consente  all’epitelio  di  svilupparsi 
sia  funzionalmente  che  morfologicamente  in  maniera  auto- 
noma; 

b)  induttivo,  quando  la  presenza  del  mesenchima  e delle 
sostanze  da  quest'ultimo  elaborate  condizionano  il  diffe- 
renziamento dell'epitelio. 

Nel  nostro  caso,  attraverso  l'analisi  di  studi  eseguiti  con 
la  tecnica  dei  tessuti  rìcombinanti  (composti  da  epitelio  e 
da  mesenchima  appartenenti  allo  stesso  organo)  è stato  di- 
mostrato che  il  mesenchima  è necessario  per  la  morfoge- 
nesi  epiteliale  e che  in  sua  assenza  l'epitelio  non  si  sviluppa. 
Ancora,  gli  studi  basati  su  tessuti  rìcombinanti,  nei  quali 
l’epitelio  ed  il  mesenchima  provengono  da  organi  diffe- 
renti, dimostrano  che  il  mesenchima  induce  e condiziona 
oltre  che  la  differenziazione  epiteliale,  anche  la  sua  «spe- 
cializzazione». Il  mesenchima  del  seno  urogenitale  ricom- 
binato con  epitelio  vescicale,  adulto  o fetale,  induce  lo  svi- 
luppo di  cordoni  epiteliali  solidi,  che  successivamente  por- 
tano alla  formazione  di  acini  prostatici  ghiandolari,  dotati 
di  attività  secretoria.  Ancora,  osservazioni  derivate  da  studi 
sperimentali  condotti  su  ratti  insensibili  agli  androgeni  (e 
pertanto  affetti  dalla  sindrome  di  femminizzazione  testico- 
lare) fanno  ipotizzare  che  gli  androgeni  possano  agire  sul- 
l’epitelio indirettamente,  per  mezzo  del  mesenchima  (Motta 
e Serio,  1988). 

Eterogenicità  della  ghiandola 

A fronte  di  una  apparente  unità  di  funzione  espressa  nella 
attività  secretoria,  la  p.  presenta  un  dualismo  fra  le  diverse 
parti  che  la  compongono. 

Dualismo  • embriologico  » 

Le  vie  spermatiche  c la  p.  si  sviluppano  nell’uomo  sotto  lo 
stimolo  della  gonade  primitiva  maschile,  che  produce  una 
sostanza  inibitrice  del  sistema  mùllcriano,  il  quale  va  in 
atrofìa.  I residui  embrionali  che  ne  derivano  sono  rappre- 
sentati dall’otricolo  prostatico,  dal  veru  montanum  e dalla 
idatide  non  peduncolata  del  Morgagni.  La  sintesi  del  testo- 
sterone da  parte  della  stessa  gonade  porta  allo  sviluppo  del 
sistema  wolffìano,  dal  quale  originano  epididimo,  condotto 
deferente,  condotto  eiaculatore  e vescichetta  seminale.  La 
produzione  di  testosterone  e la  sua  riduzione  a di  idrotesto- 
sterone sono  indispensabili  per  lo  sviluppo  delle  vie  sper- 
matiche e della  p..  come  è dimostrato  dal  fatto  che  nella 
carenza  congenita  di  5-alfa-reduttasi  questi  organi  non  si 
sviluppano  (Rosati  et  ai,  1985). 

L’epitelio  prostatico  ghiandolare  deriva  da  cordoni  epi- 
teliali solidi  che  originano  dall’epitelio  dell'uretra  primitiva 
sopra-  e sottomonianalc.  Questi  cordoni  crescono  periferi- 
camente. approfondendosi  nel  mesenchima  circostante. 
Successivamente  si  canalizzano,  formando  gli  acini  prosta- 
titi. A loro  volta,  l’uretra  sopramontanalc  c quella  sotto- 
montanale  hanno  una  derivazione  embriologica  diversa. 

L'uretra  sopramomanale.  assieme  al  trigono,  deriva  dal 


dotto  mesonefrico  comune  inglobato  nella  parete  del  seno 
urogenitale.  Essa  è,  quindi,  in  ultima  analisi,  di  derivazione 
mesodermica.  Invece,  il  tratto  sottomontanalc  dell'uretra, 
compresa  l'uretra  membranosa,  deriva  dal  segmento  infe- 
riore del  seno  urogenitale,  che  ha  un'origine  endodermica. 
Di  conseguenza,  gli  acini  prostatici  che  sboccano  nel  tratto 
sopramontanalc  dell'uretra  primitiva  hanno  un'origine  me- 
sodermica, mentre  le  ghiandole  che  sboccano  nel  tratto  sot- 
tomontanale  dell’uretra  hanno  una  derivazione  endoder- 
mica. 

Dualismo  « anatomico» 

Secondo  gli  studi  di  Gii  Vcrnet,  le  cui  conclusioni  restano 
fondamentali,  la  p.  va  distinta  in  due  porzioni  (Colombeau 
et  al.,  1986;  Fritjofsson,  1988):  una  craniale , che  com- 
prende tutti  gli  acini  i cui  canali  si  aprono  neU’uretra  al  di 
sopra  del  piano  passante  per  il  veru  e nella  quale  è possibile 
distinguere  ghiandole  intrasfìntcrichc  (piccoli  abbozzi  a 
fondo  cieco,  situati  nella  sottomucosa  dell'uretra)  e ghian- 
dole extrasfìnteriche  (acini  di  piccole  dimensioni  ma  com- 
pleti, situati  al  margine  inferiore  dello  sfintere  liscio);  sa- 
rebbe inoltre  presente  una  porzione  caudale,  che  definisce 
l’insieme  degli  acini  i cui  canali  si  aprono  al  di  sotto  del 
piano  passante  per  il  veru  e che  comprende  anche  la  zona 
definita  intermedia,  situata  attorno  ai  canali  eiaculatori. 

Secondo  Gii  Vcmct,  la  p.  craniale  si  presenta  macrosco- 
picamente di  aspetto  compatto,  con  componente  mcscnchi- 
male  predominante  su  quella  epiteliale,  mentre  la  p.  cau- 
dale è di  aspetto  alveolare,  con  tessuto  ghiandolare  abbon- 
dante; la  natura  della  stessa  patologia  prostatica,  i caratteri 
clinici  e la  loro  evoluzione  dipendono  dalla  origine  dall'una 
o dall'altra  porzione  di  tessuto  ghiandolare. 

Secondo  AA.  più  recenti,  l'organizzazione  della  ghian- 
dola sarebbe  in  realtà  più  complessa  (McNeal,  1972)  (fig. 
1): 

a)  zona  anteriore  (o  ventrale):  è una  zona  praticamente 
priva  di  ghiandole  c costituisce  un  ponte  fìbromuscolare 
sulla  faccia  ventrale  dell'organo; 

b)  zona  di  transizione:  situata  in  vicinanza  del  margine 
distale  dello  sfintere  liscio,  con  i dotti  che  sboccano  nella 
uretra  sopramontanalc;  costituisce  il  5%  del  tessuto  ghian- 
dolare; 

c)  zona  centrale:  comprende  il  25%  della  ghiandola  ed  è 
disposta  attorno  ai  dotti  eiaculatori; 

d)  zona  periferica:  rappresenta  il  70%  del  tessuto  ghian- 
dolare, costituisce  le  regioni  laterali  e posteriori  della  ghian- 
dola; è a forma  di  imbuto  ed  avvolge  la  zona  centrale. 

La  zona  centrale  e la  zona  periferica  aprono  i loro  dotti 
nell'uretra  sottomontanalc  c nelle  immediate  vicinanze  del 
veru  montanum.  Queste  due  zone  rappresentano  la  parte 
della  p.  che  partecipa  alla  funzione  spermatica. 

Nonostante  gli  studi  più  recenti,  resta  sempre  attuale  la 
distinzione  fondamentale  della  ghiandola  prostatica  in  due 
porzioni  afferenti  rispettivamente  all’uretra  sopramonta- 
nale  e all'uretra  sottomontanale. 

Dualismo  * anatomo-patologico  » 

La  patologia  prostatica  di  più  frequente  riscontro  ha  una 
localizzazione  precisa  c costante. 

La  cosiddetta  ipertrofia  prostatica  origina  nella  zona  so- 
pramontanale  della  ghiandola  (fig.  2).  Nella  sua  genesi 
giuocano  un  ruolo  fondamentale  i fattori  ormonali,  anche 
se  è ancora  controverso  il  loro  esatto  ruolo.  L'aumento  di 
DHT  dimostrato  nel  tessuto  adenomatoso  è stato  attribuito 
ad  una  aumentata  attività  della  5-alfa-reduttasi  che  causa 
una  maggiore  produzione  di  DHT  oppure,  di  contro,  a 
una  ridotta  attività  della  3-alfa-steroidodeidrogenasi  con 
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Fìg.  1.  Le  cinque  zone  pro&tati- 
che  secondo  McNeal. 


A collo  vascicale 
B uretra  membranosa 

C vera  montanum 

veduta  antere- posteriore 
delle  cinque  zone  scomposte 


sezione  curva  A - B 
lungo  l'uretra  proetatica 
visione  da  anteriore 
a posteriore 


composizione  laterale 
delle  cinque  zone 


zona  centrale 

zona  anteriore 


conscguente  ridotta  degradazione  di  DHT.  Alcuni  ricerca- 
tori, in  base  a studi  effettuati  sui  cani,  hanno  ottenuto  un 
aumento  volumetrico  della  p.  somministrando  androstene- 
diolo  ed  estradiolo.  dimostrando  che  gli  estrogeni  posseg- 
gono un’azione  sinergica  con  gli  androgeni.  Il  meccanismo 
di  tale  azione  consisterebbe  nella  capacità,  da  parte  degli 
estrogeni,  di  aumentare  il  numero  dei  siti  recettoriali  per 
gli  androgeni  nelle  cellule  prostatiche.  Ciò  consente  agli 
androgeni  di  esprimersi  con  la  stessa  potenza  anche  in  un 
periodo,  quale  quello  senile,  in  cui  essi  vengono  prodotti  in 
minore  quantità.  Altre  teorie,  infine,  hanno  supposto  che 
l'ipertrofia  prostatica  sia  una  malattia  prevalentemente  stre- 
male, dovuta  ad  un  ritorno  alla  potenzialità  embrionale 
delle  cellule  stromali. 

Le  prostatiti  ed  il  carcinoma  della  p.  interessano  eletti- 
vamente la  zona  periferica  della  ghiandola,  ed  è ben  cono- 
sciuto il  ruolo  patogenetico  degli  androgeni  nel  determini- 
smo del  carcinoma  prostatico.  Gli  eunuchi,  infatti,  presen- 
tano una  atrofìa  della  ghiandola  e di  conseguenza  non 
sviluppano  alcuna  forma  neoplastica.  Gli  estrogeni  esogeni 
provocano  una  riduzione  di  entrambe  le  componenti  della 
ghiandola  (tessuto  ghiandolare  e tessuto  fìbromuscolare). 
Da  studi  autoptici  è stato  accertato  che  pazienti  cirrotici, 
che  hanno  un  tasso  più  elevato  di  estrogeni  endogeni  per 


Fig.  2.  Zona  di  origine  della  ipertrofia  prostatica  secondo  McNeal. 
Con  • sono  segnati  i noduli. 
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impossibilità  da  parte  del  fegato  di  metabolizzarli,  dimo- 
strano una  minore  incidenza  di  carcinoma  latente. 

Non  sembra  invece  esistere  correlazione  fra  ipertrofìa 
benigna  c carcinoma,  considerando  la  differente  localizza- 
zione delle  due  patologie  nell'ambito  del  tessuto  ghiando- 
lare prostatico. 

Bibliografia 

Coloni  beau  P.,  Dumas  J.  P. , Valleix  D.,  Descotte*  B..  Encycl. 
Méd.  Chir..  Rein-Organes  génito-urìnaires  (Paris)  18500  AIO, 
4.9.10. 

Costantini  A..  Serio  M.,  J.  Clin.  Endocrinoi  Me  lab. , 1989,  68. 
740. 

Dcbmvnc  F.  M.  !..  Thomas  C.  M.  G.,  Urol.  Ini.,  1986,  41,  407. 
Famsworth  W.  E.,  The  Prosiate , 1988,  12.  221. 

FioreUt  G..  De  Bellis  A..  Longo  A.,  Natali  A.,  Costantini  A.. 

Serio  M.  J Gin.  Endocrinoi.  Metab..  1989,  68,  740. 
Fritjofsson  A..  Kvist  U..  Ronquist  G.,  Se  and.  J.  Urol.  Nephrol. . 
1988,  107  (Suppl.),  5. 

Gravela  E.,  Oncologia  generale,  1984,  Piccin,  Padova. 

Kvist  U-.  Biòmdahl  L . , Kjellberg  S . , Lindholmer  C.,  Roomans  G. 

M..  Acta  Phvsiol.  Scand  . 1985,  124  (Suppl.  542),  389. 

McNcal  J.  E.,J.  Urol.,  1972,  107,  1008. 

Motta  M..  Serio  M-,  Hormonal  Therapy  of  Prostatic  Diseases ■ Ba- 
sic and  Clinical  Aspects.  1988.  Mediconi  Europe,  Amsterdam. 
Rosati  P.  et  ai.  Embriologia  generale.  1985,  Edi-Ermcs,  Milano. 
Rosati  P.,  Citologia- Istologia,  1987,  Edi-Ermcs.  Milano. 

Rui  H.,  Purvis  K.,  Scand.  J.  Urol.  Nephrol.,  1988,  107  (Suppl.). 

Waligora  J.,  Encycl.  Méd.  Chir.,  Rein-Organes  génito-urinaires , 
Paris,  18500  B10,  2-1983. 

Williams  D.  I.,  Chisholm  G.  D..  Scientifica  Eoundations  in  Uro- 
logy , 1976,  W.  Hcincmann  Medicai  Eoo  Ics,  London. 

CilOVAN  BATTISTA  1NUAKGIOLA,  MABCHLLO  LAMAR11NA 
MICHELE  PAVONE  MACALUSO 


PATOLOGIA 


SOMMARIO 


Prostatite  cronica  (col.  6119).  - Ipertrofia  piostatica  benigna  (col. 
6122):  Etiopatogenesi.  • Terapìa.  • Resezione  endoscopia  della 
prostata. 


Prostatite  cronica 

La  prostatite  cronica  è una  patologia  di  frequente  riscontro 
per  l'urologo,  rilcvabilc  per  lo  più  in  soggetti  giovani  ed  in 
piena  attività  sessuale.  Con  tale  termine  si  intende  una  flo- 
gosi  che,  oltre  ad  interessare  la  p.,  si  estende,  nella  gran 
parte  dei  casi,  all'uretra  cd  alle  vescicole  seminali,  per  cui 
sarebbe  più  corretto  indicarla  come  u re  tro  -p  r ostato  - ve  sci  - 
culite.  Inoltre,  pur  in  presenza  della  classica  sintomatolo- 
gia. spesso  non  sono  dimostrabili  i segni  di  flogosi,  né  è 
identificabile  l'agente  etiologico.  È stato  quindi  proposto  il 
termine  di  sindromi  prostatitiche  croniche  (s.p.c.)  per  com- 
prendere diverse  condizioni  unificate  da  un  quadro  sinto- 
matologico  pressoché  identico. 

Tale  patologia  è frequente  causa  di  ridotta  fertilità  o per- 
sino di  infertilità  (anche  sino  ai  40%  dei  casi)  con  consc- 
guenti ripercussioni  psicologiche  rilevanti. 

Nella  tab.  I è riportata  la  classificazione  ecologica  delle 
s.p.c.  che  comprende  anche  le  prostatiti  granulomatose  fra 
le  quali  relativamente  frequente  è quella  tubercolare.  Molto 
più  numerose  sono,  però,  le  prostatiti  croniche  aspccifichc. 
Va  ricordato  come,  in  una  percentuale  rilevante  di  casi, 
non  sia  possibile,  almeno  sino  a oggi,  identificare  alcun 
agente  etiologico,  pur  in  presenza  di  un  segno  inequivoca- 
bile di  flogosi,  quale  la  presenza  di  numerosi  leucociti  nel 
secreto  prostatico  o nel  seme.  Se  invece,  mancando  questo 
segno,  sono  presenti  modificazioni  obiettive  alla  palpazione 
rettale  cd  alterazioni  ecografiche,  nonché  alterazioni  del 
liquido  seminale  tipiche  della  prostatite,  viene  adoperato  il 
termine  di  prostatosi.  Esistono  pure  dei  casi  in  cui  la  com- 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  SINDROMI  PROSTA- 
ITTICHE  CRONICHE  (s.p.c.) 


1.  Batteriche  (l'agente  etiologico  viene  identificato  da  esami  col- 
turali di  routine) 

2.  Da  Chlamydia  trachomatis 

3.  Da  Ureaplasma  urealyticum 

4.  Abatteriche  (l'agente  etiologico  non  viene  identificato  da  esami 
colturali  di  routine) 

da  anaerobi 
da  Trichomonas 
da  micobattcri 
da  treponemi 
da  miceti 
da  virus 

prostatite  cosi  notila 
prostatiti  granulomatose 
prostatiti  autoimmuni 

5.  Prostatosi 

6.  Prostatodinic 


pietà  assenza  dei  tipici  segni  obicttivi  c di  laboratorio  sì 
associa  ad  una  rilevante  sintomatologia  con  le  classiche  ma- 
nifestazioni soggettive  della  prostatite  (prostatodinia)  (Fer- 
rera et  ai,  1987).  Qucst'ultima  situazione  comporta  non 
pochi  problemi,  sia  per  il  paziente  che  per  l'urologo.  In  una 
variabile  percentuale  dei  casi,  l’agente  etiologico  è costi- 
tuito da  Chlamydia  trachomatis.  Come  è noto,  la  Chla- 
mydia, spesso  associata  ad  altri  agenti  patogeni,  è respon- 
sabile di  gran  parte  delle  «uretriti  post-gonococciche».  In 
alcuni  pazienti  affetti  da  s.p.c.  può  essere  isolato  anche  un 
micoplasma,  Y Ureaplasma  urealyticum  (v.  ureaplasma 
genere*).  Esso  c capace  di  aderire  al  collctto  dello  sperma- 
tozoo e potrebbe  diminuirne  l'azione  fecondante  per  l’im- 
missione di  sostanze  tossiche. 

Risulta  facile  comprendere  come  un'infezione  prostatica 
possa  comportare  importanti  turbe  della  funzione  sessuale 
e riproduttiva.  11  secreto  prostatico  costituisce,  infatti,  circa 
il  30%  del  volume  del  liquido  seminale.  Quest'ultimo,  per 
altro,  è in  gran  parte  prodotto  dalle  vescicole  seminali  an- 
eli'esse  coinvolte,  come  si  ò detto,  nella  prostatite  cronica. 
In  corso  di  prostatiti  croniche  sono  state  evidenziate  impor- 
tanti alterazioni  biochimiche  del  liquido  seminale,  quali  au- 
mento del  pH,  diminuzione  della  densità  specifica,  ridu- 
zione delle  concentrazioni  di  zinco,  magnesio  c ac.  citrico 
e del  potere  antibatterico  prostatico.  Tali  modificazioni 
sembrano  influenzare  la  vitalità  c.  soprattutto,  la  motilità 
dei  nemaspermi  e possono  essere  perciò  causa  di  severa 
oligo-astcno5pcrmia.  con  aumento  delle  forme  immature  e 
alterazioni  morfologiche  degli  spermatozoo  La  prostatite 
cronica  potrebbe  essere  altresì  responsabile  dell’attivazione 
di  una  risposta  autoimmune  verso  i nemaspermi.  ed  è stata 
identificata  la  presenza  dì  anticorpi  antispcrmatozoi  nel  se- 
creto vaginale  di  donne  il  cui  partner  era  affetto  da  prosta- 
tite cronica. 

I.a  sintomatologia  delle  prostatiti  croniche  ò varia,  sia  per 
sede  che  per  intensità,  ed  è per  lo  più  caratterizzata  da 
sintomi  a carico  del  basso  apparato  urinario,  quali  dolore 
sovrapubico,  inguinale,  scrotale  o perineale,  bruciore  min- 
zionale  e secrezione  uretrale  mattutina.  Vi  sono  sovente 
associate  eiaculazione  dolorosa,  ridotta  libido  e talora  im- 
potenza psicogena. 

Il  quadro  obiettivo  è caratterizzato,  all'esplorazione  ret- 
tale. da  una  p.  talora  dolente,  a volte  di  volume  aumentato, 
con  superfìcie  talvolta  irregolare  e consistenza  pastosa  (per 
la  componente  edematosa)  o fibrosa  (per  la  sclerosi  inter- 
stiziale, specie  se  la  prostatite  cronica  è insorta  da  lungo 
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tempo).  Non  raramente  il  massaggio  prostatico  permette 
remissione  di  secreto  prostatico  che,  all'esame  microsco- 
pico a forte  ingrandimento  (400  x ),  dimostra  un  numero  di 
leucociti  per  campo  superiore  a 5 (Fair  e Sharer,  1986).  È 
possibile  evidenziare  anche  segni  indiretti  di  fìogosi,  quali 
la  diminuzione  dei  liposomi  e l’aumento  delle  cellule  schiu- 
mose. Raramente  si  riscontra  la  presenza  di  Trichomonas  e 
rmeeti.  che  potrebbero  rappresentare  l'agente  enologico 
responsabile.  Non  raramente  sono  evidenti  all'esame  obiet- 
tivo concomitanti  patologie  quali  balanopostiti,  stenosi  del 
meato  uretrale  esterno,  fimosi,  fìogosi  anali  ed  cmorroida- 
ric.  Esse  possono  rappresentare  la  causa  o la  conseguenza 
della  stessa  prostatite  cronica  o essere  ad  essa  casualmente 
associate. 

L'iter  diagnostico  della  prostatite  cronica  oltre  all'esame 
obiettivo  e all'esame  microscopico  del  secreto  prostatico, 
prevede  esami  colturali  per  germi  comuni,  per  Chlamydia  c 
micoplasmi.  Tutti  questi  agenti  patogeni  vanno  ricercati 
nelle  urine  (primo  e secondo  getto  nonché  dopo  massaggio 
prostatico)  c nello  sperma.  È buona  prassi  effettuare  anche 
la  ricerca  della  Chlamydia  mediante  tampone  uretrale.  È 
inoltre  opportuno  eseguire  uno  spermiogramma  dopo  5-5 
giorni  di  astinenza  sessuale.  In  casi  selezionati  può  essere 
indicata  la  ricerca  del  bacillo  tubercolare  (secondo  la  tec- 
nica di  Ziehl-Ncelscn)  c la  coltura  su  terreno  di  Pctragnani 
delle  urine  per  escludere  una  infezione  specifica.  Analoga- 
mente, le  colture  su  terreni  specifici  per  i miceti  non  sono 
effettuate  di  norma,  ma  trovano  indicazione  in  caso  di  to- 
tale negatività  degli  altri  accertamenti.  Da  un  punto  di  vista 
strumentale,  l’urofìussometria.  per  valutare  il  frequente 
ostacolo  al  deflusso  urinario,  c l’ecografìa  prostatica  trans- 
rettale  completano  Yiter  diagnosti»)  per  la  prostatite  cro- 
nica. Quest'ultimo  accertamento  assume  grande  rilevanza 
nella  diagnosi  in  quanto,  oltre  a evidenziare  alterazioni  eco- 
tomografìche  tipiche  a carico  della  p.  (quali  disomogenea 
ecogenicità.  aumento  di  volume  ed  eventuale  litiasi  prosta- 
tica associata),  consente  l’esplorazione,  con  il  rilievo  di  ca- 
ratteristici aspetti  ecografìci,  delle  vescicole  seminali  (spesso 
dilatate,  con  edema  c conscguente  evidenziazione  dei  setti), 
c l’eventuale  documentazione  di  dilatazione  del  plesso  ve- 
noso peripro&tatico  di  Santorini  ed  edema  del  collo  vcscicale 
(Di  Candio  e Mosca,  1988;  Di  Trapani  et  al. , 1988). 

La  terapia  della  prostatite  cronica  deve  distinguere  un 
trattamento  prettamente  etiologico.  qualora  sia  stato  iden- 
tificato un  agente  patogeno,  ed  una  terapia  sintomatica. 

La  terapia  antibiotica  deve  essere  effettuata  sulla  base  di 
un  antibiogramma,  considerando,  però,  solo  quei  composti 
caratterizzati  da  una  buona  diffusibilità  nel  parenchima  e 
nel  secreto  prostatico  (tetracicline,  macrolidi,  trimetoprim. 
sulfamidici,  chinoionici).  È per  altro  importante  che  essa 
venga  condotta  per  un  tempo  sufficientemente  lungo,  in 
genere  non  inferiore  a 30  giorni.  La  durata  ottimale  della 
terapia  è probabilmente  di  3 mesi.  Essa  deve  essere  effet- 
tuata anche  dalla  partner  nei  casi  in  cui  l'agente  patogeno  si 
trasmetta  con  l’attività  sessuale.  È necessaria  una  conferma 
microbiologica  dcH’awcnuta  guarigione  dall’infezione  qua- 
lora questa  sia  documentabile  ah  inilio.  La  terapia  enolo- 
gica deve  anche  comprendere  la  correzione  di  quei  fattori 
organici  che  possono  predisporre  all’infezione  prostatica 
quali,  ad  es..  la  stenosi  uretrale  o la  fimosi.  È discutibile 
(ma  da  molti  suggerita,  sulla  base  di  una  possibile  patoge- 
nesi infettiva  non  documentata)  una  terapia  antibatterica 
anche  nei  casi  di  prostatite  cronica  non  batterica,  di  pro- 
statosi c prostatodinia  (Pavone  Macaiuso  et  al.,  1984  e 
1986). 

La  terapia  sintomatica  deve  avvalersi  di  farmaci  ad  azione 
antinfiammatoria,  fluidificante  sul  secreto  prostatico  e anal- 
gesica, quando  richiesta.  Essa  deve  eventualmente  com- 


prendere una  correzione  delle  abitudini  dietetiche  c ses- 
suali del  paziente  nonché  una  psicoterapia. 

Non  si  possiede  ancora  esperienza  sufficiente  per  poter 
valutare  un  possibile  ruolo  terapeutico  dell’ipertermia  pro- 
statica, sia  nelle  prostatiti  e nelle  prostatosi,  quale  terapia 
di  supporto,  che  nelle  prostatodinie. 
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VINCENZO  SULRtTfA 
E MICHELE  PAVONE  MACAI.USO 

Ipertrofìa  prostatica  benigna 

Ettopaiogenesi 

Per  quanto  sia  stata  a lungo  oggetto  di  studio  e controver- 
sie, non  c’è,  ancor  oggi,  accordo  unanime  sulla  etiopatoge- 
nesi  dell'ipertrofia  prostatica  benigna. 

È stato  a lungo  sostenuto  il  ruolo  patogenetico  svolto 
dagli  androgeni.  per  l'osservazione  che  l'ipertrofìa  prosta- 
tica benigna  non  si  sviluppa  in  soggetti  castrati  in  età  gio- 
vanile. L'incremento  intratcssutalc  di  diidrotcstostcronc 
(DHT)  nel  tessuto  adenomatoso  rispetto  a quello  normale 
ha  rappresentato  un  ulteriore  supporlo  alla  teoria  di  una 
«sovrastimolazione  androgenica».  Numerose  sono  però  le 
critiche  che  possono  essere  mosse  ai  dati  portati  a sostegno 
di  tale  teoria.  In  primo  luogo  è stato  rilevato  che.  nei  sud- 
detti studi,  le  p.  normali  erano  state  ottenute  da  cadaveri 
sezionati  diverse  ore  dopo  la  morte  (nei  quali  il  DHT  era 
stato  parzialmente  catabolizzato)  mentre  gli  adenomi  pre- 
statici erano  sottoposti  ad  analisi  subito  dopo  l'intervento 
chirurgico.  Inoltre,  i dosaggi  intratessutali  di  DHT,  nei  sog- 
getti sani  di  controllo,  erano  stati  effettuati  sulla  ghiandola 
in  tota  o nella  porzione  periferica  piuttosto  che  nella  por- 
zione periuretrale  dove  origina  l'adenoma  (Farnsworth. 
1988). 

Altri  AA.  sostengono,  piuttosto,  che  alla  base  di  tale 
patologia  vi  sia  un’azione  sinergica  di  estrogeni  c androgeni 
basandosi  sulla  capacità  di  tale  associazione  di  determinare 
una  ipertrofia  prostatica  benigna  nei  cani. 

Nella  ipertrofia  prostatica  benigna  è stata  descritta  una 
diminuzione  dei  recettori  per  i progestinici,  ma  il  ruolo 
patogenetico  di  tali  ormoni  rimane  controverso  (Di  Silverio 
et  al. , 1986). 

Sono  infine  da  considerare  le  teorie  che  attribuiscono  un 
ruolo  ctiopatogcnctico  preminente  ad  un'alterazione  della 
complessa  interazione  tra  le  componenti  stromalc  c ghian- 
dolare del  tessuto  prostatico.  Tale  alterazione  sarebbe  me- 
diata dai  fattori  di  crescita  tessutale  (Tenniswood,  1986). 

Terapia 

Le  incertezze  sulla  ctiopatogcncsi  della  ipertrofìa  prostatica 
benigna  fanno  sì  che  non  sia  disponibile,  a oggi,  una  terapia 
causale  della  malattia.  Il  trattamento  principe  rimane,  in- 
fatti, quello  chirurgico  (endoscopia)  in  oltre  l’80%  dei 
casi).  Forme  alternative  di  terapia  sono  tuttavia  opportu- 
ne. o necessarie,  quando  il  paziente  desideri  rinviare  l’tn- 
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tervento  o le  severe  condizioni  generali  comportino  un  ri- 
schio anestesiologico  assai  elevalo. 

La  terapia  medica  dell'ipertrofìa  prostatica  benigna  è, 
almeno  finora,  un  trattamento  palliativo  che  comporta  un 
sollievo  sintomatologìa)  in  genere  modesto  e temporaneo. 
La  presenza  di  un  significativo  residuo  vescicale  post-min- 
zionalc  c di  valori  flussimctrici  ridotti  deve  suggerire  al- 
l’urologo la  necessità  di  un  intervento  disostruttivo.  È an- 
cora oggetto  di  discussione,  nonostante  la  pubblicazione  di 
alcuni  studi  randomizzati  (in  realtà  pochi  e spesso  effettuati 
con  protocolli  inadeguati  e su  scarso  numero  di  pazienti)  se 
i diversi  composti  presenti  in  commercio,  costituiti  da 
estratti  vegetali  (Serenoa  repens,  Pygeum  africanum)  o da 
sostanze  capaci  di  interferire  con  il  metabolismo  del  cole- 
sterolo (mcpartricina),  posseggano  un’azione  superiore  a 
quella  del  placebo. 

La  terapia  ormonale  dell'ipertrofìa  prostatica  benigna, 
con  il  ricorso  ad  antiandrogeni  (fiutarmele  o riprotcrone 
acetato),  ad  LH-RH  analoghi,  si  è dimostrata  capace,  in 
studi  clinici  preliminari,  di  indurre  una  riduzione  del  vo- 
lume prostatico  con  beneficio  sintomatologia)  per  il  pa- 
ziente. Tale  terapia,  a lungo  termine,  pur  adoperando  dosi 
ridotte  rispetto  a quelle  utilizzate  nel  carcinoma  prostatico, 
induce  impotenza  e può  produrre  effetti  collaterali,  per  cui 
viene  presa  in  considerazione  solo  in  casi  selezionati  (Di 
Silverio  et  al. , 1986;  Schlegel  et  al. . 1989).  Ancora  prelimi- 
nare è l’esperienza  ottenuta  con  inibitori  della  5-alfa-re- 
d ut  tasi,  che  avrebbero  il  vantaggio  di  effetti  collaterali  mo- 
desti o nulli.  Il  loro  meccanismo  d’azione  consisterebbe 
nella  capacità  di  diminuire  le  concentrazioni  intracellulari 
di  DHT.  Discusso  è anche  l’effettivo  ruolo  terapeutico  di 
farmaci  ad  azione  alfa-litica  sulla  muscolatura  del  collo  ve- 
scicale e dello  stesso  stroma  prostatico  che  sono  talora  mal 
tollerati,  per  la  loro  capacità  di  provocare  ipotensione  or- 
tostatica (Lamartina  et  al .,  1986;  Caine,  1988). 

Tra  le  terapie  alternative  all'intervento  chirurgico,  sia 
esso  cndoscopico  o a ciclo  aperto,  vanno  annoverate  la 
crioterapia,  che  oggi  trova  indicazioni  molto  limitate  dopo 
l’entusiasmo  iniziale  (Reuter,  1988),  e la  fotocoagulazione 
laser,  di  cui,  sino  a oggi,  esistono  solo  esperienze  spo- 
radiche, per  lo  più  deludenti  (Pavone  et  al.,  1989).  In  caso 
di  adenomi  ostruttivi,  ma  di  dimensioni  relativamente  mo- 
deste, sono  stati  riportati  buoni  risultati  effettuando  l’in- 
cisione della  p.  o la  distensione  dell’uretra  prostatica 
mediante  palloncino  dilatatore  (Daughtry  et  al.,  1990). 
Quest’ultimo  metodo,  benché  quasi  del  tutto  privo  di  com- 
plicanze, richiede  tuttavia  ospedalizzazione  e anestesia  spi- 
nale o generale.  I suoi  risultati  a distanza  sono  molto  mo- 
desti e quasi  tutti  i pazienti  ritornano,  entro  pochi  mesi, 
alle  condizioni  precedenti  al  trattamento.  L’applicazione  di 
una  spirale  intraprostatica  metallica,  o di  una  rete  di  acciaio 
inossidabile  mantenendo  la  pervìctà  dell'uretra  prostatica, 
consente  spesso  la  ripresa  della  minzione  in  pazienti  inope- 
rabili e rappresenta  una  valida  alternativa  all’applicazione 
del  catetere  a permanenza  con  ovvi  vantaggi  sulla  qualità  di 
vita  del  paziente.  Questi  presidi  offrono  il  vantaggio  di  una 
facile  applicazione,  in  assenza  di  severe  complicanze,  dal 
momento  che  la  spirale  può  essere  rimossa  in  qualsiasi  mo- 
mento (Montorsi  et  al..  1990). 

L'ipertermia  prostatica,  presidio  terapeutico  di  recentis- 
sima introduzione  nella  pratica  clinica,  richiede,  infine,  una 
trattazione  più  approfondita.  Essa  consiste  nell’elevazione 
della  temperatura  della  ghiandola,  per  mezzo  di  microonde 
generate  da  una  sonda  posizionata  nel  retto  o nell’uretra 
prostatica,  sino  a 42.5-43  °C.  Tale  metodica  ha  il  suo  pre- 
supposto teorico  nell»  differente  sensibilità  termica  dei  di- 
versi tessuti,  b ben  nota,  ad  es..  la  minore  resistenza  ter- 
mica delle  neoplasie  rispetto  al  tessuto  sano,  in  conse- 


guenza della  loro  ridotta  capacità  di  dissipare  il  calore,  a 
causa  della  vasoplegia  che  caratterizza  il  sistema  di  vasco- 
larizzazione tumorale.  È stata  recentemente  suggerita  la 
utilità  dell'applicazione  del  calore  nella  terapia  di  patologie 
benigne  come  l’ipertrofìa  prostatica.  Occorre  ricordare  che 
la  suddetta  temperatura,  mantenuta  per  periodi  sino  a 90 
min,  non  determina  danni  cellulari  irreversibili,  ma  solo 
effetti  aspecifici  consistenti  in  edema,  iperemia  e infiltra- 
zione parvicellulare.  Studi  clinici  preliminari  hanno  mo- 
strato risultati  di  notevole  rilievo  clinico  che  non  sono  però 
stati  confermati  da  esperienze  ulteriori.  Oggi,  l’ipertermia 
prostatica  rimane  un  presidio  (non  sempre  utile  e con  ef- 
fetti per  lo  più  temporanei,  non  del  tutto  esente  da  com- 
plicanze e talora  mal  tollerato)  che  può  essere  considerato 
solo  nei  pazienti  inoperabili  per  elevato  rischio  anestesio- 
logico (Rigatti  et  al. , 1989;  Servadio  et  al. , 1987).  È possibile 
che  l'ipertermia  transurctrale,  con  nuovi  programmi  che 
prevedono  l'elevazione  della  temperatura  a 70  X (ter- 
moterapia), determinando  una  parziale  necrosi  del  tessuto 
adenomatoso,  possa  rappresentare  un'arma  terapeutica  più 
efficace,  benché  potenzialmente  capace  di  produrre  effetti 
collaterali,  quali  la  ritenzione  acuta  d'urina.  Ancora  più 
recente  è la  cosiddetta  piroterapia  che  si  avvale  di  un’appa- 
recchiatura simile  a quella  necessaria  per  la  produzione 
delle  onde  d'urto  per  la  litotrissia  extracorporea  dei  calcoli 
renali.  In  tal  modo  sarebbe  possibile  raggiungere  entro  la 
p.  temperature  assai  elevate  (100-200  X)  senza  procedi- 
menti invasivi.  Queste  nuove  terapie  sono  ancora  speri- 
mentali e solo  un  lungo  periodo  di  osservazione  permetterà 
di  esprimere  un  chiaro,  non  preconcetto  giudizio  sulla  loro 
innocuità  e la  loro  possibile  efficacia. 

Lo  stesso  può  dirsi  per  l'aspirazione  ultrasonica  delia  p., 
che  richiede,  come  la  resezione  trasurctralc  della  p.,  una 
anestesia  spinale  o generale. 

Resezione  endoscopica  della  prostata 
La  resezione  transuretrale  della  p.  costituisce  oggi  la  tec- 
nica operatoria  a cui  si  fa  ricorso  in  oltre  l'80%  dei  casi  di 
ipertrofìa  prostatica  benigna.  Essa  rappresenta,  inoltre,  il 
metodo  di  elezione  nel  trattamento  palliativo  dell’ostru- 
zione da  carcinoma  prostatico.  L’avvento  di  tale  metodica 
ha  ridotto  il  rischio  di  mortalità  operatoria  a meno  dell'uno 
per  mille,  malgrado  l’età  spesso  avanzata  dei  pazienti.  La 
adenomectomia  a cielo  aperto  rimane  tuttora  indicata  nei 
pazienti  con  grossi  adenomi  (superiori  a 60-100  g.  secondo 
l’esperienza  dell'operatore)  o in  presenza  di  stenosi  ure- 
trali, voluminosi  calcoli  o diverticoli  vescicali,  non  trattabili 
endoscopicamente . 

L’intervento  viene  condotto,  per  via  transurctrale,  utiliz- 
zando uno  strumento  endoscopia)  operatore,  il  rcscttorc, 
fornito  di  un’ansa  diatermica  manovrabile  che  consente  di 
asportare  il  tessuto  prostatico  sotto  forma  di  numerose 
fette,  sino  ad  ottenere  la  completa  exercsi  dcU'adcnoma 
(fig.  3).  L’intervento  endoscopia)  è,  pertanto,  qualora  ben 
condotto,  altrettanto  completo  deH'intervento  chirurgico  a 
cielo  aperto.  Durante  la  resezione  transurctrale  viene  man- 
tenuta una  irrigazione  del  campo  operatorio,  con  soluzione 
iso-osmolarc  di  glieina  o mannitolo,  tale  da  permettere  una 
visione  costantemente  chiara. 

Il  ricorso  ad  una  «irrigazione  continua  a bassa  pressione»,  con 
aspirazione  costante  del  liquido  di  lavaggio,  permette  un'ulteriore 
riduzione  della  mortalità  operatoria  sino  a circa  lo  0,3%.  Tale 
metodica  riduce,  infatti,  la  durala  dell’intervento,  e di  conse- 
guenza la  perdita  ematica  intraoperatoria,  impedendo  di  dover 
interrompere  ogni  pochi  minuti  la  resezione  per  svuotare  la  ve- 
scica. Essa  rappresenta,  inoltre,  il  metodo  di  irrigazione  più  fisio- 
logico. in  quanto  evita  una  sovra  distensione  vescicale  ed  i rischi  di 
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lacerazione  della  giunzione  ccrvjco-pr estatica.  Una  bassa  pres- 
sione di  irrigazione  limita,  inoltre,  il  riassorbimento  di  liquido  da 
parte  dei  seni  venosi  che  vengono  spesso  aperti  in  corso  di  rese- 
zione cndoscopica.  L'irrigazione  continua  a bassa  pressione  può 
essere  ottenuta  sia  con  il  ricorso  ad  un  resettore  a doppio  circuito 
(che  consenta  un  contemporaneo  afflusso  e deflusso  del  liquido), 
sia  con  un  trequarti  sovrapubico  di  acciaio  inox  multiiorato.  Il 
rescttore  a doppio  circuito  (rescttore  di  Iglcsias)  ha,  però,  condotti 
di  irrigazione  di  piccola  sezione  e spesso  non  consente  un  lavaggio 
sufficientemente  rapido.  È pertanto  preferibile,  soprattutto  per  la 
resezione  di  adenomi  di  dimensioni  superiori  ai  25  g,  adottare  il 
drenaggio  sovrapubico  mediante  il  summenzionato  trequarti  di 
Reuter. 

I vantaggi  della  resezione  endoscopia  nei  confronti  dcl- 
l’intervento  a cielo  aperto  sono  già  stati,  in  parte,  illustrati. 
La  breve  durata  deirintervento.  la  possibilità  di  un'emo- 
stasi accurata  e la  mancata  apertura  della  vescica  si  tradu- 
cono nella  minor  necessità  di  emotrasfusioni.  nell'assenza 
di  dolore  postoperatorio,  nella  più  precoce  mobilizzazione, 
nell'assenza  di  fìstole  sovrapubiche  ed  in  degenza  postope- 
ratoria molto  più  breve,  in  media  pari  a 3-4  giorni. 

Le  complicanze  intra-  e postoperatorie  sono  rare  cd  in 
genere  di  scarsa  entità.  Tra  quelle  intraoperatorie  si  anno- 
verano la  perforazione  capsulare  ed  il  sanguinamene  co- 
pioso da  grossi  seni  venosi  (4%)  che  non  si  lasciano  coagu- 
lare dall'ansa  diatermica,  ma  che  in  genere  sono  facilmente 
controllati  dalla  compressione  della  loggia  prostatica  ope- 
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rata  dal  palloncino  di  un  catetere  di  Foley.  La  sindrome  da 
emodiluizione  (consistente  nel  passaggio  in  circolo  di  ele- 
vate quantità  di  liquido  «osmotico  ma  privo  di  elettroliti, 
con  conseguente  iponatriemia  e manifestazioni  cliniche  di 
edema  cerebrale , coma  c perfino  exitus  del  paziente)  è del 
tutto  scomparsa  da  quando  si  fa  ricorso  alla  resezione  tran- 
suretrale della  p.  a bassa  pressione.  Tra  le  complicanze 
postoperatorie,  le  più  comuni  sono  rappresentate  dalle  ste- 
nosi dell'uretra  o del  collo  vcscicalc.  che  incidono  in  circa  il 
3%  dei  casi.  Esse  sono  la  verosimile  conseguenza  del  trau- 
matismo intraoperatorio,  del  danno  tessutale  da  disper- 
sione di  corrente  da  parte  di  un  rescttore  difettoso,  del 
cateterismo  preoperatorio,  spesso  prolungato,  e forse  anche 
di  quello  postoperatorio.  La  emorragia  tardiva,  che  può  ma- 
nifestarsi alla  caduta  dell’escara  dalla  loggia  prostatica,  è fa- 
cilmente controllata  dal  cateterismo  ad  irrigazione  continua. 
Solo  raramente  essa  richiede  un  ricovero  per  elettrocoagu- 
lazione in  anestesia  (Reuter,  1988;  Blandy,  1985). 
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Diagnosi 

L'iter  diagnostico  nel  cancro  prostatico  è oggi  abbastanza 
ben  codificato  (Pavone  Macaiuso  el  al..  1988).  La  prima 
tappa  nella  diagnosi  consiste  nella  esplorazione  rettale.  Se 
questa  pone  in  evidenza  una  lesione  sospetta  per  eteropia- 
sia  prostatica,  la  tappa  successiva,  in  ordine  diagnostico,  è 
V ecografia  prostatica  con  sonda  transrettale.  Questa  deve 
precedere  le  manovre  bioptichc.  tanto  più  che.  se  si  di- 
spone dell'apposito  strumentario,  i prelievi  possono  essere 
notevolmente  facilitati  dalla  tecnica  ecoguidata.  Il  cancro 
della  p.  si  presenta  in  oltre  il  70%  dei  casi  come  una  lesione 
ipoecogcna  nei  confronti  del  circostante  parenchima.  Se, 
da  una  parte,  l'ecografìa  transrettale  con  sonda  radiale  con- 
sente una  migliore  definizione  dell'estensione  della  neopla- 
sia, la  sonda  lineare  risulta  necessaria  per  eseguire  la  biop- 
sia ecoguidata.  Risulta  perciò  ideale  l'associazione  delle 
due  metodiche  facendo  ricorso  ad  una  sonda  biplanare. 
L’ecografia  transuretrale  non  fornisce,  in  genere,  maggiori 
dettagli. 

Qualunque  sia  il  risultato  della  ecografìa  transattale,  il 
successivo  passo  diagnostico  è rappresentato  dalla  biopsia 
prostatica.  Questa  può  essere  eseguita  sia  per  via  transret- 
tale che  per  via  perineale  ricorrendo  a un  apposito  ago 
tagliente  (ago  di  Franklin- Vim-Silvermann  o tru-cut).  Di 
recente  sono  stati  introdotti  nella  pratica  clinica  dispositivi 
a molla  con  scatto  automatico  ( biopty-gun  o BIP)  che,  per 
la  velocità  di  esecuzione,  rendono  la  biopsia  prosiatica 
quasi  del  tutto  indolore.  Per  via  transrettale  può  anche  es- 
sere eseguito  un  citoaspirato  prostatico  con  ago  di  Franzen 
che.  con  la  collaborazione  di  un  esperto  citologo,  presenta 
una  affidabilità  prossima  a quella  della  biopsia,  oltre  al  van- 
taggio della  minor  invasività  c della  facile  ripetibilità.  La 
resezione  endoscopia  della  p.  può  costituire  un'alternativa 
alla  biopsia  prostatica  tradizionale,  fornendo  abbondante 
materiale  per  una  diagnosi  istologica,  ma  essa  è indicata 
solo  nei  pazienti  con  malattia  localmente  avanzata,  che  pre- 
sentano una  completa  ostruzione  ccrvico-urctralc  consc- 
guente alla  neoplasia  e che  devono  perciò  essere  sottoposti 
ad  un  intervento  disoMruttivo.  La  resezione  endoscopia 
della  p.  non  è indicata  nei  pazienti  con  ostruzione  di  mo- 


desta entità,  in  quanto  quest'ultima  può  risolversi  dopo  un 
breve  ciclo  di  terapia  ormonale. 

Esula  dall’obiettivo  di  questa  trattazione  un  approfondi- 
mento dell  'iter  per  un  bilancio  di  estensione,  regionale  c a 
distanza,  del  cancro  della  p.  che,  per  altro,  negli  ultimi 
anni,  non  ha  presentato  alcuna  modifica.  Va  comunque 
ricordato  come  ormai  sia  stato  abbandonato  il  ricorso  alla 
linfografia,  sostituita  dalla  T.A.C.  con  mezzo  di  contrasto  e 
dalla  linfadenectomia  di  staging  in  casi  selezionati,  cioè 
come  tappa  preliminare  alla  prostatectomia  radicale,  ove 
questa  sia  indicata.  Non  sembra  che  la  risonanza  magnetica 
nucleare  (RMN)  abbia  apportato  sensibili  vantaggi,  nei 
confronti  della  T.A.C. , nella  stadiazionc  del  carcinoma 
prostatico.  Una  trattazione  più  particolareggiata  meritano 
invece  un  marker , l’antigenc  prostatico  specifico  (PSA), 
introdotto  di  recente  nella  pratica  clinica,  c la  nuova  clas- 
sificazione TNM  del  carcinoma  prostatico,  stilata  nel  1987. 

Antigene  prostatico  specifico 

Dal  1930,  anno  in  cui  venne  identificata  da  Gutman,  la 
fosfatasi  acida  prostatica  è stata  il  marker  sierico  di  maggior 
utilità  nel  monitoraggio  dei  pazienti  affetti  da  carcinoma 
prostatico.  Essa,  però,  non  viene  prodotta  solo  dalle  cellule 
prostatichc,  ma  anche  da  altri  tessuti  (fegato,  polmone, 
testicolo,  muscolo  striato)  c ciò  comporta  un  deficit  di  spe- 
cificità con  la  conseguente  possibilità  di  risultati  falsamente 
positivi  in  soggetti  esenti  dalla  malattia.  Per  altro,  in  pa- 
zienti con  carcinoma  prostatico,  un'elevazione  della  fosfa- 
tasi acida  prostatica  si  evidenzia  solo  nelle  forme  più  avan- 
zate della  malattia  neoplastica.  Solo  nel  30-60%  di  essi  è 
possibile  infatti  rilevare  valori  elevati  al  momento  della 
prima  diagnosi.  Tali  limiti  di  sensibilità  e specificità  non 
hanno  perciò  consentito  l'utilizzazione  della  determina- 
zione della  fosfatasi  acida  prostatica  come  esame  di  scree- 
ning sulle  fasce  di  popolazione  a rischio.  La  sua  bassa  sen- 
sibilità (dal  40  al  70%  di  falsi  negativi,  secondo  le  differenti 
statistiche)  fa  sì  che  solo  in  una  parte  di  pazienti,  in  genere 
nei  casi  di  malattia  avanzata,  il  marker  possa  essere  utiliz- 
zato nel  monitoraggio  della  risposta  alla  terapia. 

Nel  1979,  Wang  et  al.  hanno  isolato  Y antigene  prostatico 
specifico  (PSA),  proteina  dal  p.  m.  di  34  kd  prodotta  solo 
dalle  cellule  prostatiche.  Malgrado  negli  anni  successivi  ci 
sia  stato  un  grande  entusiasmo  per  l'introduzione  di  questo 
nuovo  marker , oggi  il  suo  ruolo  appare  in  parte  ridimen- 
sionalo. Infatti,  pur  essendo  un  marker  tessuto-specìfico,  il 
PSA  non  ha  una  specificità  assoluta  nei  confronti  dcll'adc- 
nocarcinoma  prostatico,  in  quanto  altre  patologie  prostati- 
chc (ipertrofia  prostatica,  prostatite)  possono  comportare 
un'elevazione  del  PSA  sierico,  che  però  non  supera  la  so- 
glia di  20  ng/ml.  Valori  molto  più  elevati  sono  di  frequente 
riscontro  nel  carcinoma  prostatico  metastatico.  I valori  nor- 
mali sono  inferiori  a 4 ng/ml.  È perciò  possibile  il  rilievo  di 
falsa  positività  qualora  il  nwrker  venga  utilizzato  come 
esame  di  screening.  In  tal  senso  la  sua  utilità  non  è supe- 
riore a quella  della  fosfatasi  acida  prostatica  (Drago  et  al. , 
1989). 

L'importantissimo  valore  clinico  del  PSA  risiede,  piutto- 
sto, nella  sua  elevata  sensibilità  (50-90%)  e perciò  nel 
basso  numero  di  falsi  negativi  nei  pazienti  con  carcinoma 
prostatico.  Malgrado  i suoi  livelli  sierici,  così  come  quelli 
della  fosfatasi  acida  prostatica,  siano  in  diretta  correlazione 
con  la  massa  ncoplastica  e perciò  con  lo  stadio  della  malat- 
tia neoplastica,  anche  in  tumori  localizzati  di  piccole  di- 
mensioni (categorie  TI  e T2),  il  PSA  mantiene  una  elevata 
sensibilità  nei  confronti  della  fosfatasi  (50%  vs.  2%.)  (Vesey 
et  al. , 1990).  Ciò  permette  un  suo  uso,  nella  maggioranza 
dei  pazienti  affetti  da  carcinoma  prostatico,  nel  monitorag- 
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gjo  della  risposta  della  malattia  ncoplastica  alla  terapia,  sia 
essa  chirurgica,  radiante  o medica.  Dopo  prostatectomia 
radicale,  il  mancato  ritorno  a valori  di  normalità  del  PSA, 
dopo  2-3  settimane,  deve  far  supporre  la  persistenza  di  ma- 
lattia neoplastica.  Inoltre,  elevati  livelli  sierici  di  PSA.  in 
pazienti  con  malattia  avanzata  in  trattamento  ormonale, 
devono  essere  considerati  come  segno  prognostico  negativo 
in  quanto  indici  di  una  mancata  risposta  alla  terapia  (Bom- 
bardieri et  al.,  1989). 

Classificazione  TNM  1987 

Con  la  nuova  classificazione,  il  carcinoma  incidentale . pre- 
cedentemente definito  come  TO,  corrispondente  agli  stadi 
AI  ed  A2  della  classificazione  dell’ American  Joint  C’om- 
mittee  (AJC),  viene  riclassificato  come  Tla  c Tlb.  con  cri- 
teri analoghi  a quelli  dell'AJC,  mentre  la  categoria  TO 
viene  definita  come  assenza  di  tumore. 

Nell’ambito  della  categoria  T2  (tumore  sempre  limitato 
alla  ghiandola  prostatica)  viene  oggi  stabilita  la  suddivi- 
sione in  T2a  e T2b  in  relazione  ai  seguenti  fattori:  a)  di- 
mensione del  tumore  minore  o maggiore  di  1,5  cm;  b ) coin- 
volgimento di  un  solo  lobo  o di  entrambi  i lobi  prostatici. 

La  categoria  T3  comprende  il  tumore  prostatico  con 
sconfinamento  capsulare  (con  o senza  coinvolgimento  delle 
vescicole  seminali),  quello  che  ha  invaso  il  collo  vescicale  e 
quello  che  interessa  l*« apice  prostatico».  È presumibile  che 
gli  AA.  della  nuova  classificazione,  con  tale  definizione, 
intendessero  indicare  l’infiltrazione  dell’uretra  membra- 
nosa. È stata  proposta,  a scopo  sperimentale,  un’ulteriore 
suddivisione  della  categoria  T3  in  diversi  sottogruppi. 

La  categoria  T4  si  applica  invece  al  tumore  che  si  estende 
a strutture  circostanti  diverse  da  quelle  già  considerate 
nella  categoria  T3. 

Altra  modifica  apportata  interessa  la  categoria  N.  La  di- 
stinzione tra  le  diverse  categorie  N viene,  infatti,  operata 
solo  in  relazione  alle  dimensioni  dei  linfonodi  coinvolti  dal 
tumore,  indipendentemente  dal  numero  c dalla  mono-  o 
bilateralità.  E stata  inoltre  abolita  la  categoria  N4  che, 
nella  nuova  classificazione,  viene  definita  come  MI  lymph 
(Schroedcr  et  al.,  1988).  La  fig.  4 illustra  le  differenze  di 
categoria  T tra  la  nuova  classificazione  e la  precedente. 

Attualità  in  tema  di  terapia  del  cancro  della  prostata 

I maggiori  sforzi  degli  ultimi  anni  si  sono  accentrati  nella 
terapia  delle  forme  avanzate  di  carcinoma  prostatico,  men- 
tre rimane  pressoché  invariato  l’atteggiamento  terapeutico 


nelle  fasi  più  precoci  del  tumore  (stadi  Al-2,  Bl-2;  TNM: 
T1-T2).  È ormai  codificata  la  tecnica  di  prostatectomia  ra- 
dicale nerve  sparing , che  preserva  la  funzione  sessuale  in 
pazienti  selezionati.  Una  attenta  analisi  dei  dati  della  let- 
teratura mondiale  può  solo  evidenziare  come,  oggi,  l’atteg- 
giamento dell’urologo  nei  confronti  del  cancro  della  p.  sia 
più  aggressivo  che  in  passato,  dal  momento  che  si  tende  ad 
estendere  le  indicazioni  della  prostatectomia  radicale  a casi 
selezionati  di  carcinoma  prostatico  allo  stadio  C.  eventual- 
mente associando  la  terapia  chirurgica  ad  altre  forme  di 
trattamento  (radioterapia  o ormonoterapia).  Tale  atteggia- 
mento è confortato  dalla  possibilità  di  ottenere  guarigioni 
definitive  con  la  chirurgia,  mentre  desta  preoccupazione  il 
fatto  che.  dopo  la  radioterapia,  nonostante  la  risposta  cli- 
nica. sia  di  frequente  riscontro  la  persistenza  di  cellule  neo- 
plastiche  apparentemente  vitali.  Minore  interesse  che  in  un 
recente  passato  suscita,  invece,  la  radioterapia  interstiziale, 
per  la  dimostrazione  di  numerose  recidive  dopo  apparenti 
risposte  terapeutiche  a breve  termine. 

Le  attuali  basi  fisiopatologichc  della  terapia  ormonale  del 
carcinoma  prostatico  in  fase  avanzata  poggiano  sull’intera- 
zione a livello  molecolare  tra  gli  androgeni  ed  i relativi 
recettori  nelle  cellule  degli  organi  bersaglio.  È fondamen- 
tale l’acquisizione  che  gli  stessi  eventi  che  regolano  l’azione 
degli  androgeni  sulle  cellule  prostatiche  normali  agiscono 
anche  sulla  cellula  prostatica  cancerosa.  Ancora  oggi,  in- 
fatti, il  metodo  più  efficace  di  trattamento  del  carcinoma 
prostatico  in  fase  avanzata  rimane  la  deprivazione  andro- 
gcnica,  dal  momento  che  generalmente  le  cellule  ncopla- 
stiche  sono  ormonosensibili. 

La  terapia  ormonale  va  comunque  intesa  quale  tratta- 
mento palliativo  che  si  propone  un  controllo,  spesso  solo 
temporaneo,  della  crescita  neoplastica,  dal  momento  che 
l’estensione  del  tumore  oltre  i confini  dell’organo  impedi- 
sce qualsiasi  trattamento  radicale  a scopo  «curativo».  Lo 
obiettivo  della  deprivazione  androgenica.  che  può  essere 
ottenuta  con  diversi  metodi,  è quello  di  ottenere  una  dra- 
stica riduzione  della  concentrazione  androgenica  nelle  cel- 
lule prostatiche  al  fine  di  limitarne  la  proliferazione.  Un 
primo  metodo,  che  ancor  oggi  mantiene  la  sua  validità, 
consiste  nella  ablazione  chirurgica  della  fonte  degli  andro- 
geni. Ciò  si  applica  soltanto  all’orchiectomia.  dal  momento 
che  l’ipofisectomia  c l’adrenalectomia  sono  ormai  conside- 
rate di  scarsa  utilità.  Altro  metodo  è l’inibizione  della  pro- 
duzione degli  ormoni  ipotalamici  ed  ipofisari  che  stimolano 
la  produzione  androgenica.  la  cosiddetta  deprivazione  an- 


Fìg.  4.  Carcinoma  prostatico.  Differenze  di  categoria  T tra  la  classificazione  TNM  del  1978  (in  alio)  e quella  del  1987  (in  basso). 
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drogeniea  farmacologica.  Ciò  può  essere  ottenuto  con  l'uso 
di  estrogeni,  progcstinici,  ciproterone  acetato  ed  LH-RH 
analoghi  (Crawford,  1989). 

L'uso  di  composti  denominati  « antiandrogeni  puri  » , quali 
flutamide,  nilutamide  e Casodex®,  che  competono  con  gli 
androgeni  inibendone  il  legame  a livello  dei  siti  recettoriali 
prostatici,  realizza  una  deprivazione  androgenica  periferica. 
L'associazione  di  un  antiandrogeno  con  la  deprivazione  an- 
drogenica farmacologica  realizza  la  deprivazione  androge- 
nica totale  (Pavone  Macaiuso  et  al.,  1986). 

Non  c’è  alcuna  certezza  sino  ad  oggi  che  i composti  spe- 
rimentati in  tempi  relativamente  recenti  conducano  a risul- 
tati migliori  di  quelli  ottenuti  con  metodi  tradizionali  quali 
l’orchiectomia  o gli  estrogeni  (a  parte  la  tossicità  cardiova- 
scolare di  quest'ultimi  composti).  In  pazienti  non  sottoposti 
in  precedenza  ad  alcun  trattamento,  tutte  le  forme  succitate 
di  terapia  conducono  ad  una  regressione  obiettiva  misura- 
bile in  circa  il  50%  dei  casi.  Esse  comportano  spesso  un 
miglioramento  della  sintomatologia  ed  un  ritardo  nella  pro- 
gressione della  malattia  neoplastica,  ma  è ancora  incerto  se 
siano  capaci  di  indurre  un  aumento  di  sopravvivenza  del 
paziente.  Tuttavia  alcuni  dati  recenti  (Crawford.  1989),  se- 
condo i quali  la  terapia  combinata  con  un  analogo  LHRH 
(leuprolide)  e un  antiandrogeno  (flutamide)  determine- 
rebbe un  aumento  medio  della  sopravvivenza  di  7 mesi 
(pari  al  25%)  nei  pazienti  trattati  con  la  terapia  combinata 
rispetto  a quelli  trattati  con  il  solo  analogo  LHRH,  sem- 
brano chiaramente  suggerire  tale  possibilità.  La  scelta  di 
una  qualsiasi  modalità  di  trattamento  dipende  dalla  sua  ef- 
ficacia, dalla  sua  tossicità,  dagli  effetti  collaterali,  dall’ac- 
cettazione  del  paziente  e dal  costo,  fattore  quest'ultimo  che 
deve  essere  tenuto  in  debita  considerazione.  La  valutazione 
della  tossicità  deve  prendere  in  considerazione  gli  specifici 
fattori  di  rischio  di  ciascun  paziente,  quali  età,  peso,  per- 
formance status,  patologia  cardiovascolare  (De  Voogt  et 
al.,  1986). 

Dal  momento  che.  fino  a prova  contraria,  l'efficacia  delle 
diverse  modalità  di  trattamento  è da  considerarsi  equiva- 
lente. la  scelta  deve  dipendere  in  primo  luogo  dall'accetta- 
zione della  terapia  da  parte  del  paziente  stesso.  Il  successo 
e la  popolarità  ottenuti  dalla  prostatectomia  radicale  nene- 
sparing  dipendono  dalla  possibilità  di  preservazione  della 
funzione  sessuale  che  rappresenta  un  importante  aspetto 
della  qualità  di  vita  dei  pazienti.  Questo  stesso  aspetto  deve 
essere  preso  in  considerazione  anche  nella  terapia  medica 
delle  forme  avanzate  di  carcinoma  prostatico.  L’uso  di  an- 
tiandrogeni puri  consente  infatti  il  mantenimento  dell'at- 
tività sessuale  e non  c'è  alcuna  prova  sino  ad  oggi  che  la 
«deprivazione  androgenica  periferica»  sia  meno  efficace 
della  «deprivazione  androgenica  totale»  (Pavone  Macaiuso 
et  al.,  1990),  poiché  i succitati  risultati  di  un  gruppo  ame- 
ricano sono  in  contrasto  con  quelli  di  analoghi  studi  rando- 
mizzati  condotti  in  Europa  (Denis  et  ai,  1989).  La  grande 
variabilità  di  risposta  del  carcinoma  prostatico  alla  depri- 
vazione androgenica  sembra  essere  conseguenza  della  dif- 
ferente ormonosensibilità  della  popolazione  cellulare  ete- 
rogenea da  cui  un  tumore  è composto.  Si  distinguono 
infatti:  a)  cloni  cellulari  «androgeno-dipendenti»,  che  ri- 
chiedono la  costante  presenza  di  un  livello  critico  di  andro- 
geni per  poter  mantenere  una  attiva  proliferazione:  b)  cloni 
cellulari  «androgcno-sensibili»,  che  crescono  più  veloce- 
mente in  presenza  di  androgeni,  per  quanto  la  carenza  non 
ne  inibisca  completamente  la  crescita;  c)  cloni  cellulari  «an- 
drogeno-indipendenti»,  del  tutto  insensibili  all’azione  an- 
drogenica. Per  quanto  queste  tre  differenti  popolazioni  cel- 
lulari siano  presenti  nell’ambito  di  uno  stesso  tumore,  esse 
possono  variare  quantitam amente. 

Ciò  spiega  l'estrema  variabilità  di  risposta  del  tumore 


prostatico  alla  ablazione  androgenica.  Il  meccanismo  con 
cui  un  tumore  prostatico  raggiunge  una  condizione  di  or- 
monoresistenza  non  è tuttavia  chiaro.  Ciò  può  essere  do- 
vuto al  fatto  che  il  tumore  prostatico  si  sviluppi  ab  initio 
quale  neoplasia  policlonale,  con  una  popolazione  cellulare 
eterogenea,  o al  fatto  che  la  neoplasia  prostatica  si  sviluppi 
inizialmente  da  una  singola  cellula  androgeno-dipendentc  e 
che  con  il  tempo  si  instauri  una  condizione  di  instabilità 
genetica  che  porta  alla  genesi  di  cloni  cellulari  ormono- 
indipendenti.  Da  queste  forme  di  resistenza  alla  terapia 
ormonale  occorre  comunque  distinguere  una  «pseudo-resi- 
stenza» che  secondo  alcuni  AA.  (Labric  et  ai,  1988)  sa- 
rebbe conseguenza  di  una  aumentata  capacità  di  risposta 
delle  cellule  prostatiche  in  presenza  di  un  livello  minimo  di 
androgeni.  La  deprivazione  androgenica  totale,  in  tal  senso, 
bloccando  anche  l’azione  degli  androgeni  di  origine  surre- 
nalica.  dovrebbe  risultare  clinicamente  più  efficace  della 
modalità  classica  di  deprivazione  androgenica.  Studi  clinici 
controllati  non  hanno  però  univocamente  confermato  fi- 
nora tale  ipotesi. 

La  scarsa  conoscenza  dei  complessi  meccanismi  con  cui  si 
instaura  una  resistenza  al  trattamento  ormonale,  è senza 
dubbio  un  punto  critico  nella  strategia  terapeutica  del  car- 
cinoma prostatico.  Se  è vero  che  una  risposta  al  tratta- 
mento ormonale,  intesa  quale  regressione  o stabilizzazione 
della  malattia,  viene  osservata  nel  60-80%  dei  pazienti  con 
carcinoma  prostatico  non  pretrattato,  occorre  anche  consi- 
derare che  il  20-40%  di  essi  non  risponde  ab  initio  all’or- 
monoterapia. Oltretutto,  il  30-60%  dei  pazienti  che  mo- 
strano inizialmente  una  risposta  positiva,  manifesta  una 
progressione  neoplastica  entro  un  periodo  compreso  tra 
i 6 mesi  e i 2 anni  c il  50%  di  essi  viene  a morte  entro  6 
mesi. 

Non  sono  ancora  disponibili  studi  randomizzati  che  di- 
mostrino, nel  carcinoma  non  ormonoresponsivo,  l'utilità  di 
un  blocco  della  produzione  surrenalica  di  androgeni  con 
farmaci  quali  l'aminoglutc timide  ed  il  kctoconazolo. 

L’estramustina  fosfato  (EMP)  è un’associazione  di  un 
estrogeno  c una  mostarda  azotata,  il  cui  meccanismo  di 
azione  sembra  non  essere  solo  quello  ormonale;  essa  agi- 
rebbe infatti  anche  tramite  un’azione  antiproli ferativa  per 
interazione  con  le  strutture  del  fuso  mitotico.  La  tossicità 
cardiovascolare,  legata  alla  sua  componente  cstrogcnica, 
ne  ha  recentemente  limitato  l'uso  quale  terapia  di  prima 
istanza,  anche  se  diverse  esperienze  sembrano  dimostrarne 
in  tali  casi  una  buona  efficacia  (Johansson  et  al.,  1988), 
Essa  rimane  uno  degli  agenti  più  utilizzati  nella  terapia  del 
carcinoma  non  ormo  noresponsivo,  con  una  percentuale  di 
risposta  prossima  al  20%  dei  casi  (Murphy  et  ai,  1983). 

I risultati  ottenuti  con  la  chemioterapia  sistemica  nel  car- 
cinoma prostatico  non  ormonorcaponsivo  sono,  sino  ad 
oggi,  alquanto  deludenti.  Ciclofosfamide,  5-fluorouracile, 
doxorubicina  e mitomicina  C sono  stati  ritenuti  gli  antibla- 
stici più  efficaci,  con  una  percentuale  di  risposte  obiettive 
compresa  tra  il  7 ed  il  29%  (Stoter  et  ai,  1988:  Jones, 
1988).  La  polichcmiotcrapia  non  sembra  apportare  risultati 
migliori  pur  determinando  un  considerevole  incremento 
della  tossicità  (Murphy  et  ai,  1988).  Tuttora  in  fase  di  va- 
lutazione è la  possibile  efficacia  della  4-cpirubicina  che,  per 
la  sua  minore  cardiotossicità  rispetto  alla  doxorubicina, 
consentirebbe,  in  pazienti  anziani,  spesso  defedati  e con 
patologia  cardiovascolare  (possibile  conseguenza  della 
stessa  terapia  ormonale),  il  raggiungimento  di  dosi  terapeu- 
ticamente utili  (Daricello  et  ai,  1990).  specie  sul  piano  sin- 
tomatologico. 

Teoricamente,  il  trattamento  più  efficace  dovrebbe  risul- 
tare quello  più  precoce  e completo,  cioè  l'ormonoterapia 
associata  alla  chemioterapia.  Questo  principio  sembra  tro- 
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vare  appoggio  in  alcuni  dati  sperimentali,  ma  non  è stato 
ancora  confermato  da  attendibili  studi  clinici.  L’associa- 
zione della  cidofosfamide  alla  ormonoterapia  convenzio- 
nale non  sembra  migliorarne  i risultati,  ma  produce  addi- 
zionale tossidtà  (Kan  et  ai,  1984).  L’associazione  fra  or- 
monoterapia e chemioterapia  è ancora  da  considerarsi  in 
fase  sperimentale. 
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Introd  azione 

Gli  enzimi  deputati  all’idrolisi  dei  legami  peptidici.  ovvero 
coinvolti  nella  degradazione  delle  proteine  (v.),  sono  cono- 
sciuti come  proteasi  o pep ridasi  (EC  3.4).  Fra  le  p.  è pos- 
sibile distinguere  due  classi  di  enzimi:  le  proteinasì,  o en- 
dopepridasi  (EC  3.4.21-99),  in  grado  di  idrolizzare  i legami 
peptidici  fra  aminoacidi  (v.)  che  non  siano  in  posizione  C- 
o N-terminaie  nei  peptidi  e nelle  proteine,  e le  esopepridasi 
(EC  3.4.11*19)  in  grado  di  idrolizzare  i legami  peptidici  in 
cui  siano  coinvolti  gli  aminoacidi  di  posizione  C-  o N-tcr- 
minale. 

Le  p.  sono  classificate  anche  in  base  alla  natura  dei  resi- 
dui aminoacidici.  c degli  eventuali  centri  metallici,  presenti 
nel  sito  attivo,  e/o  alla  loro  specificità. 

Le  proteinasi  sono  ordinate  in  quattro  classi;  nell'ambito 
di  queste  quattro  classi  si  distinguono  cinque  famiglie.  Cia- 
scuna famiglia  di  enzimi  presenta  un  caratteristico  insieme 
di  residui  aminoacidici  (e  talvolta  di  centri  metallici),  es- 
senziali dal  punto  di  vista  funzionale,  disposti  in  una  ben 
definita  configurazione  a formare  il  sito  attivo  (tab.  I).  In 
genere,  invece,  le  csopcptidasi  sono  classificate  sulla  base 
della  loro  specificità  (tab.  II). 

Le  p.  sono  generalmente  sintetizzate  come  precursori 
biologicamente  inattivi;  queste  forme  (dette  proenzimi  o 
zimogeni)  acquistano  le  proprietà  catalitiche  tipiche  della 
molecola  attiva  mediante  modificazioni  post-traduzionali 
indotte  da  enzimi  specifici. 

Prìncipi  del  riconoscimento 

Le  p , e i relativi  zimogeni,  interagiscono  con  i substrati  e 
gli  inibitori  a livello  del  sito  attivo  e dei  subsiti  di  ricono- 
scimento ad  esso  adiacenti.  In  particolare,  il  residuo  ami- 
noacidico  il  cui  gruppo  carbossilico  partecipa  al  legame  pcp- 
tidico  potenzialmente  scindibile  del  substrato  o dell’inibi- 
tore.  trova  la  propria  complementarietà  nel  subsito  di 
riconoscimento  primario  S, . e il  residuo  aminoacidico  il  cui 
gruppo  aminico  partecipa  al  legame  pcptidico  potenzial- 
mente scindibile,  trova  alloggiamento  nel  subsito  di  ricono- 
scimento primario  S,\ 

I residui  aminoacidici  adiacenti,  non  direttamente  coin- 
volti nel  legame  pcptidico  potenzialmente  scindibile,  pos- 
sono trovare  la  loro  complementarietà  nei  subsiti  di  speci- 
ficità secondari:  questi  sono  indicati  come  S„  ...  S2  se  situati 
dalla  parte  dcll'aini noacido  N -termi naie,  c Sj  ...  S„‘  se  adia- 
centi all’aminoacido  C-terminale.  Il  diverso  grado  di  com- 
plementarietà fra  i subsiti  di  specificità  del  (pro)enzima 
(S„  ...  S2,  S,  - S,\  S2‘...  S„')  e i residui  aminoacidici  ad 
essi  corrispondenti  (P,,  ...  P:.  P,  - P,'.  P;'...  P„')  del  su- 
bstrato o dcH’inibitorc,  è alla  base  del  diverso  grado  di 
specificità  fra  le  (macro)molecole  considerate  (fig.  1).  Il 
sistema  trombina-irudina  è l'unica  eccezione  nota  a tale 
schematismo. 

II  coinvolgimento  di  più  siti  di  interazione  fra  i 
(pro)enzimi  e i substrati  o gli  inibitori  macromolecolari  im- 
plica che  i meccanismi  di  riconoscimento  e di  legame  che 
portano  alla  formazione  degli  addotti  enzima:  substrato  cd 
enzima:  inibitore  non  siano  eventi  semplici.  Tali  processi  si 
possono  descrivere  come  l’insieme  di  singoli  eventi  (risol- 
vibili temporalmente  dal  punto  di  vista  cinetico),  a ciascuno 
dei  quali  è associata  una  frazione  dell’energia  libera  globale 
propria  dell'intero  processo.  Viceversa,  i meccanismi  di  ri- 
conoscimento e di  complessazione  che  portano  alla  forma- 
zione degli  addotti  dei  (pro)cnzimi  con  substrati  e inibitori 
a carattere  monofunzionalc  (cioè  con  leganti  che  occupano 
soltanto  il  subsito  di  riconoscimento  primario  S,),  sono  ge- 
neralmente eventi  semplici  descrivibili  secondo  il  meccani- 
smo del  tutto  o nulla'. 
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TAB.  1.  CARATTERI  DELLE  FAMIGLIE  DELLE  PROTEINAS1 


Famiglia 


Enzima  caraneristico  Componenti  dd  sito  catalitico 


Protcinasi  a scrina  1 

Chimotripsina 

Asp""-’  His"  Scr"" 

Protcinasi  a scrina  II 

Subritisina 

Asp’:  Ser11 

Protesasi  a cisteina 

Papaina 

Asp1*  Cys3 

Protcinasi  aspartiche 

! Pepsina 

Asp“  Asp:1' 

Metallo-proteinasi 

Termoiisina 

Zn  Oto"  HisB1 

TAB.  II.  CARATTERI  DELLE  FAMIGLIE  DELLE  ESOPEPTIDASI 


Famiglia 

Enzima  caratteristico 

Proprietà  catalitìrhe 

«•aminoacilpeptidilidrolasi 

Aminopeptidasi 

Catalizzano  l'idrolisi,  dai  substrati,  dell'ano- 
noacido  in  posizione  N-terminaJc 

Dipeptidilidrolasi 

Camosinasi 

Catalizzano  l'idrolisi  dei  di  pepi  idi 

Dipepudilpeptidilidrolasi 

Catepsina  C 

Catalizzano  l'idrolisi,  dai  substrati,  del  dipep- 
tide  iti  posizione  N- terminale 

Peptidildipeptidilidrolasi 

Angiotensin  corn  er ting  enzyme 

Catalizzano  l'idrolisi,  dai  substrati,  del  dipep- 
tide  in  posizione  C-tcrmmale 

Carbossipcptidasi  a scrina 

Catepsina  A 

Catalizzano  l'idrolisi,  dai  substrati,  dell'ano- 
noacido  in  posizione  C-tcrminalc 

Me  tallo-carbossipept  idasi 

Carbossipeptidasi  A 

Catalizzano  l'idrolisi,  dai  substrati,  dell'ano- 
noacido  in  posizione  C-tcrminale 

Carbossipcptidasi  a cisteina 

Catepsina  B: 

Catalizzano  l’idrolisi,  dai  substrati,  dell'ano- 
noacido  in  posizione  C-terminalc 

Omcgapcptidasi 

Carbossiamidasi 

Catalizzano  l'idrolisi,  dai  substrati,  dell'aini- 
noactdo  in  posizione  N-  o C'-lcrminalc, 
modificato  chimicamente 

Meccanismo  catalitico 

Indipendentemente  dalla  natura  dei  residui  aminoacidici 
presenti  nel  sito  attivo,  il  meccanismo  catalitico  minimo  in 
grado  di  descrivere  razione  delle  p.  consiste  di  tre  stadi 
successivi:  1)  la  formazione  del  complesso  reversibile  en- 
zima: substrato  (E:S)  a partire  dall'enzima  c dal  substrato 
(E  cd  S,  rispettivamente);  2)  il  successivo  processo  di  tra- 
sformazione del  complesso  E:S  in  uno  o più  intermedi  ca- 
talitici transienti  enzima: substrato  do  enzima: prodotti 
(E:X),  contemporaneamente  alla  dissociazione  del  primo 
prodotto  (P,).  che  corrisponde  alla  porzione  della  molecola 
il  cui  gruppo  aminico  era  coinvolto  nel  legame  peptidico;  e 
3)  il  successivo  processo  di  dissociazione  della  parte  residua 
del  substrato,  quale  secondo  prodotto  (P2),  dall'enzima. 


che  torna  di  nuovo  libero  per  intraprendere,  in  presenza  di 
substrato,  un  nuovo  ciclo  catalitico  (schema  I): 

K*  k*2  k+J 

E + S E:S  ->  E:X  E+  P:  (I) 

+ 

P, 

I parametri  che  caratterizzano  il  meccanismo  catalitico  mi- 
nimo a tre  stadi  delle  p.  sono:  1)  la  costante  K*.  che 
descrive,  dal  punto  di  vista  termodinamico,  la  formazione 
del  complesso  E:S  a partire  da  E e da  S;  2)  la  costante  k.  2, 
che  descrive,  dal  punto  di  vista  cinetico,  la  formazione  del- 
l'intermedio E:X.  a partire  dal  complesso  E:S,  c la  dis- 
sociazione del  prodotto  P,;  3)  la  costante  k,3,  che  de- 


_r 


terminale  SUBSTRATO  o INIBITORE  C-terminale 


r]Snj  * l^2p“lS1]_Ì-[S2j-^lS2j  * &n 


(PRO)ENZIMA 


Fig.  1.  Rappresentazione  sche- 
matica dell'arca  di  contatto  fra 
il  (pro)enzima  c il  substrato  ov- 
vero ('inibitore.  In  particolare,  i 
residui  aminoacidici  del  sub- 
strato odeirinibitorc (P.  ...  P0') 
interagiscono  selettivamente  con 
i subsiti  di  riconoscimento  del 
(oro  (-enzima  (S,  ...  S ).  La 
freccia  indica  il  legame  (in  posi- 
zione Pi  - Pj’)  potenzialmente 
scindibile  da  parte  del  (prò)- 
enzima.  l.a  reciproca  comple- 
mentarietà del  ( prò (enzima  con 
il  substrato  o l'inibiture  è il  pre- 
supposto primo  della  specificità 
fra  le  (macro)molccole.  ( Modi- 
ficata di i I.  Schechter,  A.  Ber- 
ger,  /V 67). 
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scrive,  dal  punto  di  vista  cinetico,  la  dissociazione  del 
complesso  E:X;  4)  la  costante  Km,  detta  costante  di  Mi - 
chaelis  [=  (K,  • k+  3)/(k+  2 + k+  5)]  che  descrive,  dal  pun- 
to di  vista  termodinamico,  l'affinità  apparente  del  sub- 
strato per  l'enzima;  c 5)  la  costante  catalitica  k^t 
[-  (k+  2 • k+j)/(k4  2 + k+J),  o V^,  velocità  massima ] che 
indica  il  numero  di  moli  di  substrato  idrolizzate  da  una 
concentrazione  nota  dell'enzima  (ad  cs.  1 pA/)  nell'unità  di 
tempo  (ad  cs.  1 s),  in  presenza  di  una  concentrazione  di 
substrato  ((S])  che  satura  l'enzima  ([S]  *>  Km). 

Modulazione  dell'attività  catalitica 

L'attività  catalitica  delle  p.  è modulata  dall’interazione  con 
molecole  di  diversa  natura  chimica  ( inibitori  ed  attivatori) 
sia  a livello  del  centro  attivo  dell'enzima  sia  a livello  di  siti 
specifici  ad  esso  correlati  funzionalmente. 

Fra  le  molecole  che  modulano  l’attività  catalitica  delle 
p.,  rivestono  particolare  importanza,  anche  per  la  loro  am- 
pia diffusione  in  natura,  gli  inibitori  (I)  che  interagiscono 
con  il  centro  attivo  dell'enzima  (E)  controllando  in  tal 
modo  l'attività,  mediante  competizione  diretta  con  il  sub- 
strato. L’interazione  di  queste  molecole  con  le  p.  è descri- 
vibile secondo  un  meccanismo  minimo  non  dissimile  da 
quello  catalitico  (schema  1).  Infatti,  tale  processo  è carat- 
terizzato dalla  formazione  di  complessi  del  tipo  E:S  o E:X 
(E:I),  tutti  con  scarsa  tendenza  a dissociare.  Pertanto,  gli 
inibitori  possono  essere  considerati  substrati  il  cui  valore  di 
kn,  sia  «infinitamente»  piccolo.  Sono  viceversa  poco  note 
le  molecole  in  grado  di  attivare  gli  enzimi  proteolitici  me- 
diante interazione  diretta  con  il  centro  attivo. 

Gli  inibitori  e gli  attivatori  che  non  interagiscono  con  il 
centro  attivo  delle  p.  espletano  la  loro  azione  indiretta- 
mente, modificando  probabilmente  la  geometria  del  sito 
catalitico  e/o  dei  subsiti  di  riconoscimento  dell’enzima,  e 
quindi  l'attività  catalitica:  tali  molecole  sono  anche  note 
come  effettori  allosterici.  Fra  le  molecole  in  grado  di  atti- 
vare gli  enzimi  proteolitici.  si  può  ricordare  l’ATP  che  mi- 
gliora l’attività  catalitica  di  numerose  p.  isolate  dal  muscolo 
scheletrico,  dal  fegato  e da  altri  organi  e tessuti.  In  parti- 
colare, i reticolociti  contengono  una  proteinasi  ATP-dipcn- 
dente  che,  in  concerto  con  l’ubichinina,  catalizza  il  meta- 
bolismo proteico  intracellulare. 

L'inibizione  e l'attivazione  delle  p.  può  aver  luogo  anche 
mediante  modificazioni  post-traduzionali  della  macromole- 
cola, quali:  1)  la  frammentazione  selettiva;  2)  la  fosforila- 
zione,  la  glicosilazione  (v.*)  e la  metilazione  di  residui  ami- 
noacidici;  e 3)  l'ossidazione  e la  riduzione  dei  residui  ami- 
noacidici  solforati. 

Proteinasi  a scrina 

Le  proteinasi  a serina  (EC  3.4.21)  rappresentano  il  gruppo 
più  numeroso  delle  endopeptidasi.  In  particolare,  gli  en- 
zimi subtilisina-simili  sono  presenti  soltanto  nei  batteri, 
mentre  quelli  chimotripsina- simili  sono  stati  isolati  sia  nei 
microrganismi  procarioti  che  in  quelli  cucarioti,  nelle  piante 
c negli  animali.  Le  proteinasi  a serina  di  specie  diverse 
differiscono  essenzialmente  per  l’estensione  della  regione 
N-terminale  dei  relativi  proenzimi. 

L'attivazione  degli  enzimi  a scrina  a partire  dai  relativi 
zimogeni  avviene  per  idrolisi  di  un  frammento  più  o meno 
esteso  della  porzione  N-terminale.  Tale  dominio  può  pre- 
sentare funzioni  proprie  quali  la  possibilità  di  legare  ioni 
calcio,  come  osservato  in  taluni  (pro)cnzimi  coinvolti  nei 
processi  di  coagulazione  e di  fibrinolisi.  La  porzione  N- 
terminale  neoformata  interagisce  con  il  sito  specifico  pre- 
sente nel  dominio  di  attivazione  dell'enzima,  induccndone 
la  conformazione  attiva. 
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Tutte  le  proteinasi  a serina  presentano  a livello  del  sito 
attivo  un  residuo  di  serina  indispensabile  perché  l'enzima 
esplichi  la  sua  attività.  A tale  residuo  sono  funzionalmente 
correlati,  mediante  legami  idrogeno,  un  residuo  di  istidina 
e uno  di  ac.  aspartico;  questi  tre  residui  aminoacidici  for- 
mano la  cosiddetta  'triade  catalitica'  (peraltro,  il  ruolo  ca- 
talitico svolto  dal  residuo  di  ac.  aspartico  potrebbe  non 
essere  sempre  essenziale). 

L'evento  catalitico  tipico  delle  proteinasi  a serina  è ca- 
ratterizzato da  almeno  tre  fasi:  1)  inizialmente  il  gruppo 
ossidrilico  del  residuo  di  serina  presente  nel  sito  attivo  lega 
l'atomo  di  carbonio  carbonili»)  del  residuo  P,  del  substrato, 
assistito  dal  residuo  di  istidina  che  opera  come  base:  ciò 
comporta  la  formazione  di  un  intermedio  tetraedrico  labile 
e di  uno  ione  imidazolato;  quindi,  2)  l'intermedio  si  disso- 
cia dando  luogo  ad  un  transiente  acilato  e al  rilascio  del 
primo  prodotto  (P,);  infine,  3)  Tacile  si  dissoda,  rifor- 
mando il  gruppo  ossidrilico  del  residuo  di  serina  e libe- 
rando il  secondo  prodotto  (P2). 

L'attività  catalitica  delle  proteinasi  a serina  è ottimale  a 
valori  di  pH  fisiologici  (debolmente  alcalini),  e general- 
mente non  richiede  la  presenza  di  attivatori;  pertanto,  tali 
enzimi  risentono  essenzialmente  dell’effetto  dei  soli  inibi- 
tori. 

La  specificità  delle  proteinasi  a serina  riflette  principal- 
mente le  interazioni  enzima  : substrato  ed  enzima:  inibitore 
che  hanno  luogo  a livello  del  subsito  di  riconosdmento  S, 
(S,  : P,)  (fig.  1).  I subsiti  di  riconoscimento  adiacenti 
(Sn ...  Sj  e Sj’  ...  SB')  partecipano  alla  modulazione  della 
spedfìdtà  verso  il  substrato  degli  enzimi  con  la  medesima 
specifidtà  primaria.  In  particolare,  le  proteinasi  tripsina- 
simili riconoscono  preferenzialmente  i residui  di  arginina  e 
lisina  in  posizione  P,  dei  potenziali  substrati  o inibitori. 
Viceversa,  gli  enzimi  chimotripsina-,  elastasi-  e subtilisina- 
simili  interagiscono  con  i residui  aminoaddid  con  carattere 
aromatico  e alifatico. 

Le  proteinasi  a scrina  partcdpano  a numerosi  processi 
sia  fisiologia  (quali  la  digestione,  la  coagulazione  del  san- 
gue, la  fibrinolisi,  la  fertilizzazione,  il  rilasdo  di  peptidi 
biologicamente  attivi)  che  patologia  (quali  l'enfisema  pol- 
monare e la  pancreatite  acuta  emorragica).  Inoltre,  le  pro- 
teinasi a serina  sono  coinvolte  nell'invasione  neoplastica, 
nelle  patologie  di  origine  virale  c nell’infìammazione.  È 
rilevante  osservare  che,  onde  modulare  l’attività  delle  pro- 
teinasi a scrina  ed  evitarne  gli  effetti  indesiderati,  il  10% 
delle  proteine  piasmatiche  è rappresentato  fisiologicamente 
da  inibitori  specifici.  Taluni  inibitori  naturali  e di  sintesi, 
fra  cui  ì'aprotinina  (Trasylol®)  c il  Foy*  trovano  puntuale 
uso  nella  terapia  di  eventi  patologia  in  cui  sono  ampia- 
mente coinvolti  i (pro)cnzimi  a serina.  Fra  gii  inibitori  delle 
proteinasi  a scrina  è opportuno  ricordare  gli  organofosfati 
(v.  organofosforici  estf.ri,  X,  1867)  ampiamente  utilizzati 
come  aggressivi  chimici  (v.,  I,  918)  per  uso  bellico  (Sarin® 
c Tabun®)  e come  pcstiddi  (Parathion*). 

Proteinasi  a cisteina 

Le  proteinasi  a cisteina  (EC  3.4.22)  sono  presenti  nei  bat- 
teri, nei  microrganismi  eucarioti,  nelle  piante  e negli  ani- 
mali. Tali  enzimi  appartengono  a quattro,  o forse  più,  su- 
perfamiglie. 

Sebbene  le  proteinasi  a dsteina  siano  ampiamente  dif- 
fuse, la  maggior  parte  delle  informazioni  inerenti  tali  en- 
zimi si  riferisce  alla  papaina , presente  nel  lattice  della  pa- 
paia ( Carica  papaia).  La  papaina  è l'enzima  più  studiato 
della  propria  superfamiglia.  a cui  appartengono  la  maggior 
parte  delle  proteinasi  a dsteina  note.  Tale  enzima  è omo- 
logo alle  proteinasi  vacuolari  dei  protozoi  e alle  catepsine 
lisosomali  B,.  H,  L c S dei  mammiferi.  Le  proteinasi  a 
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cisteina  vengono  attivate  dai  relativi  precursori  principal- 
mente mediante  riduzione  di  un  ponte  disolfuro  con  la  con- 
seguente disponibilità  del  residuo  aminoacidico  di  cisteina 
cataliticamente  attivo. 

Negli  invertebrali  e nei  vertebrati,  sono  state  isolate  nu- 
merose proteinasi  a cisteina  calciodipendenti  di  origine  ci- 
toplasmatica. Tali  endoproteasi,  dette  calpaine , richiedono 
concentrazioni  diverse  di  ioni  calcio  per  espletare  la  propria 
attività  c sono  caratterizzate  da  diversa  specificità  verso  i 
substrati  proteici.  Peraltro,  queste  proteinasi  sono  tutte  co- 
stituite da  due  subunità  di  massa  molecolare  pari  a 30.000  e 
80.000.  11  residuo  di  cisteina  cataliticamente  attivo  e i siti  di 
legame  degli  ioni  calcio  sono  localizzati  nella  subunità  con 
massa  molecolare  80.000.  In  particolare,  gli  ioni  calcio 
espletano  una  funzione  modulatrice  che  si  concretizza,  non 
già  partecipando  direttamente  all'atto  catalitico  (come 
l’atomo  di  zinco  presente  nelle  metallo-proteinasi).  ma  mo- 
dificando la  conformazione  del  centro  attivo. 

Alle  proteinasi  a cisteina  appartengono  anche  la  clostri- 
paina  (presente  nel  Clostridium  histolyticum),  nonché  nu- 
merosi enzimi  di  origine  virale  (quali  le  proteinasi  dei  po- 
lio virus). 

Le  proteinasi  a cisteina  presentano  a livello  del  silo  at- 
tivo un  residuo  di  cisterna  indispensabile  perché  si  esplichi 
l'attività  catalitica;  a tale  residuo  è correlato  funzional- 
mente (e  strutturalmente  mediante  un  legame  idrogeno)  un 
residuo  imidazolico:  questi  due  residui  formano  la  cosid- 
detta “diade  catalitica". 

Il  meccanismo  d'azione  delle  proteinasi  a cisteina  è si- 
mile a quello  delle  proteinasi  a serina:  la  maggiore  diffe- 
renza risiede  nella  natura  dell'acile  intermedio  rappresen- 
tato da  un  tiocstcre. 

L'attività  catalitica  delle  proteinasi  a cisteina  si  esplica  in 
un  intervallo  di  pH  piuttosto  ampio  (da  5 a 9).  Tale  azione 
risente  dell'effetto  dei  composti  in  grado  di  reagire  con  il 
residuo  di  cisteina  cataliticamente  attivo,  inattivando  l’en- 
zima, c,  per  le  proteinasi  sensibili,  degli  ioni  calcio. 

La  specificità  della  papaina.  c delle  altre  proteinasi 
a cisteina.  verso  substrati  e inibitori  naturali  e di  sintesi, 
è modulata  principalmente  non  già  dalle  interazioni  enzi- 
ma : substrato  ed  enzima  : inibitore  che  hanno  luogo  a livello 
del  subsito  di  riconoscimento  primario  S,,  ma  da  quelle  che 
hanno  luogo  a livello  dei  subsiti  di  riconoscimento  secon- 
dari. In  particolare,  il  subsilo  secondario  & (SX:P:)  ricono- 
sce preferenzialmente  un  residuo  di  fenilalanina. 

Proteinasi  aspartiche 

Le  proteinasi  aspartiche  (EC  3.4.23)  sono  presenti  princi- 
palmente negli  organismi  eucarioti.  Tali  enzimi  sono  pre- 
senti sia  a livello  intracellulare  ( catepsina  D)  che  extracel- 
lulare (pepsina).  La  proteinasi  modello  per  tale  classe  di 
enzimi  è la  pepsina  (v..  XI,  1506;  v.  anche:  stomaco).  Le 
proteinasi  aspartiche  gastriche  sono  sccrctc  in  forma  di  zi- 
mogeni, e vengono  attivate  per  effetto  dell'idrolisi  enzima- 
tica di  una  porzione  della  catena  proteica  della  regione 
N-tcrminale,  con  un  meccanismo  non  dissimile  da  quello  di 
attivazione  delle  proteinasi  a scrina. 

Il  sito  attivo  delle  proteinasi  aspartiche  presenta  due  re- 
sidui di  ac.  aspartico.  Il  meccanismo  catalitico  delle  protei- 
nasi aspartiche  non  sembra  essere  caratterizzato  dalla  pre- 
senza di  intermedi,  quali  Tacil-cnzima  c ramino-enzima; 
ciò  non  sorprende  in  quanto  il  gruppo  carbossilico  non  è un 
potente  nuclcofilo. 

L’attività  catalitica  delle  proteinasi  aspartiche  è general- 
mente ottimale  a valori  di  pH  acidi  (da  3.5  a 5.5);  fra  le 
poche  eccezioni  si  ricorda  la  renino  (v..  XIII.  635;  v.  reni- 
na-anoiotensina-aloosteronb,  si-srpMA,  XIII.  639)  che 


presenta  proprietà  catalitiche  ottimali  attorno  alla  neutra- 
lità. L'attività  catalitica  delle  proteinasi  aspartiche  è gene- 
ralmente inibita  dai  reagenti  dei  gruppi  carbossili^  e da 
composti  specifici,  quali  la  pepstatina  e la  statina,  questi 
ultimi  inibitori  determinano  rilevanti  effetti  biologici  a se- 
guito dell'interazione  specifica  con  la  catepsina  D c con  la 
renino. 

Le  proteinasi  aspartiche  idrolizzano  preferenzialmente  i 
legami  peptidici  formati  da  aminoacidi  aromatici  quali  la 
fenilalanina  e la  tirosina;  i legami  peptidici  formali  dalla 
unione  della  lisina  c di  un  aminoacido  aromatico  sono  idro- 
lizzati da  enzimi  di  origine  fungina.  Ambedue  i subsiti  di 
specificità  primaria  (P,  e P/)  svolgono  un  ruolo  determi- 
nante nel  riconoscimento  del  substrato  da  parte  delle  pro- 
teinasi aspartiche;  ciò  implica  che  i substrati  cromogenici  di 
sintesi  non  costituiti  da  due  aminoacidi  (quali  le  p-nitroa- 
nilidi  degli  aminoacidi)  non  siano  generalmente  idrolizzati 
da  tali  enzimi.  Inoltre,  la  lunghezza  della  catena  peptidica 
del  substrato  da  idrolizzare  è un  determinante  essenziale 
nel  riconoscimento  con  l'enzima;  in  particolare,  la  pepsina 
A idrolizza  anche  i dipeptidi,  mentre  la  catepsina  D idro- 
lizza i substrati  formati  da  almeno  sei  o sette  aminoacidi. 
Infine,  la  c.himosina  e la  renino  idrolizzano,  rispettiva- 
mente. la  caseina  e l'angiotensinogeno  a livello  di  pochi  siti 
specifici. 

Alla  classe  delle  proteinasi  aspartiche  appartengono 
anche  la  peniciilopepsina , di  origine  batterica,  e gli  enzimi, 
di  origine  virale,  coinvolti  ncll'infcttività  dei  virus  respon- 
sabili della  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  della 
specie  umana  (HIV-1  e HIV-2;  v.  sindrome  da  immunode- 
ficienza acquisita  [AIDS],  XIV,  349;  v.  sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita*).  Tali  enzimi,  che  struttural- 
mente sono  dei  dimeri,  espletano  la  loro  funzione  idroliz- 
zando i precursori  inattivi  delle  macromolecole  proteiche 
coinvolte  nel  ciclo  di  replicazione  virale. 

Gli  inibitori  delle  proteinasi  aspartiche  dell'HIV  sono  at- 
tualmente impiegati  nella  sperimentazione  clinica  per  il 
trattamento  della  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita 

(v.*);  V.  PROTEASI.  INIBITORI  DELLA*. 

Metallo-  protemasi 

Le  metallo-proteinasi  (EC  3.4.24)  sono  ampiamente  distri- 
buite nei  batteri,  negli  strcptomiceti.  nei  funghi  c negli  or- 
ganismi superiori.  La  maggior  parte  delle  informazioni  re- 
lative alle  metallo-proteinasi  si  riferisce  alla  termolisina 
(presente  nel  Bacillus  thermoproteolyticus)  che  rappresenta 
la  molecola  modello  di  tale  classe  di  enzimi.  Simili  alla 
tcrmolisina,  sono  la  collagenasi  presente  nel  Closrridium 
histolyticum , la  collagenasi  da  mammifero,  c V e ndopep fi- 
dasi EC  3.4.24.11  presente  nelle  membrane  cellulari  dei 
mammiferi  ( enkephalinase ).  Le  metallo-proteinasi.  pur  pre- 
sentando alcune  analogie  con  le  metallo-esopeptidasi,  dif- 
feriscono da  queste  ultime  per  la  massa  molecolare. 

Il  sito  catalitico  delle  metallo-proteinasi  è caratterizzato 
generalmente  dalla  presenza  di  un  atomo  di  zinco,  sebbene 
in  taluni  enzimi  la  sostituzione  con  un  atomo  di  cobalto  non 
ne  modifichi  l'attività.  L’atomo  di  zinco  presente  nel  sito 
attivo  della  termolisina  è coordinato  da  due  residui  di  isti- 
dina,  da  uno  di  ac.  glutammico  c da  una  molecola  d’acqua. 
Inoltre,  la  termolisina  presenta  quattro  siti  di  coordina- 
zione per  gli  ioni  calcio,  che  partecipano  alla  strutturazione 
dell'enzima  piuttosto  che  alla  sua  funzione.  Il  meccanismo 
di  idrolisi  del  substrato  implica  il  coinvolgimento  di  un  in- 
termedio tetraedrico  di  reazione,  in  cui  la  molecola  d’acqua 
opera  quale  nuclcofilo. 

Le  metallo-proteinasi  mostrano  il  massimo  dell’attività  a 
valori  di  pH  prossimi  alla  neutralità.  L'attività  catalitica 
delle  metallo-proteinasi  è inibita  dalle  aldeidi  c dai  chetoni 
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dei  relativi  substrati.  Attualmente  si  conosce  un  solo  inibi- 
tore naturale  delle  metallo-protcinasi,  detto  TIMP  ( Tissue 
Inhibitor  of  Metallo- Proteinases),  che  agisce  su  quasi  tutti 
gli  enzimi  di  questa  famiglia. 

Gran  parte  delle  metallo-protcinasi  sono  sccrctc  dalle 
cellule  sotto  forma  di  precursori  inattivi  che  sono  quindi 
attivati  sia  mediante  proteolisi  limitata  sia  mediante  espo- 
sizione a composti  organomercuriali. 

Fra  le  metallo-protcinasi  si  annoverano  enzimi  comple- 
tamente non  selettivi  verso  i substrati  (quali  la  termolisina) 
ed  altri  che  mostrano  elevatissima  specificità  (quali  la  col- 
lagenasi  da  mammifero).  Le  metallo-protcinasi  idrolizzano 
preferenzialmente  legami  peptidici  fra  residui  apolari,  quali 
la  fenilalanina  e la  (cucina. 

Proteinasi  non  classificabili 

A questa  classe  di  enzimi  (EC  3.4.99)  appartengono  le  pro- 
teina» il  cui  meccanismo  catalitico  non  è noto.  Sono  stati 
caratterizzati  alcuni  enzimi  che  operano  secondo  un  mec- 
canismo catalitico  diverso  da  quelli  propri  delle  endopepti- 
dasi  già  menzionate  (EC  3.4.21,  EC  3.4.22,  EC  3.4.23  e EC 
3.4.24).  Fra  le  proteinasi  non  classificabili  merita  ricordare 
la  proteinasi  ad  azione  digestiva  presente  nei  crostacei, 
come  il  gambero  ( Astacus ).  Questo  enzima  presenta  una 
massa  molecolare  di  circa  20.000,  non  mostra  alcuna  omo- 
logia con  le  proteinasi  note,  c non  è modulato  da  alcun 
inibitore  conosciuto,  naturale  o di  sintesi.  Anche  la  endo- 
peptidasi  che  catalizza  il  distacco  del  peptide  segnale  (si- 
gnal  peptide ) dalle  proteine  sintetizzate  daìY  Escherichia 
coli  non  mostra  alcuna  omologia  con  le  endopeptidasi  note, 
né  alcuna  sensibilità  ai  loro  inibitori.  Seppur  poco  note, 
anche  alcune  proteinasi  di  mammifero  sembrano  avere 
un  comportamento  non  dissimile  da  quella  presente  ncl- 
YEscherichia  coli,  c ciò  potrebbe  rappresentare  una  prima 
indicazione  dell’esistenza,  anche  nei  mammiferi,  di  enzimi 
caratterizzati  da  un  meccanismo  catalitico  non  ancora  iden- 
tificato. 

a-Ami»oarìlpeptidiiidrolasi 

Le  a-aminoacilpeptidilidrolasi  (EC  3.4.11)  catalizzano  la 
idrolisi,  dai  substrati,  del  residuo  in  posizione  N-terminale 
il  cui  gruppo  aminico  sia  libero.  L’enzima  modello  per  tale 
classe  di  csopcptidasi  è la  leucina  aminopeptìdasi  presente 
nel  fegato  del  maiale  e nel  cristallino  dei  bovini.  Oueste 
esopeptidasi,  ampiamente  diffuse  in  natura,  sono  caratte- 
rizzate generalmente  da  una  cospicua  massa  molecolare  e 
dalla  presenza  di  un  atomo  di  zinco  a livello  del  sito  attivo; 
l'atomo  di  zinco  può  essere  sostituito  da  un  atomo  di  co- 
balto. 11  meccanismo  catalitico  presenta  analogie  con  quello 
delle  altre  classi  di  mctallo-protcasi.  L'attività  catalitica  è 
generalmente  modulata  dagli  ioni  metallici.  Le  a-aminoa- 
cilpeptidilidrolasi  mostrano  il  massimo  dell'attività  in  con- 
dizioni di  pH  debolmente  alcalino.  Tali  enzimi  sono  inoltre 
in  grado  di  catalizzare  le  reazioni  di  transamidazione. 

Le  ci-aminoacilpeptidilidrolasi  presentano  generalmente 
un  largo  spettro  di  specificità  verso  i peptidi.  ed  inoltre 
sono  in  grado  di  idrolizzare  anche  i derivati  di  sintesi  degli 
aminoacidi,  quali  amidi  ed  esteri. 

Dipeptidilidrolasi 

Le  dipeptidilidrolasi  (EC  3.4.13)  catalizzano  l'idrolisi  dei 
dipeptidi.  Tali  enzimi  presentano  ampie  analogie  con  le 
altre  classi  di  mctallo-protcasi.  Sono  note  dipeptidilidrolasi 
specifiche  per  singoli  dipeptidi,  e per  dipeptidi  il  cui  deter- 
minante di  specificità  è rappresentato  dall'aminoacido  C-  o 
N-tcrminale.  Talvolta,  tali  enzimi  idrolizzano  derivati  di 
sintesi  degli  aminoacidi. 


Dipeptidilpeptidllidrolasi 

Le  dipeptidilpeptidilidrolasì  (EC  3.4.14)  catalizzano  l’idro- 
lisi, dai  substrati,  del  dipeptide  in  posizione  N-terminale. 
Talvolta,  tali  enzimi  catalizzano  la  polimerizzazione  delle 
amidi  di  dipeptidi  e il  trasferimento  di  residui  formati  da 
due  aminoacidi,  inoltre  idrolizzano  derivati  di  sintesi  dei 
dipeptidi.  Un  gruppo  sulfìdrilico  è probabilmente  coinvolto 
nel  centro  attivo  di  tali  csoproteasi,  che  presentano  nume- 
rose analogie  con  le  altre  classi  di  metallo-proteasi. 

Peptidildipeptidilidrolasi 

Le  peptidildipeptidilidrolasi  (EC  3.4.15)  catalizzano  l’idro- 
lisi, dai  substrati,  del  dipeptide  in  posizione  C-tcrminalc. 
Questi  enzimi  presentano  numerose  analogie  con  le  altre 
dossi  di  metallo-proteasi.  A tale  classe  di  esoproteasi 
appartiene  l'enzima  che  converte  la  proangiotensina  in  an- 
giotcnsina  per  idrolisi  del  dipeptide  His-Leu  in  posizione 
C-tcrminale  ( angiotensin  converting  enzyme  ( ACE])  (v.  re- 
NINA-ANGIOTFNSINA-AI.OOSTERONE,  SISTEMA,  XIII,  639;  AN- 

giotf-nsina,  inibitori  della*,  561).  Tale  enzima  viene  ini- 
bito selettivamente  dai  peptidi  presenti  nel  veleno  del  ser- 
pente Bothropos  jararacus . con  conseguente  effetto 
anti-ipcrtcnsivo. 

Carbossipeptidasi  ■ scrina 

Le  carbossipeptidasi  a scrina  (EC  3.4. 16)  catalizzano  l’idro- 
lisi, dai  substrati,  dcll'aminoacido  in  posizione  C-termi- 
nalc.  Questi  enzimi  presentano,  come  le  proteinasi  a sc- 
rina, un  residuo  di  scrina  a livello  del  sito  attivo,  sensibile 
alla  reazione  con  il  diisopropilfluorofosfato.  Le  carbossipep- 
tidasi a serina  presentano  generalmente  il  massimo  dell’at- 
tività catalitica  in  condizioni  di  pH  debolmente  addo  e uno 
spettro  di  specifìdtà  piuttosto  ampio.  A tale  classe  di  eso- 
proteasi appartengono  la  catepsina  A e la  angiotensinasi  C, 
un  enzima  quest'ultimo  che  inattiva  l’angiotcnsina  II. 

Metallo-carbossipeptidasi 

Le  metallo-carbossipeptidasi  (EC  3.4.17)  catalizzano  l’idro- 
lisi. dai  substrati,  dcll’aminoacido  in  posizione  C-termi- 
naie.  La  carbossipeptidasi  A c la  carbossipeptidasi  B sono 
considerate  gli  enzimi  modello  non  soltanto  di  tale  classe  di 
esoproteasi,  ampiamente  diffuse  in  natura,  ma  delle  metal- 
lo-proteasi in  generale. 

Le  metallo-carbossipeptidasi  sono  generalmente  attivate 
da  precursori  inattivi  (procarbossipcptidasi)  mediante  idro- 
lisi specifica.  Tali  enzimi  presentano  un  atomo  di  zinco,  o 
talvolta  di  cobalto,  a livello  del  sito  catalitico.  Nella  car- 
bossipeptidasi A,  l’atomo  di  zinco  è coordinato  a due  resi- 
dui di  istidina  c ad  un  residuo  di  ac.  glutammico.  Come 
osservato  nelle  metallo-protcinasi,  il  meccanismo  catalitico 
è caratterizzato  dalla  presenza  di  un  intermedio  tetrae- 
drico. L’attività  catalitica  è inibita  per  effetto  dell’intera- 
zione con  numerosi  composti  naturali  e di  sintesi,  fra  cui  i 
leganti  specifici  dei  centri  metallici. 

Le  metallo-carbossipeptidasi  presentano  generalmente  il 
massimo  dell’attività  catalitica  in  condizioni  di  pH  debol- 
mente alcalino.  Tali  enzimi  idrolizzano  non  soltanto  sub- 
strati macromolecolari,  ma  anche  derivati  di  sintesi  degli 
aminoacidi  (quali  gli  esteri). 

Alla  classe  delle  metallo-carbossipeptidasi  appartiene  la 
argtnina  carbossipeptidasi  (nota  anche  come  carbossipepti- 
dòsi  N)  che  inattiva  la  bradikinina. 

Carbossipeptidasi  a cisteina 

Le  carbossipeptidasi  a cisteina  (EC  3.4.18)  catalizzano  la 
idrolisi,  dai  substrati,  delPaminoacido  in  posizione  C-tcr- 
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minale.  Tali  enzimi  presentano  notevoli  analogie  con  le 
protemasi  a cisteina.  specialmente  per  la  presenza  di  un 
residuo  di  cisteina  a livello  del  sito  attivo.  Per  tale  ragione, 
queste  esoproteasi  sono  sensibili  alla  reazione  con  i rea- 
genti dei  gruppi  sulfidrilici.  Tali  enzimi  presentano  una  am- 
pia specificità  e il  massimo  dell'attività  catalitica  in  condi- 
zioni di  pH  debolmente  acido. 

Omegapeptidasi 

Le  omegapeptidasi  (EC  3.4.19)  catalizzano  l'idrolisi,  dai 
substrati,  dei  residui  aminoacidici  in  posizione  C-  o N-tcr- 
minale.  i cui  gruppi  carbossilico  o aminico  siano  modificati 
chimicamente.  Tali  enzimi,  ampiamente  distribuiti  in  na- 
tura, esplicano  il  massimo  della  loro  attività  in  condizioni  di 
pH  debolmente  alcalino,  sia  verso  i substrati  naturali  sia 
verso  quelli  di  sintesi.  Le  omegapeptidasi  presentano  ta- 
lune analogie  con  le  p.  a cisteina. 

Alla  classe  delle  omegapeptidasi  appartiene  la  peptidil- 
glicinamidast . che  catalizza  l'idrolisi  della  glicinamide  dalla 
vasopressina  e dalfossitorina,  inattivandole. 

V.  anche:  bromellna  (III,  217);  catalisi  e catalizzatori 
(III,  1125);  catalisi  e catalizzatori*  (1348-1349);  cine- 
tica chimica  (III,  2274);  coagulazione  del  sangue  (IV, 
244);  coagulazione  del  sangue*  (1720);  effettori  (V, 
831);  enzimi  (V,  2229);  fibrinolisi  (VI,  1572);  idrolasi 
(VII,  1233);  irudina*  (4189);  papaina  (XI,  913);  pepsina 
(XI,  1506);  proteine  (XII,  1271);  tripsina  (XV,  495); 
trombina  (XV,  519);  urochinasi  (XV,  1308). 
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PAOIO  ASCENZI,  MASSIMO  COLETTA  E GINO  AMICONI 

PROTEASL  INIBITORI  DELLE 

F.  inibite urs  des  proteases.  • i.  protease  inhibitors. 

Le  proteasi  costituiscono  un  gruppo  di  enzimi  che  scindono 
i legami  peptidici  delle  proteine  (v.  proteasi*).  Lo  studio  di 
specifici  inibitori  di  questi  enzimi  ha  portato  alla  realizza- 
zione di  molecole  molto  importanti  dal  punto  di  vista  far- 
macologico: tra  queste  ricordiamo  gli  inibitori  deU'cnzima 
di  conversione  delfangiotensina  (ACE:  Angiotensin  Con- 
verting  Enzyme).  una  peptidasi  che  trasforma  l’angioten- 
sina  I (decapeptidc)  in  angiotcnsina  II  (octapeptide)  (v. 
angiotensina,  inibitori  della*). 

Più  recentemente,  si  è scoperto  che  proteasi  specifica- 
mente codificate  dal  genoma  virale  intervengono  in  ma- 
niera determinante  nel  ciclo  di  replicazione  di  numerosi 
virus,  tra  cui  l'HIV  ( Human  Immunodeficiency  Virus), 
aprendo  la  strada  a nuove  prospettive  di  terapia  antivirale 
della  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (v.*). 

La  proteasi  dcll'HIV  appartiene  al  gruppo  delle  protei- 
nasi  aspartichc,  ed  è strutturalmente  costituita  da  99  ami- 
noacidi. anche  se  agisce  come  molecola  dimerica  di  198 
aminoacidi.  Attraverso  la  determinazione  dell'esatta  strut- 
tura chimica  dell'enzima,  con  l'individuazione  dei  siti  attivi, 
è stato  possibile  ottenere  substrati-inibitori  sintetici,  alcuni 
derivati  dall'acctilpcpstatina  c dalla  pepstatina.  in  grado  di 
inibirne  l’attività.  Attraverso  sostituzioni  nella  struttura 
base  dei  substrati-inibitori  sono  stati  ottenuti  diversi  com- 
posti dotati  di  alta  potenza  e notevole  selettività  di  inibi- 
zione nei  confronti  delle  proteasi  di  H1V-1  e HJV-2  (molto 
differenti  dal  punto  di  vista  strutturale).  Nelle  cellule  cro- 
nicamente infettate  da  HIV,  questi  composti  inibiscono, 
anche  a basse  concentrazioni,  il  processo  di  maturazione 
finale  delle  poliproteine  codificate  dai  geni  virali  gag  e poi , 
bloccando  la  maturazione  del  virus  e riducendo  l’infettività 
dei  virioni  prodotti.  Sempre  in  vitro,  ò stata  anche  dimo- 
strata sinergia  d'azione  anti-HIV  tra  inibitori  delle  proteasi 
e zidovudina  (v.  zidovudina  e altri  analoghi  nucleo- 
si  dici  anti-hiv*). 

Alcuni  i.  delle  p.  di  HIV  sono  già  nella  fase  delle  prime 
sperimentazioni  cliniche  sull'uomo.  Le  speranze  che  i risul- 
tati ottenuti  in  vitro  con  queste  molecole  possano  essere 
applicati  anche  in  vivo  sono  molte,  soprattutto  per  la  ne- 
cessità di  inibire  la  replicazione  di  HIV  attraverso  combi- 
nazioni di  farmaci  che  agiscano  a diversi  livelli  del  suo  ciclo 
vitale. 

Da  non  trascurare  è anche  la  concreta  possibilità  che  i 
progressi  tecnologici  realizzati  nella  costruzione  di  i.  delle 
p.  di  HIV  possano  essere  utilizzati  in  un  futuro  prossimo 
anche  per  la  messa  a punto  di  farmaci  attivi  su  altri  virus, 
quali,  ad  es.,  quelli  dell’epatite. 
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Definizione 

La  proteina  C anticoagulante  (p.  C a.)  è una  proteina  Vit. 
K -dipendente,  sintetizzata  negli  epatociti.  che  insieme  alla 
proteina  S (v.*)  svolge  una  fisiologica  inibizione  del  sistema 
della  coagulazione.  La  sua  carenza,  congenita  o acquisita, 
può  essere  responsabile  di  manifestazioni  trombotiche,  spe- 
cialmente nel  sistema  venoso,  trattabili  con  la  somministra- 
zione della  proteina  carente. 

Biochimica  e fisiologia 

La  p.  C a.  è una  proteina  che,  come  i fattori  IL  VII.  IX  c 
X della  coagulazione  (v.  coagulazione  del  sangue*)  e la 
proteina  S,  viene  sintetizzata  a livello  ribosomale  nell'epa- 
tocita.  La  composizione  aminoacidica  di  tutte  queste  pro- 
teine è molto  simile.  Ognuna  di  esse,  a livello  postriboso- 
malc,  subisce,  in  presenza  della  Vit.  K (v,  vttaminf.),  un 
processo  di  carbossilazione  dei  residui  di  ac.  glutammico;  si 
forma  cosi  l’ac.  y -carbossiglutammico.  la  cui  principale  fun- 
zione è quella  di  permettere  un  elevato  legame  con  gli  ioni 
calcio;  infatti  la  presenza  degli  ioni  calcio  è assolutamente 
necessaria  in  tutte  le  reazioni  in  cui  intervengono  le  pro- 
teine Vit.  K-dipendenti. 

La  proteina  C circola  nel  sangue  come  proteina  inattiva; 
quando  il  sistema  della  coagulazione  viene  attivato,  si  for- 
mano le  prime  tracce  di  trombina,  enzima  proteolitico  ca- 
pace di  scindere  il  fibrinogeno  in  fibrina.  La  trombina  cir- 
colante si  lega  su  un  suo  recettore  presente  sulle  cellule 
endoteliali,  definito  trombomodulina.  Si  forma  così  il  com- 
plesso trombina-trombomodulina  che  ha  la  proprietà  di  tra- 
sformare la  p.  C a.  dalla  sua  forma  circolante  inattiva  in 
forma  attiva;  questa,  tuttavia,  non  è ancora  in  grado  di 
svolgere  alcuna  azione  inibitrice  in  quanto  si  deve  prima 
legare  alla  componente  circolante  libera  della  proteina  S 
(v.*);  questo  complesso,  proteina  C attivata-proteina  S li- 
bera, è in  grado  di  inibire  l'attività  dei  due  cofattori  essen- 
ziali per  il  sistema  della  coagulazione,  i fattori  V ed  Vili. 
Questi  due  fattori  non  agiscono,  al  contrario  degli  altri, 
come  proenzimi  circolanti  che  vengono  attivati  a enzimi 
proteolitid,  ma  intervengono  come  cofattori  essenziali  per 
la  formazione  di  complessi,  contenenti  gli  enzimi  protcoli- 
tici,  che  permettono  la  normale  attivazione  della  coagula- 
zione. Ne  consegue  che  la  carenza  della  proteina  C riduce 
il  potenziale  inibitorio  del  plasma,  con  una  possibile,  mag- 
giore capacità  del  sistema  della  coagulazione  di  essere  at- 
tivato fino  alla  formazione  di  trombi  intravascolari.  Inoltre, 
la  spiccata  tendenza  alle  trombosi  che  presentano  i soggetti 
con  deficit  di  p.  C a.  può  anche  essere  dovuta  al  fatto  che 
viene  a mancare  quel  potenziamento  del  sistema  fibrinoli- 
tico  (attraverso  l'inattivazione  dell'inibitore  dell'attivatore 
tessutale  del  plasminogeno),  che  costituisce  un'altra  carat- 
teristica funzionale  del  complesso  proteina  C-proteina  S. 

Metodi  di  determinazione 

La  proteina  C,  come  molte  altre  proteine  che  intervengono 
nella  coagulazione  e nella  fibrinoiisi.  può  essere  valutata  sia 
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con  metodi  biologici  o funzionali  sia  con  metodi  immuno- 
chimici.  I primi  utilizzano  sistemi  che  permettono  di  esa- 
minare la  capacità  funzionale  della  proteina  C di  inibire  i 
fattori  V cd  Vili;  tali  metodi  possono  essere  essenzial- 
mente di  tipo  coagulativo,  ovvero  di  tipo  cromogenico.  Nel 
primo  caso  Venti  point  della  reazione  è rappresentato  dalla 
formazione  di  un  coagulo  di  fibrina,  nel  secondo  caso  si 
effettua  una  lettura  spettrofotometrica  della  quantità  di  sub- 
strato cromogenico  liberatosi  durante  la  reazione.  I metodi 
immunologia  valutano  invece  la  concentrazione  della  pro- 
teina C come  antigene,  in  quanto  utilizzano  un  antisiero 
monospecifìco  antiproteina  C;  le  tecniche  più  frequente- 
mente utilizzate  a tale  scopo  sono  l'elettroimmunodiffu- 
sionc  c l'iramunodiffusionc  radiale  semplice. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  entrambi  questi  gruppi 
di  metodiche  forniscono  risultati  altamente  correlati  tra  di 
loro;  esistono  tuttavia,  come  vedremo  in  seguito,  impor- 
tanti eccezioni  a questa  regola,  cioè  casi  in  cui  a una  nor- 
male concentrazione  della  proteina  C quale  antigene . non 
corrisponde  una  altrettanto  normale  attività  funzionale  della 
proteina  stessa.  Per  questo  motivo  è consigliabile,  negli 
studi  dei  pazienti  con  condizioni  trombotiche  o protrombo- 
tiche. utilizzare  di  routine  un  metodo  funzionale,  che  in 
ogni  caso  potrà  documentare  una  carenza  della  proteina  C. 

Nei  soggetti  normali  la  concentrazione  della  p.  C a.  è 
pari  all’80-120%  rispetto  ad  una  popolazione  normale  di 
controllo  il  cui  valore  medio  sia  considerato  pari  al  100%. 

Carenze  congenite  ed  acquisite 

La  p.  C a.  può  essere  carente  fin  dalla  nascita  o in  diverse 
condizioni  morbose  acquisite. 

La  malattia  congenita  da  difetto  di  p.  C a.  si  trasmette 
come  carattere  autosomico  recessivo.  La  grandissima  mag- 
gioranza dei  pazienti  si  presenta  allo  stato  di  ctcrozigosi, 
con  valori  plasmatici  medi  di  p.  C a.  del  50%.  In  lettera- 
tura sono  stati  riportati  casi  eccezionali  di  omozigosi  in 
neonati  nati  morti  o deceduti  immediatamente  dopo  la  na- 
scita. con  manifestazioni  di  porpora  fulminante  neonatale 
(Dreyfus  et  al.,  1991).  Nell'ambito  della  carenza  congenita 
di  p.  C a.  sono  nettamente  prevalenti  le  forme  dovute  a 
reale  difetto  di  sintesi  della  proteina  (tipo  I).  mentre  in  casi 
meno  frequenti,  l'anomalia  trasmessa  ereditariamente  con- 
siste nella  sintesi  di  una  proteina  C abnorme  per  una  sosti- 
tuzione aminoacidica  che  ne  modifica  la  funzione  (tipo  II). 

Le  manifestazioni  trombotiche,  che  interessano  spesso 
diversi  componenti  della  stessa  famiglia,  si  manifestano  già 
in  giovane  età,  specialmente  quando  sono  contemporanea- 
mente presenti  altre  condizioni  favorenti  l'attivazione  della 
coagulazione,  come  la  gravidanza,  il  puerperio,  il  decorso 
postoperatorio. 

Le  trombosi  interessano  prevalentemente  il  sistema  ve- 
noso degli  arti  inferiori,  ma  qualsiasi  sede,  anche  arteriosa, 
può  essere  interessata  dal  processo  occlusivo  vascolare. 
Questo  quadro  clinico  è del  tutto  indistinguibile  da  quello 
osservabile  nelle  carenze  congenite  degli  altri  inibitori  fi- 
siologici della  coagulazione  (antitrombina  III,  proteina  S)  e 
soltanto  gli  opportuni  e specifici  esami  di  laboratorio  per- 
mettono di  porre  la  diagnosi  corretta. 

Molto  più  frequenti  sono  le  condizioni  acquisite  di  ca- 
renza di  proteina  C:  esse  comprendono  le  epatopatie  cro- 
niche. la  coagulazione  intravascolare  disseminata,  il  tratta- 
mento anticoagulante  orale.  Nelle  epatopatie  croniche  la 
diminuita  attività  degli  inibitori  della  coagulazione  si  asso- 
cia ad  una  riduzione  delle  concentrazioni  plasmatichc  di 
diversi  fattori  della  coagulazione,  per  cui  si  viene  a creare 
un  nuovo  equilibrio  del  sistema  emostatico,  che  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  non  è responsabile  né  di  manifesta- 
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zioni  trombotiche  né  di  manifestazioni  emorragiche.  Nella 
coagulazione  intravascolare  disseminata  (v.*)  è frequente  il 
consumo  della  proteina  C.  come  del  resto  anche  dell'anti- 
trombina  III  e della  proteina  S.  Infine  in  corso  di  tratta- 
mento anticoagulante  orale,  oltre  alle  concentrazioni  dei 
fattori  II,  VII,  IX  e X,  i dicumarolici  riducono  l'attività 
delle  proteine  C c S;  in  relazione  alle  differenti  cmivite 
delle  proteine  Vii.  K-dipendenti,  in  caso  di  carenza  conge- 
nita di  proteina  C,  è possibile  osservare,  all’inizio  del  trat- 
tamento anticoagulante  orale,  lo  sviluppo  di  una  necrosi 
cutanea,  anche  molto  estesa,  dovuta  a microtrombosi  del 
derma. 

Terapia  dei  deficit  di  proteina  C 

Come  per  altre  malattie  congenite  da  carenze  di  proteine 
attive  sul  sistema  della  coagulazione  e della  fìbrinolisi,  la 
terapia  è essenzialmente  sostitutiva:  si  tratta  cioè  di  som- 
ministrare cmodcrivati  contenenti  la  p.  C a.,  in  modo  da 
mantenere  il  suo  livello  piasmatico  entro  i limiti  fisiologici 
per  un  adeguato  periodo  di  tempo,  ad  es.,  nel  decorso  po- 
stoperatorio. Come  cmodcrivati  si  può  utilizzare  il  plasma 
fresco  congelato  (contenente  la  p.  C a.  a concentrazioni 
pari  aH'80-100%).  ovvero  remoderivato  specifico  per  la 
proteina  C.  di  imminente  introduzione  commerciale  in  Ita- 
lia. Tali  emoderivati  debbono  essere  impiegati  sia  nel  trat- 
tamento di  manifestazioni  trombotiche  in  atto,  sia  nella 
preparazione  dei  pazienti  con  carenze  congenite  o acquisite 
di  p.  C a.,  che  presentano  un  elevato  rischio  di  trombosi 
(interventi  chirurgici,  gravidanze). 

Profilassi  delle  trombosi  nei  pazienti  con  carenza  di  pro- 
teina C 

La  prevenzione  delle  manifestazioni  trombotiche  nei  sog- 
getti con  carenza  congenita  di  p.  C a.  viene  effettuata  me- 
diante la  somministrazione  dei  dicumarolici.  farmaci  ad  at- 
tività anti-Vit.  K.  Infatti  l'esperienza  clinica  ha  dimostrato 
che  la  ridotta  concentrazione  piasmatica  dei  fattori  II,  VII, 
IX  c X provoca  un  diminuito  potenziale  trombogenico  per 
cui  in  questi  pazienti,  si  riduce  drasticamente  l'incidenza  di 
manifestazioni  trombotiche.  I dicumarolici  debbono  essere 
somministrati  in  modo  da  mantenere  l’attività  del  cosid- 
detto complesso  protrombinico  pari  al  35-45%.  Come  ab- 
biamo già  accennato,  è importante  seguire  con  particolare 
cura  i pazienti  quando  iniziano  il  trattamento  anticoagu- 
lante orale,  per  evitare  che  una  brusca  riduzione  della  con- 
centrazione della  proteina  C induca  lo  sviluppo  di  una  ne- 
crosi cutanea. 
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LAURA  CONTI 

PROTEINA  S 

F.  protéine  S.  - 1.  protein  S.  - T.  Proteine  S.  - s.  proteina  S. 

Definizione 

La  proteina  S (p.S)  è una  proteina  Vit.  K-sensibile.  sinte- 
tizzata negli  epatociti,  la  cui  principale  attività  consiste  in 


una  fisiologica  inibizione  del  sistema  della  coagulazione.  La 
sua  carenza,  congenita  o acquisita,  può  essere  responsabile 
di  manifestazioni  trombotiche,  specialmente  nel  sistema 
venoso,  trattabili  con  la  somministrazione  di  plasma  nor- 
male. 

Biochimica  e fisiologia 

La  p.S  viene  sintetizzata  a livello  ribosomale  nell’epatocita. 
La  sua  composizione  aminoacidica  è analoga  a quella  delle 
altre  proteine  Vit.  K-dipendenli.  Ognuna  di  esse  a livello 
post-ribosomale  subisce,  in  presenza  della  Vit.  K (v.  vita- 
mine) un  processo  di  carbossil azione  dei  residui  di  ac.  glu- 
tammico, con  formazione  di  ac.  y-carbossiglutammico,  la 
cui  principale  funzione  è quella  di  permettere  un  elevato 
legame  con  gli  ioni  calcio;  infatti  la  presenza  di  ioni  calcio 
è assolutamente  necessaria  in  tutte  le  reazioni  in  cui  inter- 
vengono le  proteine  Vit.  K-sensibili. 

La  p.S  circola  nel  plasma  in  parte  sotto  forma  libera  e 
attiva,  in  parte  (per  il  45%  circa)  sotto  forma  legata  alla 
proteina  che  veicola  anche  la  componente  C4b  del  comple- 
mento (C4b -binding-protein,  C4bBP);  la  frazione  di  p.S 
che  è legata  alla  C4bBP  è inattiva.  I«a  frazione  libera,  in- 
vece. interviene  nella  coagulazione  del  sangue  (v.*)  quando 
la  proteina  C circolante  viene  attivata  dal  legame  con  il 
recettore  endoteliale  trombomodulina  per  intervento  della 
trombina,  che  infatti  permette  la  formazione  del  complesso 
trombina-trombomodulina  il  quale  attiva  la  proteina  C cir- 
colante. La  p.S  forma  quindi  un  complesso  con  la  proteina 
C attivata  c tale  complesso  ha  la  capacità  di  inibire  sia  i 
fattori  V e VITI  della  coagulazione  sia  l'inibitorc  dell’atti- 
vatore tessutale  del  plasminogeno.  Ne  consegue  che  la  ca- 
renza della  p.S  provoca  uno  squilibrio  del  sistema  emosta- 
tico, in  senso  ipercoagulante,  con  spiccata  tendenza  alla 
formazione  di  trombi  intravascolari. 

Metodi  di  determiBazione 

Per  la  valutazione  della  p.S  sono  attualmente  disponibili  soltanto 
metodiche  di  tipo  immunologia)  che  possono  esprìmere  la  p.S 
come  antigene  totale,  ovvero  come  frazione  legata  alla  proteina 
C4bBP.  Tuttavia,  sono  in  fase  di  avanzata  preparazione  metodiche 
funzionali  basate  sull'impiego  di  substrati  cromogenirì.  I valori 
normali  della  p.S  totale  sono  pari  all '80-120%  rispetto  a una  po- 
polazione normale  di  controllo  il  cui  valore  medio  sia  pari  al  100% . 

Carenze  congenite  ed  acquisite 

La  p.S  può  essere  carente  per  difetto  congenito  o per  di- 
versi meccanismi  patogenctici  acquisiti. 

La  malattia  congenita  da  difetto  di  p.S  si  trasmette  come 
carattere  autosomico  recessivo.  La  grandissima  maggio- 
ranza dei  pazienti  si  presenta  allo  stato  di  eterozigosi,  con 
valori  plasmatici  medi  di  p.S  totale  pari  al  50%.  In  lettera- 
tura sono  stati  riportati  casi  eccezionali  di  omozigosi  in 
neonati  nati  morti  o deceduti  immediatamente  dopo  la  na- 
scita. Sono  state  finora  descrìtte  due  principali  varianti 
della  carenza  congenita  della  p.S:  una  prima  forma  è carat- 
terizzata dalla  riduzione  dcll'antigene,  per  difetto  di  sintesi, 
in  presenza  di  un  normale  rapporto  di  distribuzione  tra 
forma  libera  e forma  legata  al  C4bBP;  una  seconda  forma 
è invece  caratterizzata  da  un’alterata  distribuzione  tra  la 
forma  libera  e la  forma  legata  per  aumento  della  concen- 
trazione della  C4bBP. 

Le  manifestazioni  trombotiche  iniziano  spesso  in  giovane 
età.  specialmente  in  concomitanza  di  altre  condizioni  favo- 
renti l'attivazione  della  coagulazione,  come  la  gravidanza, 
il  puerperio,  il  decorso  postoperatorio. 

Le  trombosi  interevsano  prevalentemente  il  sistema  ve- 
noso degli  arti  inferiori,  ma  qualsiasi  sede,  anche  arteriosa, 
può  essere  interessata  dalle  manifestazioni  trombotiche. 
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La  sintomalogia  di  questi  pazienti  è del  tutto  indistingui- 
bile da  quella  osservabile  nelle  carenze  congenite  degli  altri 
inibitori  fisiologici  della  coagulazione  (antitrombina  III, 
proteina  C);  la  diagnosi  esatta  può  esser  posta  soltanto  con 
gli  specifici  esami  di  laboratorio. 

Relativamente  più  frequenti  sono  le  condizioni  acquisite 
caratterizzate  da  possibili  carenze  di  p.S,  come  le  epatopa- 
tie croniche,  la  coagulazione  intravascolare  disseminata,  il 
trattamento  anticoagulante  orale.  Nelle  epatopatie  croni- 
che la  diminuita  attività  degli  inibitori  della  coagulazione  si 
associa  a una  riduzione  delle  concentrazioni  piasmatiche  di 
alcuni  fattori  per  cui  si  viene  a creare  un  nuovo,  efficace 
equilibrio  del  sistema  emostatico.  Nella  coagulazione  intra- 
vascolarc  disseminata  (v.*)  è stato  osservato  frequente- 
mente un  consumo  di  p.S,  anche  se  in  misura  meno  mar- 
cata rispetto  all'analogo  consumo  dell'antitrombina  III  e 
della  proteina  C.  Infine  il  trattamento  anticoagulante  orale, 
a base  di  dicumarolici.  riduce  l’attività  delle  proteine  C e S; 
in  caso  di  carenza  di  p.S  è possibile,  anche  se  non  fre- 
quente. osservare  all'inizio  del  trattamento  anticoagulante 
orale  lo  sviluppo  di  una  necrosi  cutanea,  anche  molto 
estesa,  dovuta  a microtrombosi  del  derma. 

Terapia  dei  deficit  di  proteina  S 

La  terapia  delle  carenze  congenite  o acquisite  della  p.S  è 
essenzialmente  sostitutiva:  si  tratta  cioè  di  somministrare 
plasma  fresco  congelato  contenente  la  p.S  in  modo  da  man- 
tenere il  suo  livello  piasmatico  entro  i limiti  emostatica- 
mente efficaci  per  un  adeguato  periodo  di  tempo.  Non 
è attualmente  disponibile  un  cmodcrivato  specifico  per 
la  p.S. 

Il  plasma  fresco  congelato  deve  essere  utilizzato  sia  nel 
trattamento  di  manifestazioni  trombotiche  in  atto,  sia  nella 
preparazione  dei  pazienti  con  carenza  congenita  o acquisita 
di  p.S  che  presentano  un  elevato  rischio  di  trombosi  (inter- 
venti chirurgici,  gravidanza). 

Profilassi  delle  trombosi  nei  pazienti  con  carenza  di  pro- 
teina S 

La  prevenzione  delle  manifestazioni  trombotiche  nei  sog- 
getti con  carenza  congenita  di  p.S  viene  di  regola  effettuata 
mediante  la  somministrazione  dei  farmaci  anticoagulanti 
orali  ad  attività  antivitamina  K.  Infatti  essi  provocano  una 
riduzione  delle  concentrazioni  piasmatiche  dei  fattori  II, 
VII,  IX  e X e quindi  del  potenziale  coagulativo  del  plasma; 
si  riduce  così  in  modo  evidente  l’incidenza  di  manifesta- 
zioni trombotiche.  I dicumarolici  debbono  essere  sommini- 
strati per  tutta  la  vita  in  modo  da  mantenere  l’attività  del 
cosiddetto  complesso  protrombinico  pari  al  35-45%.  Parti- 
colare attenzione  bisogna  porre  nel  controllare  questi  pa- 
zienti quando  iniziano  il  trattamento  anticoagulante  orale, 
per  evitare  che  la  marcata  riduzione  della  concentrazione 
della  p.S  provochi  lo  sviluppo  di  una  necrosi  cutanea  estesa. 
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Introduzione 

Le  proteine  possono  spontaneamente  reagire  con  il  glieoso 
o altri  monosaccaridi,  con  formazione  di  prodotti  di  con- 
densazione, nei  quali  un  residuo  di  origine  saccaridica  è 
covalentemente  legato  alla  proteina:  donde  il  termine  di 
proteine  glicole  o glicosilate.  Anche  nelle  glicoproteine  un 
residuo  saccaridico  è legato  alle  proteine;  tuttavia  nelle 
proteine  glicatc  il  legame  tra  il  saccaride  e la  proteina  non 
è di  tipo  glicosidico  c si  forma  in  assenza  di  enzimi  (glica- 
zione  [v.*]),  mentre  nelle  glicoproteine  è glicosidico  e si 
forma  solo  in  presenza  di  enzimi  ( glicosilazione  (v.*J). 

È da  tempo  noto  nell’ambiente  alimentaristico  che  le 
proteine  in  presenza  di  glieoso  danno  origine  a composti 
colorati  c profumati,  come  risultato  di  un  insieme  di  rea- 
zioni. dette  di  Maillard,  dal  nome  dello  studioso  francese 
che  le  descrisse  per  primo.  È invece  solo  della  fine  degli 
anni  Settanta  l’osservazione  che  anche  negli  organismi,  e 
nell'organismo  umano  in  particolare,  avvengono  processi 
di  glicazione  non  enzimatica  di  proteine  in  presenza  di  gli- 
coso  o altri  saccaridi. 

Molti  sono  i saccaridi  che  possono  provocare  glicazione 
non  enzimatica  delle  proteine:  glieoso.  glicoso-6-P;  galat- 
tosi, ac.  sialico,  pcntosi.  Molte  sono  pure  le  proteine  che 
vanno  incontro  a glicazione:  emoglobina,  albumina,  lipo- 
proteine  a bassa  e alta  densità,  antitrombina  III,  fibrino- 
geno, fibrina,  catepsina  B.  csosaminidasi,  ribonuclcasi  pan- 
creatica. ferritina,  collagene,  tubulina,  proteine  della  mem- 
brana eritrocitaria.  della  membrana  delle  cellule  endoteliali, 
della  miciina,  della  membrana  basale  glomcrularc,  delle 
arterie  coronariche,  del  cristallino. 

Il  processo  di  gjicazkme 

La  prima  reazione  nel  processo  di  glicazione  (fig.  1)  consi- 
ste nella  formazione  di  una  base  di  Schiff  fra  il  gruppo 
riducente  del  glieoso  (o  di  un  altro  monosaccaridc)  c un 
gruppo  aminico  della  proteina  (gruppo  aminico  N-termi- 
naie;  gruppo  c-aminico  della  lisina;  gruppo  aminico  della 
porzione  guanidinica  dell’arginina).  La  reazione,  che  è re- 
versibile, procede  rapidamente,  fino  a raggiungere  l’equili- 
brio. La  base  di  Schiff  va  poi  incontro  a un  lento  riarran- 
giamento  intramolecolare  con  formazione  di  un  prodotto 
stabile  (prodotto  di  Amadori).  che,  dopo  circa  un  mese  a 
temperatura  ambiente,  incomincia  ad  accumularsi.  Il  pro- 
dotto di  Amadori  si  modifica  ulteriormente,  e,  sempre  len- 
tamente. genera  composti  di  glicazione  finali  (detti  AGE, 
advanced  glycation  end-produets),  di  solito  colorati,  fluore- 
scenti, e idonei  a formare  legami  crociati  con  proteine  o 
altre  macromolecole  contenenti  gruppi  aminici  liberi. 

Tra  i composti  AGE  uno  è stato  isolato  da  tessuti  c ca- 
ratterizzato chimicamente:  è il  2-furoil-4  (5)*(2-furanil)- 
lH-imidazolo  (FFI),  legato  a un  resto  di  lisina  (fig.  2).  Il 
FF1  si  forma  a partire  dal  glieoso. 

Un  altro  composto  AGE  isolato  recentemente  dalla  dura 
madre  umana,  c ottenuto  in  vitro  incubando  a caldo  riboso, 
lisina  e arginina.  è la  pentosidina. 
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Fi g.  1.  Schema  delle  reazioni  di 
glicazionc  non  enzimatica  delle 
proteine  fino  alla  formazione  del 
prodotto  di  Amadon.  Come 
esempio  di  saccaride  coinvolto 
nelle  reazioni  è indicato  il 
glieoso. 


Fig.  2.  Schema  delle  possibili  vie 
dì  formazione  dei  composti  di 
glicazionc  finali  (AGE)  delle 
proteine.  In  particolare  è indi- 
cata la  formazione  del  derivato 
contenente  il  2-furoil-4-(5)-(2- 
furanil)-lH  imidazolo  (FFl). 
L'aminoacido  coinvolto  è la  li- 
sina (Lys). 


La  possibilità  che  il  processo  di  glicazionc  raggiunga  lo 
stadio  del  prodotto  di  Amadori  o degli  AGE  dipende  dalla 
vita  media  delle  proteine  interessate.  Se  la  proteina  ha  un 
periodo  di  dimezzamento  di  giorni  o di  qualche  settimana 
(come  nel  caso  dell'albumina  o degli  enzimi)  essa  viene 
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degradata  prima  che  si  compiano  le  lente  modificazioni  che 
conducono  agli  AGE,  e la  glicazionc  si  ferma  allo  stadio 
del  prodotto  di  Amadori.  Le  proteine  invece  di  più  lungo 
perìodo  di  dimezzamento  (proteine  strutturali  cosiddette 
longeve,  quali  il  collagene,  le  proteine  della  mielina,  e 
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quelle  del  cristallino)  possono  gliearsi  fino  allo  stadio  degli 
AGE. 

Il  grado  di  glicazionc  di  una  proteina  dipende  da  vari 
fattori:  il  pH  (la  formazione  del  prodotto  di  Amadori  è 
pressoché  nulla  a pii  inferiore  a 7,0;  aumenta  invece  a pH 
superiori  a 7,0),  la  concentrazione  della  proteina,  la  quan- 
tità di  gruppi  aminici  liberi  presenti  sulla  proteina,  l'am- 
biente peptidico  attorno  al  gruppo  aminico  libero,  la  con- 
centrazione c il  tipo  del  saccaride,  il  tempo  di  interazione 
tra  proteina  e saccaride.  Tutti  questi  fattori  tendono  a es- 
sere costanti  in  condizioni  fisiologiche,  tranne  due:  la  con- 
centrazione del  saccaride  e il  tempo  di  interazione.  Questi 
due  fattori  danno  rilevanza  ai  processi  di  glicazionc  delle 
proteine  nel  campo  della  fisiopatologia  umana. 

Conseguenze  ftsiopatologicbe  della  glicazionc 

Nel  diabete,  ove  proteine  cellulari,  pcriceilulari  o intercel- 
lulari, possono  essere  esposte  a ipcrgliccmia,  i fenomeni  di 
glicazionc  diventano  importanti  sul  piano  sia  patogenetico 
sia  diagnostico  (v.  sotto).  Nell’anziano,  dove  col  tempo  i 
lenti  processi  di  glicazione  raggiungono  lo  stadio  avanzato, 
i tessuti  ricchi  di  proteine  longeve  si  arricchiscono  di  com- 
posti AGE,  esibendo  di  conseguenza  una  maggiore  rete  di 
legami  crociati.  Su  questa  base  è stata  formulata  l'ipotesi 
che  l'invecchiamento  dei  tessuti  sia  legato  ai  processi  di 
glicazione  proteica. 

Molti  importanti  processi  fisiologici  risultano  alterati  a 
seguito  della  glicazionc  delle  proteine.  Enzimi,  quali  la  ca- 
tepsina  B,  la  ribonucicasi  pancreatica  c l'csosaminidasi  su- 
biscono una  forte  diminuzione  di  attività  a seguito  della 
glicazione.  Proteine  funzionalmente  soggette  a regolazioni, 
quali  l'emoglobina  e l'antitrombina  111,  riducono  la  loro 
affinità  di  legame  a seguito  della  glicazionc. 

Al  contrario,  la  capacità  di  intrattenere  legami  crociati 
viene  fortemente  favorita  dalla  glicazione,  soprattutto  a ca- 
rico delle  proteine  longeve,  quali  il  collagene  e le  proteine 
del  cristallino  e della  membrana  basale  glomerulare.  La 
formazione  di  legami  crociati  è alla  base  della  diminuita 
esposizione  alla  proteolisi  delle  forme  glicatc  di  proteine 
longeve.  L'influenza  della  glicazionc  proteica  nei  fenomeni 
di  riconoscimento  recettorìale  e di  endocitosi  dipende  dalla 
proteina  glicata  interessata.  L'albumina  glicata  è più  facil- 
mente assunta  dagli  endoteli  dell'albumina  non  modificata; 
al  contrario  le  lipoproteine  plasmatichc.  nella  forma  gli- 
cata, interagiscono  meno  facilmente  con  gli  specifici  recet- 
tori, e quindi  la  loro  assunzione  da  parte  dei  distretti  peri- 
ferici è diminuita  con  conseguente  elevazione  dei  loro  tassi 
plasmatici.  Questa  osservazione  ha  suggerito  l'ipotesi  di 
una  implicazione  dei  processi  di  glicazionc  nella  patogenesi 
deiratcrosclcrosi . 

Le  proteine  della  mielina  vengono  assunte  dai  macrofagi 
più  facilmente  di  quelle  non  modificate  con  possibili  esiti 
demielinizzanti. 

Infine,  la  presenza  dei  residui  di  glicazione  può  aumen- 
tare o conferire  antigcnicità  a talune  proteine  con  produ- 
zione degli  anticorpi,  o autoanticorpi,  corrispondenti. 

La  sindrome  diabetica  (v.  diabete  mf.i.uto*)  è la  condi- 
zione patologica  in  cui  la  glicazione  proteica  è particolar- 
mente rilevante.  In  particolare  aumenta  fortemente  la  con- 
centrazione di  quattro  forme  di  emoglobina  glicata.  la 
HbA,v  HbAu.,  HbAlb  c HbA[t.  L’HbAk.  che  ò la  più 
stabile  e abbondante,  è il  prodotto  di  Amadori  derivante 
dalla  condensazione  del  glieoso  con  il  gruppo  aminico  della 
vaiina  terminale  della  catena  fl-globinica.  Le  forme  glicatc 
dell'emoglobina  tendono  ad  avere  una  maggiore  affinità 
per  l'ossigeno  e quindi  a rilasciare  meno  facilmente  l'ossi- 
geno a livello  periferico.  I41  concentrazione  dell’HbA,c, 


normalmente  al  di  sotto  del  7%  dell 'emoglobina  totale, 
può  costituire  nei  soggetti  diabetici  con  cattivo  controllo 
metabolico  anche  più  del  15%  dell’emoglobina  totale.  An- 
che l'albumina  glicata  è aumentata  nei  soggetti  diabetici 
metabolicamente  non  compensati. 

L’HbA|C  e l’albumina  glicata  sono  due  importanti  indici 
biochimici  nel  controllo  metabolico  del  paziente  diabetico: 
l'albumina  glicata  segnala  l'insorgenza  di  stati  iperglicemici 
in  tempi  recenti  (1-2  settimane).  l'HbAu,  in  tempi  più  lon- 
tani (1-2  mesi).  Alla  glicazione  delle  proteine,  soprattutto 
di  quelle  longeve  (con  conscguente  aumento  dei  legami 
crociati  fra  le  stesse  proteine)  viene  attribuito  un  ruolo  im- 
portante anche  nella  patogenesi  delle  complicanze  diabeti- 
che. con  particolare  riferimento  all'accumulo  di  fibrina  in 
molti  tessuti,  al  l'opacizzazione  del  cristallino,  all'ispessi- 
mento della  membrana  basale  glomerulare,  alle  lesioni  dei 
nervi  periferici. 

Bibliografia 

Brownlee  M.,  Vlassara  H.,  Cerami  A.,  Ann.  Intem.  Med.,  1SIH4, 
101.  527-537 

Cerami  A.,  7705.  1986.  Il,  311-314. 

Cerami  A..  Vlassara  H.,  Brownlee  M..  J.  Celi.  Biochem..  1986. 
30.  111-120. 

Sei!  D R..  Monnier  V.  M..  J Biol.  Chem ..  1989.  264.  21597- 
21602. 

GUIDO  TETT AMANTI  E LUISA  ERL1CHER 

PROTESI  [v.  voi.  XII,  col.  1441) 

PATOLOGIA  INFETTIVA  DELLE  PROTESI 

SOMMARIO 


Infellonì  di  protesi  valvolari  cardiache  (col.  6154):  Epidemiologia, 
enologia  e patogenesi.  - Sintomatologia,  diagnosi  e prognosi.  - Te- 
rapia e profilassi.  Infezioni  di  cateteri  versosi  centrali  (col.  6156): 
Enologia  e patogenesi.  - Sintomatologia  e diagnosi . - Terapia-  • 
Inferiori  di  protesi  vascolari  (col.  6157):  Epidemiologia,  enologia  e 
patogenesi.  - Sintomatologia  e diagnosi.  ■ Terapia  e profilassi.  • 
Inferiori  dei  pacemaker  (col.  6158).  - Infezioni  in  pazienti  con 
derivazioni  ventricolo-peritoneali  e ventricolo-atriali  (col-  6159).  • 
Infezioni  di  protesi  osteoarticoiari  (col.  6159):  Epidemiologia,  eno- 
logia e patogenesi.  - Sintomatologia  e diagnosi.  • Terapia  e profi- 
lassi. - Infezioni  oculari  in  pazienti  con  lenti  a contatto  o con  im- 
pianto endoculare  di  lenti  dopo  estrazione  di  cataratta  (col.  6160). 


Infezioni  di  protesi  valvolari  cardiache 

Le  infezioni  di  protesi  valvolari  cardiache  costituiscono  una 
delle  più  severe  complicanze  della  chirurgia  cardiaca.  Le 
valvole  artificiali  sono  più  suscettibili  di  quelle  native  alla 
colonizzazione  batterica  e l'infezione,  una  volta  stabilitasi, 
è più  difficile  da  eradicare. 

Epidemiologia,  enologia  e patogenesi 

Le  infezioni  delle  p.  valvolari  cardiache,  o endocarditi  su  p. 

valvolari,  si  verificano  neU'1-4%  dei  soggetti  portatori  di  p. 

Sono  state  distinte  in  precoci . quando  si  manifestano  en- 
tro 2 mesi  dall'intervento  c tardive,  quando  si  manifestano 
successivamente.  Recentemente  è stato  proposto,  sulla  base 
di  considerazioni  epidemiologiche,  microbiologiche  e clini- 
che, di  classificare  come  precoci  le  forme  che  si  verificano 
entro  6 mesi  o anche  entro  12  mesi  dall'intervento. 

Le  forme  precoci  sono  dovute  a contaminazione  prcoperatoria 
delle  valvole  o a infezione  intraopcratona  o dell'immediato  pe- 
riodo postoperatorio;  in  quest'ultimo  caso  a partenza  da  cateteri 
vascolari,  da  pacemaker , da  dispositivi  cndovascolari  per  il  rilievo 
dei  valori  pressori,  da  localizzazioni  infettive  a distanza  (per  cs. 
polmoniti).  L'agente  enologico  più  frequente  è Staphylococeus 
epidermide , seguito  da  5.  aureus.  L'alta  frequenza  di  infezioni  di 
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materiale  protesico  da  S.  epidermide  i in  parte  legata  alia  elevata 
capacità  di  aderenza  di  questo  microrganismo  che,  legatosi  alla 
superfìcie  delle  p.,  produce  una  sostanza  vischio**  che  lo  ricopre  e 
lo  protegge  dalla  fagocitosi.  Sono  anche  relativamente  comuni 
(10%  circa)  le  forme  da  bacilli  difteroidi,  specie  di  gruppo  JK. 

Le  endocarditi  su  p.  valvolari  ad  insorgenza  tardiva  hanno  eno- 
logia e patogenesi  analoghe  alle  endocarditi  su  valvole  native. 
Agenti  ecologici  più  frequenti  sono,  pertanto,  streptococchi  sni- 
danti c streptococchi  di  gruppo  D.  È stato  osservato  un  più  fre- 
quente interessamento  della  valvola  aortica  rispetto  alla  mitrale, 
ma  tale  dato  non  i stato  confermato  da  recenti  studi  casisti». 

Rispetto  al  tipo  di  valvola  è stata  riportata  un'analoga 
frequenza  di  infezioni  sia  delle  p.  meccaniche  che  biologi- 
che. Le  vegetazioni  infettive  c.  nelle  valvole  biologiche,  la 
distruzione  dei  lembi  provocano  più  o meno  gravi  situa- 
zioni di  malfunzionamento  valvolare;  l'interessamento  delle 
suture  che  assicurano  l'anello  valvolare  al  tessuto  perianu- 
lare con  formazione  di  ascessi  può  causare  la  deiscenza 
parziale  o completa  delle  p.  con  conscguenti  gravi  turbe 
emodinamiche.  Talora  l’infezione  si  estende  in  profondità 
provocando  ascessi  miocardici,  perforazioni  settali,  peri- 
carditi purulente. 

Sintomatologia,  diagnosi  e prognosi 
La  sintomatologia  è sovrapponibile  a quella  delle  endocar- 
diti su  valvole  native.  È costituita  da  febbre,  da  sintomi 
cardiaci  consistenti  in  modificazioni  del  reperto  acustico 
con  comparsa  di  nuovi  soffi  o variazioni  dei  preesistenti 
(rilevabili  in  oltre  il  50%  dei  casi),  in  alterazioni  emodina- 
miche, in  manifestazioni  emboliche.  etc. 

La  diagnosi  enologica  si  effettua  con  emocolture  che  ri- 
sultano positive  in  più  del  90%  dei  casi  non  in  trattamento 
antibiotico.  L'ecocardiogramma  è di  minore  utilità  diagno- 
stica rispetto  alle  endocarditi  su  valvole  native,  dato  che  gli 
intensi  echi  generati  dalle  p.  possono  nascondere  più  lievi 
anormalità,  quali  quelle  provocate  da  piccole  vegetazioni. 

La  letalità  è elevata,  fino  al  50%  circa,  ma  appare  in 
diminuzione  nelle  casistiche  più  recenti  nelle  quali  è risul- 
tata del  25-35%.  Una  più  aita  letalità  è stata  riscontrata 
nelle  endocarditi  precoci  rispetto  alle  tardive,  nelle  forme 
stafilococciche,  nelle  endocarditi  aortiche. 

Terapia  e profilassi 

La  terapia  antibatterica  mirata  si  basa  sugli  stessi  criteri 
seguiti  per  le  endocarditi  su  valvole  native  c presuppone 
quindi  l'isolamento  con  emocoltura  dell’agente  ctiologico. 
Nelle  forme  clinicamente  evidenti,  ma  con  emocoltura  ne- 
gativa o non  ancora  positiva,  è consigliabile  un  trattamento 
empirico  costituito  dall’associazione  di  vancomirina  o tei- 
coplanina  e un  aminoglicoside,  per  es.  gentamicina,  nctil- 
micina  o tobramicina. 

Di  importanza  rilevante  è l'eventuale  trattamento  chirur- 
gico con  sostituzione  della  p.  valvolare  infetta.  Il  ruolo  di 
questa  terapia  è stato  negli  ultimi  anni  valorizzato  c le  in- 
dicazioni ritenute  sempre  più  estese  e precoci.  Esse  sono 
riportate  nella  tab.  1. 

L’utilità  della  profilassi  antibiotica  pcrioperatoria  negli 
interventi  per  impianto  di  p.  valvolari  non  è definitiva- 
mente provata,  essa,  tuttavia,  viene  universalmente  at- 
tuata. Si  avvale  dell'impiego  di  una  cefalosporina  di  prima 
o seconda  generazione,  per  es.  cefazolina  ( 1 g)  o eefaman- 
dolo  (2  g).  una  dose  per  c.  v.  mezz'ora  prima  dell'inter- 
vento, più  una  dose  ogni  8 h per  24-48  h.  In  alternativa  può 
essere  impiegata  la  vancomirina.  Dopo  la  dimissione  dal- 
l'ospedale è consigliabile  la  profilassi  antibiotica  prima  di 
ogni  evento  che  possa  implicare  una  batteriemia  transi- 
toria. 


TAB.  I.  INDICAZIONI  ALL’INTERVENTO  CHIRURGICO 
SOSTITUTIVO  NELLE  ENDOCARDITI  SU  PROTESI 
VALVOLARI 

(da  Alsip  et  al.,  1985) 


Situazione  clinica 


Punteggio 


Scompenso  cardiaco  per  disfunzione  valvolare 
grave 

5 

medio 

5 

moderato 

2 

Ostruzione  valvolare  acuta 

5 

Etologia  micotica 

5 

Batteriemia  persistente,  malgrado  terapia 

5 

Forme  pcnicillino-scnsibili  non  da  streptococchi 

2 

Recidiva  dopo  adeguala  terapia 

3 

Un  episodio  embolie»  - maggiore- 

2 

2 o più  episodi  embolia 

4 

Vegetazioni  rilcvabili  ccocardiografìcamentc 

1 

Blocco  cardiaco 

3 

Forme  precoci 

2 

Instabilità  della  protesi 

5 

Precedente  sostituzione  di  valvola 

-2 

Un  punteggio  eomptc-tsivu  di  S o più  Mjggcnscc  l'intervento. 
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Infezioni  dì  cateteri  venosi  centrali 

I cateteri  venosi  centrali  (CVC)  sono  dispositivi  impiegati 
per  consentire  un  accesso  vascolare  prolungato  per  l'ipera- 
limentazione parenterale,  per  la  somministrazione  di  san- 
gue, o farmaci,  etc.,  o per  la  determinazione  c il  monito- 
raggio  della  pressione  venosa.  L’estremità  distale  è posizio- 
nata in  atrio  destro  o nella  vena  cava  superiore  attraverso 
la  vena  giugulare  esterna  o la  vena  cefalica  o attraverso  una 
vena  più  periferica. 

Le  infezioni  che  complicano  l’inserzione  del  CVC  sono 
essenzialmente  di  4 tipi;  a)  infezioni  della  zona  d’uscita;  b) 
infezioni  a livello  del  tunnel  nella  parete  toracica;  c)  trom- 
boflebite; d)  sepsi  senza  segni  di  localizzazione. 

Enologia  e patogenesi 

Gli  agenti  etiologici  più  frequenti  sono  Staphylococcus  epi- 
dermide, responsabile  di  più  del  50%  dei  casi,  5.  aureus 
(20%  circa),  bacilli  gramnegativi  aerobi  (10%  circa),  mi- 
ceti,  in  particolare  Candida  albicare  (8%  circa). 

Per  lo  più  ('infezione  è di  origine  cutanea,  come  indica  l'elevata 
frequenza  di  forme  da  S.  epulermtdis;  i microrganismi  possono 
migrare  dalla  cute  lungo  il  catetere  o essere  introdotti  al  momento 
del  posizionamento  del  catetere  stesso.  Meno  frequentemente  l’in- 
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lezione  si  instaura  come  localizzazione  ematogena  in  corso  di  bai- 
teriemie  da  focolai  a distanza.  Fattori  di  rìschio  infettivo  sono  co- 
stituiti dalla  durata  della  cateterizzatone,  dalla  gravità  della  ma- 
lattia di  base,  dal  tipo  e dall'impiego  del  catetere  (maggiore  rìschio 
nei  cateteri  a lumi  multipli  o impiegati  per  emodialisi),  da  infezioni 
a distanza,  da  infusioni  di  soluzioni  ipertoniche.  da  manipolazioni 
del  catetere,  da  tecniche  improprie  di  inserzione,  da  inesperienza 
del  sanitario  che  applica  il  catetere. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Le  infezioni  del  sito  di  inserzione  del  catetere  e del  tunnel 
nella  parete  toracica  sono  caratterizzate  dai  classici  segni  di 
flogosi  locale  e,  incostantemente,  da  secrezione  purulenta 
intomo  al  catetere.  Circa  il  50%  dei  casi  sono  associati  a 
sepsi.  La  tromboflebite,  caratterizzata  da  segni  di  insuffi- 
cienza venosa,  come  edema  dell'arto  superiore  omolatc- 
rale,  si  accompagna  quasi  sempre  a sepsi.  Le  sepsi  senza 
segni  di  localizzazione  si  verificano  spesso  in  pazienti  im- 
munodepressi,  in  particolare  neutropenici,  incapaci  di  pro- 
durre rilevanti  manifestazioni  infiammatorie  locali. 

La  diagnosi  si  basa  su  un  attento  esame  della  regione 
circostante  l'inserzione  del  catetere,  sulla  coltura  della  even- 
tuale secrezione  purulenta,  sulla  coltura  della  punta  del 
catetere,  sulle  emocolture.  È da  tenere  presente  che  per  la 
diagnosi  di  sepsi  non  è sufficiente  la  positività  colturale  né 
della  punta  del  catetere  né  del  sangue  prelevato  attraverso 
il  catetere  stesso,  ma  è necessaria  la  ripetuta  positività  col- 
turale del  sangue  prelevato  da  vene  periferiche. 

Terapia 

In  caso  di  infezione  del  CVC  è,  a nostro  parere,  necessaria, 
quasi  in  tutti  i casi,  la  rimozione  del  catetere  stesso.  Questa 
semplice  manovra  può  essere  sufficiente,  nelle  sepsi  senza 
manifestazioni  infettive  metastatiche,  ad  ottenere  la  guari- 
gione. Recentemente,  tuttavia,  vi  è la  tendenza,  in  caso  di 
infezioni  della  zona  di  inserzione  con  o senza  sepsi  e in 
caso  di  sepsi  senza  segni  di  localizzazione,  ad  effettuare  il 
solo  trattamento  antibiotico,  senza  rimuovere  il  catetere, 
essendo  state  ottenute  in  tal  modo  rilevanti  percentuali  di 
guarigioni.  In  caso  di  infezione  del  tunnel  o di  trombofle- 
bite è,  invece,  sempre  obbligatoria  la  rimozione  del  cate- 
tere. 

La  terapia  empirica,  in  attesa  del  risultato  degli  esami 
colturali,  è costituita,  data  l'alta  frequenza  di  forme  stafi- 
lococciche, dall'associazione  vancomicina  (o  teicoplanina) 
più  un  aminoglicosidc.  In  caso  di  sepsi  il  trattamento  va 
proseguito  per  almeno  2 settimane  dopo  lo  sfebbramelo. 
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Infezioni  di  protesi  vascolari 

Epidemiologia,  enologia  e patogenesi 

La  frequenza  di  infezioni  di  p.  vascolari  varia,  nelle  diverse 

casistiche,  dall'l  al  5%. 

È più  elevata  quando  la  p.  interessa  la  regione  inguinale,  come 
in  caso  di  impianti  aortofemorali  o femoropoplitei,  che  quando 
l'impianto  è interamente  endoaddominalc  o interessa  distretti  più 
alti.  Staphyloeoceus  aureus  c S.  epidermidi s sono  gli  agenti  enolo- 
gici più  frequenti,  specie  nelle  infezioni  di  p.  vascolari  degli  ani 
inferiori;  nelle  infezioni  di  p.  cndoaddominali  sono  relativamente 
più  frequenti  bacilli  aerobi  gramnegativi,  in  particolare  EscherichU i 
coli.  L'infezione  si  può  verificare  per  contaminazione  durante  l'in- 
tervento chirurgico,  per  diffusione  da  un  tessuto  adiacente  infetto 
o per  via  ematogena. 


Sintomatologia  e diagnosi 

La  maggior  parte  delle  infezioni  di  p.  vascolari  inguinali  e 
poplitee  compare  entro  2 mesi  dall’intervento;  le  infezioni 
di  p.  endoaddominali  si  manifestano,  invece,  più  tardiva- 
mente, per  lo  più  dopo  almeno  un  anno.  Le  infezioni  delle 
p.  inguinali  o degli  arti  si  manifestano  con  febbre,  eritema, 
tumefazione  dolente,  ascessi,  falsi  aneurismi,  ematomi, 
trombosi  con  perdita  dei  polsi  periferici,  emboli  settici  alle 
estremità  distali,  esteriorizzazione  della  p.  per  distruzione 
dei  tessuti  sovrastanti.  Il  quadro  clinico  delle  infezioni  delle 
p.  cndoaddominali  è spesso  più  subdolo.  La  febbre  può 
essere  modesta;  manifestazioni  più  specifiche  sono  costi- 
tuite da  tensione  addominale,  falsi  aneurismi  rilevabili  con 
la  palpazione,  ostruzioni  ureterali  con  idronefrosi,  trom- 
bosi, emboli  settici,  emorragie  retroperitoneali,  fistole  aor- 
to-enteriche  con  enterorragie. 

Per  la  diagnosi  può  essere  utile  l'ecografia,  la  tomografìa 
computerizzata  (TC).  la  risonanza  magnetica  nucleare 
(RMN)  con  cui  possono  essere  evidenziati  ascessi  e falsi 
aneurismi;  inoltre  con  la  RMN  può  essere  anche  valutata 
l’estensione  dell’infezione  intorno  alla  p.  La  diagnosi  eco- 
logica può  essere  effettuata  con  esame  colturale  di  even- 
tuali secrezioni  purulente  della  ferita  o di  materiale  prele- 
vato durante  l’esplorazione  chirurgica  o con  emocolture. 
Queste  ultime,  tuttavia,  sono  negative  se  l'infezione  non  ha 
raggiunto  il  lume  della  p. 

L’infezione  di  p.  vascolari  costituisce  una  condizione  cli- 
nica molto  grave.  La  letalità  è elevata;  dal  20  al  45%  circa 
nelle  p.  cndoaddominali,  del  15%  circa  nelle  p.  femoropo- 
plitee. 

Terapia  e profilassi 

La  terapia  è medica  e chirurgica  insieme.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  è necessaria  la  rimozione  delfiniera  p.  c la 
toilette  chirurgica  del  tessuto  circostante  infetto.  Solo  in 
caso  di  infezione  di  una  sola  branca  di  p.  aortobi femorale 
può  essere  asportata  la  branca  infetta,  risparmiando  la  con- 
trolaterale. La  terapia  antibiotica  empirica  può  essere  ef- 
fettuata con  vancomicina  più  un  aminoglicoside,  ma  deve 
essere  sostituita  al  più  presto  dalla  terapia  mirata.  II  trat- 
tamento deve  essere  proseguito  per  almeno  4 settimane 
dopo  la  rimozione  della  p. 

La  profilassi  è costituita,  oltreché,  naturalmente,  dall'ap- 
plicazione scrupolosa  delle  norme  di  asepsi  durame  l'inter- 
vento, dall’impiego  perioperatorio  di  antibiotici  come  ce- 
fazolina,  clamandolo,  etc.  È sufficiente  una  dose  (1-2  g 
e.  v.)  prima  dell’intervento,  più  altre  3-4  dosi  nelle  24-48  h 
successive. 
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Infezioni  dei  pacemaker 

La  frequenza  di  queste  infezioni,  che  possono  interessare 
ogni  porzione  del  pacemaker , varia,  con  le  casistiche  cd  i 
tipi  di  pacemaker , dal  2 al  4%  : essa  è lievemente  maggiore 
nella  inserzione  epicardica  del  catetere  elettrodo  rispetto 
alla  inserzione  transvenosa.  La  localizzazione  infettiva  più 
comune  è a carico  della  tasca  sottocutanea  contenente  il 
generatore;  essa  si  manifesta  in  genere  poco  dopo  l'im- 
pianto con  evidenti  segni  locali  di  flogosi  ed  è dovuta,  in  più 
del  60%  dei  casi,  a stafilococchi  (specie  Staphyloeoceus  epi- 
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dermidìs).  Altre  localizzazioni  infettive  frequenti  e impor- 
tanti sono  quelle  a carico  del  catetere  elettrodo  epicardico 
o transvenoso:  esse  si  realizzano  abitualmente  per  propa- 
gazione da  generatori  infetti,  ma  possono  anche  verificarsi 
per  via  ematogena.  Si  manifestano  con  aspetti  clinici  ana- 
loghi a quelli  delle  endocarditi  batteriche,  batteriemia  com- 
presa. 

Per  quel  che  riguarda  la  terapia,  oltre  al  trattamento  an- 
tibiotico mirato,  è per  lo  più  consigliabile  la  rimozione  e la 
eventuale  sostituzione  del  pacemaker ; una  difficoltà  spesso 
insormontabile  alla  rimozione  può  essere  costituita  da  elet- 
trodi saldamente  ancorati  al  tessuto  cardiaco.  Nei  casi  con 
sepsi  in  cui  è stato  asportato  il  pacemaker  la  terapia  anti- 
biotica deve  essere  continuata  per  almeno  4 settimane, 
mentre  se  non  vi  è sepsi  sono  sufficienti,  in  genere,  2 set- 
timane. Se  il  pacemaker  non  è stato  rimosso  è opportuno 
un  trattamento  antibiotico  più  prolungato,  di  6 settimane 
almeno. 
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Infezioni  in  pazienti  con  derivazioni  ventricolo-peritoneali 
e ventricolo-atriali 

L'infezione  più  grave  è la  meningite.  Gli  agenti  enologici 
più  frequenti  sono  Staphylococcus  epidermidi s.  responsa- 
bile di  più  della  metà  dei  casi.  S.  aureus,  bacilli  aerobi 
gramnegativi.  streptococchi  di  gruppo  D.  Le  manifesta- 
zioni cliniche  sono  molto  varie,  da  una  modesta  febbricola 
ad  una  ventricolitc  fulminante  con  sepsi.  La  terapia  anti- 
biotica da  sola  non  è in  genere  sufficiente  ed  è consigliabile 
la  rimozione  della  derivazione.  Infezioni  si  possono,  inol- 
tre, verificare  lungo  tutto  il  decorso  sottocutaneo  del  cate- 
tere con  segni  locali  di  flogosi  e formazione  di  ascessi,  pe- 
ritoniti in  caso  di  derivazioni  ventricolo-peritoneali  ed  en- 
docarditi in  caso  di  derivazioni  ventricolo-atriali. 

Infezioni  di  protesi  osteoarticolari 

Forse  il  maggiore  successo  della  chirurgia  ortopedica  negli 
ultimi  decenni  è costituito  dagli  impianti  di  p.  osteoartico- 
lari. dalla  p.  d'anca,  alle  p.  di  spalla,  di  gomito,  di  ginoc- 
chio; sicché  attualmente  milioni  di  persone  nel  mondo  sono 
portatrici  di  queste  p.  Le  infezioni  si  verificano  dall’l  al  5% 
dei  casi  e spesso  comportano,  oltre  a manifestazioni  clini- 
che a volte  severe,  la  necessità  di  rimuovere  la  p.  con  con- 
seguenti ampi  difetti  scheletrici,  accorciamento  degli  arti, 
gravi  alterazioni  funzionali. 

Epidemiologia,  enologia  e patogenesi 
Fattori  predisponenti  all'infezione  di  p.  osteoarticolari  sono 
costituiti  da  precedenti  interventi  chirurgici  nella  sede  del- 
l'impianto. artrite  rcumatoidc,  terapia  stcroidca,  diabete, 
malnutrizione,  obesità,  età  molto  avanzala. 

L’infezione  si  può  verificare  per  contaminazione  preoperatoria 
della  p..  per  contaminazione  intraopcratona  o per  via  ematogena 
c intcrcvwi  in  genere  il  tessuto  osseo  adiacente  alia  p.  Gli  agenti 
enologici  più  frequenti  sono  stafilococchi  (sia  5.  aureus  che  -V.  epi- 
dermide) responsabili  di  più  del  50%  dei  casi,  streptococchi  (sia 
fi-emol itici,  che  viridanti).  bacilli  aerobi  gramnegativi,  anaerobi. 

Sintomatologia  e diagnosi 

L'infezione  delle  p.  osteoarticolari  si  manifesta  con  quadri 
clinici  di  varia  gravità.  Da  forme  acute  con  febbre  elevata, 
intenso  dolore,  tumefazione,  eritema  a torme  ad  anda- 
mento cronico,  caratterizzate  da  un  progressivo  aumento 


del  dolore  articolare,  talora  da  fistole  cutanee,  senza  feb- 
bre. né  tumefazione  dei  tessuti  molli.  Le  prime  si  verificano 
più  frequentemente  in  caso  di  infezioni  da  S.  aureus . Stre- 
ptococcus  pyogenes,  bacilli  aerobi  gramnegativi  c in  caso  di 
ferita  operatoria  fresca,  di  ematomi,  di  diabete,  di  tratta- 
mento cortisonico;  le  seconde  nelle  infezioni  da  S.  epider- 
midi e in  caso  di  origine  ematogena,  specie  se  a distanza  di 
lungo  tempo  dall’inserzione  della  p.  Nel  porre  la  diagnosi 
di  infezione  della  p.  é necessario  tener  presente  che  i sin- 
tomi e i segni  di  flogosi  possono  essere  in  rapporto  solo  a 
processi  infiammatori  dei  tessuti  circostanti  e che  il  dolore 
può  essere  dovuto  ad  altre  cause  come  artrosi,  gotta,  dislo- 
cazione, etc.  I segni  radiologici,  d'altra  parte,  non  sono  del 
tutto  specifici  c si  manifestano  solo  dopo  3-6  mesi  dall'in- 
sorgenza dell'infezione;  la  scintigrafìa  con  tccnczio  pre- 
senta dei  limiti  diagnostici,  dato  che  un’aumentata  capta- 
zione del  tracciante  si  verifica  normalmente  intorno  alla  p. 
nei  primi  6 mesi  dopo  la  sua  inserzione.  L’esame  del  li- 
quido cndoarticolare  prelevato  con  artrocentesi  evidenzia, 
anche  se  non  costantemente,  un  aumento  dei  leucociti,  so- 
prattutto dei  neutrofili,  e delle  proteine,  e una  diminuzione 
del  glieoso;  l'esame  colturale  permette  nell’85-98%  dei  casi 
la  diagnosi  et  iologica. 

Terapia  e profilassi 

È consigliabile  sempre  la  rimozione  della  p.,  dato  che  la 
sola  terapia  antibiotica  si  è dimostrata  efficace  solamente 
nel  20%  circa  dei  casi.  Attualmente  vengono  seguiti  2 pro- 
tocolli terapeutici.  Il  primo,  efficace  in  più  del  90%  dei 
casi,  consiste  neirasportazione  della  p.  seguita  da  un  ciclo 
di  terapia  antibiotica  mirata  di  6 settimane  e dal  successivo 
rcimpianto.  Il  secondo  nella  rimozione  della  p.  e nel  reim- 
pianto di  una  nuova  p.  nella  stessa  seduta  operatoria,  im- 
piegando un  cemento  addizionato  di  antibiotici,  in  genere 
gcntamicina  o tobramicina,  che  diffondono  nel  tessuto  cir- 
costante. Quest’ultimo  protocollo,  che  non  dovrebbe  es- 
sere impiegato  in  infezioni  ad  andamento  acuto,  si  è dimo- 
strato efficace  nel  70-80%  dei  casi.  Nei  casi  in  cui  l'aspor- 
tazione della  p.  non  è possibile,  dopo  il  trattamento  per  via 
parcnterale  è stata  impiegata  a tempo  indefinito  una  tera- 
pia antibiotica  orale  con  buona  efficacia  (63%  dei  casi). 

I-a  profilassi  consiste  nella  bonifica,  prima  dell'inter- 
vento. di  eventuali  focolai  infettivi  (dentari,  urinari,  cuta- 
nei, etc.),  possibili  sorgenti  di  batteriemia  c nella  profilassi 
antibiotica  pcrioperatoria  (1  dose  e.  v.  di  oxacillina  o ccfa- 
zolina  o ccfamandolo  prima  dell’intervento,  più  eventual- 
mente altre  2 dosi  successive). 
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Infezioni  ocnlari  in  pazienti  eoa  lenti  a contatto  o eoa  impianto 
endoculare  di  lenti  dopo  estrazione  di  cataratta 

Nei  portatori  di  lenti  a contatto  si  possono  verificare,  anche  se 
molto  raramente,  alcune  infezioni  batteriche  oculari  come  con- 
giuntiviti, blefariti,  cheratiti.  La  temperatura  più  alta  sulla  super- 
ficie della  cornea  al  di  sotto  della  lente  c la  stagnazione  di  lacrime 
c detriti  costituiscono  fattori  favorenti  queste  infezioni,  aumen- 
tando l'aderenza  e la  moltiplicazione  batterica.  Le  lenti  di  tipo 
morbido  sono  associate  a una  maggiore  frequenza  di  infezioni, 
dato  che  si  muovono  di  meno  sulla  superficie  oculare.  La  riduzione 
della  produzione  di  lacrime,  come  nella  sindrome  di  Sjògren,  co- 
stituisce un  altro  rilevante  fattore  di  rischio. 
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Con  l'impiego  di  lenti  a contatto  morbide  sono  stati  segnalati 
casi  di  infezione  da  Pseudomonas  (Aswad  e t al.,  1990). 

I pazienti  con  impianto  di  lenti  nella  camera  posteriore  dopo 
estrazione  di  cataratta  possono  andare  incontro,  anche  se  con  fre- 
quenza molto  bassa,  ad  cndoftalmitc.  Onesta  catastrofica  compli- 
canza, costituita  da  infezione  delle  strutture  endoculari,  si  verifica 
abitualmente  nell'immediato  periodo  postoperatorio  e si  manifesta 
con  dolore,  edema  orbitale.  Aogosi  congiuntivaie,  ipopion,  dimi- 
nuzione del  visus.  Agenti  criologia  frequenti  sono  Staphylococcus 
epidermidi*,  S.  aureus,  c alcuni  streptococchi.  La  terapia  ha  recen- 
temente migliorato  in  maniera  sensibile  il  decorso  della  malattia, 
fino  a pochi  anni  fa  caratterizzata  dalla  frequentissima  evoluzione 
verso  la  cecità.  Essa  è costituita  dalla  precoce  vitrcctomia  con  aspor- 
tazione dcU’umor  vitreo,  dalla  somministrazione  locale  di  antibio- 
tici (vancomicina,  gentamicina.  etc.)  per  iniezione  intravitrealc  e 
sottocongiuntivale  e dal  trattamento  antibiotico  per  via  generale 
(vancomicina.  ccfazolina,  cefamandolo.  etc.)  per  7-10  giorni. 
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PROTESI  CARDIACHE:  v protesi  cardiache  (XII, 
1450);  cardiochirurgia  (III,  926;  969);  cardiochirur- 
gia* (1279-1292);  valvolari  cardiopatie,  patologia  delle 
protesi  valvolari  (XV,  1742);  procedure  cardiovasco- 
lari percutanee  PEDIATRICHE*  (6073);  protesi*,  infezioni 
delle  protesi  valvolari  cardiache  (6150);  valvulopla- 
stiche*  (7480-7495). 

PROTESI  COCLEARE 

F.  implantation  cochléare.  - I.  cochlear  implants.  - T.  Ko- 
chlearimplantstate.  - s.  implume  cocléar. 
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Definizione  e cenni  storici 

Le  moderne  protesi  cocleari  sono  il  frutto  di  ricerche  spe- 
rimentali iniziate  circa  un  secolo  fa  (Scheppergrell,  1898) 
nel  tentativo  di  realizzare  una  percezione  sonora  nei  sog- 
getti anacusici  mediante  stimolazione  diretta  delle  termina- 
zioni nervose  del  nervo  Vili.  Solo  in  epoche  recenti  è stato 
peraltro  possibile  realizzare  adeguati  sistemi  elettronici  ca- 
paci di  sostituirsi  alle  strutture  fisiologiche  nel  raccogliere 
ed  elaborare  i vari  segnali  e nel  convogliarli  lungo  le  ap- 
propriate vie  ncuroscnsoriali. 

Premesse  anatomoffeiologiche 

Per  comprendere  il  funzionamento  delle  p.  c.  è necessario 
riassumere  brevemente  le  basi  strutturali  e funzionali  del 
meccanismo  dell'audizione  (v.  orecchio,  X,  1799,  fig.  10; 
udito,  XV,  943,  figg.  1 c 2). 

L'onda  sonora,  raggiunto  il  condotto  uditivo  esterno, 
s'arresta  sulla  membrana  timpanica  che  nc  chiude  la 
estremità  distale,  dividendo  l’orecchio  esterno  da  quello 
medio.  Ouest'ultimo  contiene  tre  ossicini  articolati  tra  loro: 
martello,  incudine  c staffa.  Il  primo,  ben  fìsso  alla  mem- 
brana timpanica,  ne  trasmette  ogni  spostamento  agli  altri 
due.  L'ultimo  elemento  della  catena  ossiculare,  la  staffa, 
trasferisce  tali  spostamenti  ai  liquidi  labirintici  contenuti 
nell’orecchio  interno  (coclea),  con  una  minima  perdita  di 
energia.  La  coclea  è costituita  da  un  canale  osseo  che  du- 
rante lo  sviluppo  cmbriogcnctico  si  avvolge  a spira  attorno 
ad  un  asse  longitudinale.  Si  distinguono  in  essa  tre  parti:  il 
giro  basale,  quello  medio  e quello  apicalc.  Una  sezione 


sagittale  di  tale  canale  permette  di  osservare  al  suo  interno 
uno  spazio  superiore  o rampa  vestibolare,  uno  medio  o 
rampa  media  e uno  inferiore  o rampa  timpanica,  separati 
tra  loro.  Infatti,  la  membrana  di  Rcissncr  separa  la  rampa 
vestibolare  da  quella  media  mentre  la  membrana  basilare 
divide  quest’ultima  dalla  rampa  timpanica. 

La  rampa  vestibolare  è riempita  dalla  pcrilinfa  c,  a li- 
vello del  giro  basale,  presenta  un  piccolo  orifìzio  osseo:  la 
finestra  ovale,  nella  quale  si  articola  la  platina  della  staffa. 
La  stessa  pcrilinfa  della  rampa  vestibolare  la  si  ritrova  an- 
che nella  rampa  timpanica  grazie  alla  comunicazione  che 
esiste  tra  queste  due  a livello  dell'apice  della  chiocciola 
(elicotrema).  Pure  la  rampa  timpanica  presenta  alla  sua 
estremità  inferiore  un  orifìzio  osseo:  la  finestra  rotonda  che 
è chiusa  da  una  membrana  (membrana  della  finestra  ro- 
tonda) la  cui  superfìcie  esterna  guarda  nella  cavità  dcl- 
l'orecchio  medio. 

La  scala  media,  o dotto  cocleare,  si  estende  come  un  dito 
di  guanto  nel  canale  spirale  e finisce  a fondo  cieco  vicino 
all’apice.  All'interno,  dove  circola  un  liquido  (endolinfa) 
con  una  concentrazione  elettrolitica  diversa  da  quella  della 
perilinfa.  è contenuto  l'apparato  recettoriale:  l'organo  di 
Corti.  Questo  è costituito  da  più  serie  di  cellule  cigliate  il 
cui  polo  inferiore  poggia  sulla  membrana  basilare.  Sulla 
superfìcie  apicale  di  ogni  cellula,  vi  è un  fascio  di  ciglia 
(stcreociglia)  immerse  in  una  sostanza  gelatinosa  ricca  di 
mucopolisaccaridi.  L’estremità  distale  delle  ciglia  viene  in 
contatto  con  una  membrana  rigida,  la  membrana  tectoria, 
che  sovrasta  l'organo  del  Corti. 

Il  movimento  della  staffa  sulla  finestra  ovale  determina 
un’onda  pressoria  della  perilinfa  che  percorre  tutta  la  rampa 
vestibolare  fino  all'clicotrcma  c discende  lungo  tutta  la 
rampa  timpanica  provocando  uno  spostamento  della  mem- 
brana della  finestra  rotonda  di  grandezza  pari  a quello  de- 
terminato dalla  staffa  sulla  pcrilinfa  a livello  della  finestra 
ovale.  La  stessa  onda  periìinfatica  produce  contempora- 
neamente dei  movimenti  oscillatori  della  membrana  basi- 
lare che  a loro  volta  provocano  una  flessione  delle  sterco- 
ciglia  delle  cellule  acustiche,  data  la  loro  aderenza  alla 
membrana  tectoria.  Il  moto  oscillante  della  membrana  ba- 
silare non  è uniforme  in  tutta  la  sua  lunghezza,  essendo 
questa  formazione  stretta  e rigida  in  prossimità  della  fine- 
stra ovale,  larga  c più  flessibile  all'apice  della  chiocciola. 
Pertanto,  i suoni  di  frequenza  elevata  determinano  la  mas- 
sima oscillazione  della  membrana  basilare  a livello  del 
tratto  iniziale  del  giro  basale,  mentre  quelli  a frequenza 
bassa  ne  provocano  la  massima  oscillazione  verso  l’apice.  Si 
realizza  quindi  una  stimolazione  tonospecifìca  delle  cellule 
sensoriali.  Lo  stimolo  meccanico  rappresentato  dalla  fles- 
sione delle  stereociglia  modula  l'attività  bioelettrica  della 
cellula  che,  tramite  la  giunzione  sinaptica,  viene  trasmessa 
al  neurone  afferente  contenuto  nel  ramo  acustico  dcll'VlII 
paio  di  nervi  cranici.  Il  segnale  sonoro  che  corre  lungo  le 
fibre  del  nervo  Vili  è costituito  da  una  serie  di  potenziali 
d’azione  di  ampiezza  uguale.  Si  tratta  pertanto  di  un  se- 
gnale di  tipo  digitale  costituito  da  una  serie  di  impulsi  on- 
off  c quindi  qualitativamente  diverso  da  quello  che  arriva 
albergano  di  Corti  che  è invece  di  tipo  continuo  cioè  ana- 
logico. Il  segnale  sonoro,  prodotto  da  onde  acustiche  va- 
riabili in  modo  continuo,  inizialmente  analogico,  viene 
perciò  trasformato  nella  coclea  in  un  segnale  di  tipo  digi- 
tale. Ouest'ultimo  segnale  risulta  essere  una  copia  molto 
fedele  del  primo  attraverso  due  meccanismi:  uno  di  som- 
mazione  temporale  (cioè  di  variazione  della  frequenza  dei 
potenziali  d'azione  della  stessa  fibra),  l'altro  di  soinma- 
zionc  spaziale  (cioè  di  attivazione  di  più  recettori  c di  con- 
seguenza di  più  fibre  nervose  da  parte  dello  stesso  impulso 
sonoro).  L'organo  di  Corti  è quindi  responsabile  di  tale 
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trasformazione:  esso  può  venir  considerato  come  un  con- 
vertitore analogico-digitalc  di  tipo  biologico. 

Strutture  e funzionamenti  delle  protesi  cocleari 

In  considerazione  di  quanto  sopra  esposto,  la  p.  c.  deve 
essere  progettata  in  modo  da  svolgere  questa  funzione  di 
conversione  analogico-digitalc  fisiologicamente  svolta  dal- 
l'organo di  Corti.  Essa  deve  comprendere  un  processore 
che  sia  in  grado  di  scomporre  il  segnale  sonoro  nelle  sue 
frequenze  componenti,  analogamente  a quanto  fa  la  mem- 
brana basilare;  che  rettifichi  successivamente  tali  frequenze 
a metà  onda  come  fanno  le  cellule  acustiche  e.  infine,  che 
introduca  un  filtraggio  passa-basso  di  1 kHz  per  tener  conto 
del  periodo  refrattario  della  trasmissione  neuronale. 

Nella  p.  c.,  questo  compito  è assolto  da  un  processore 
elettronico  del  suono  che  finora  ha  utilizzato  circuiti  ana- 
logici. Di  recente  sono  stali  adottati  processori  di  tipo  di- 
gitale costruiti  con  tecnologie  di  tipo  computeristico  e cor- 
redati di  specifici  software  di  funzionamento.  Il  suono  viene 
inviato  al  processore  tramite  un  microfono,  opportuna- 
mente posizionato  sul  paziente.  Il  segnale  in  uscita  dal  pro- 
cessore viene  invece  inviato  ad  un  trasmettitore  posto  die- 
tro il  padiglione  auricolare.  Di  qui  il  segnale  viene  trasfe- 
rito transcutancamcnte  a un  ricevitore  situato  sulla  mastoide 
c quindi,  tramite  una  connessione,  a un  sistema  di  elettrodi 
collocati  nella  rampa  timpanica  della  coclea  (fìg.  1). 

Un  problema  non  indifferente  nella  progettazione  c nella 
costruzione  delle  p.  c.  è costituito  dalle  modalità  di  stimo- 
lazione delle  fibre  del  nervo  Vili.  I primi  impianti  cocleari 


Tir.  1.  P.  c.  con  le  diverse  componenti.  [Da  L.  M.  Morris.  P. 
HurtzcTewski,  /W»V.  ndisegnutaì 


erano  costituiti  da  un  singolo  canale  con  stimolazione  mo- 
nopolarc  o bipolare  a seconda  che  l’elettrodo  passivo  fosse 
posto  al  di  fuori  o all'interno  della  coclea  in  prossimità 
dell'elettrodo  attivo.  L’utilizzazione  di  un  solo  canale  ren- 
deva difficile  la  stimolazione  di  singole  zone  frequenza-spe- 
cifiche della  coclea  sia  per  l’ampia  banda  dello  spettro  so- 
noro che  attraverso  esso  passava  sia  per  l’ampio  campo 
elettrico  che  si  creava.  Con  lo  sviluppo  tecnologico,  si  è 
passati  alla  generazione  degli  impianti  cocleari  multicanale 
(fino  ad  8)  in  cui  ogni  canale,  utilizzato  per  una  determi- 
nata banda  di  frequenze  sonore,  stimola  zone  della  coclea 
per  esse  specifiche.  Nella  configurazione  monopolare,  que- 
sti impianti  cocleari  sono  costituiti  da  più  elettrodi  attivi  e 
da  un  solo  elettrodo  passivo  posto  in  prossimità  del  nervo 
acustico.  Nella  configurazione  bipolare  un  elettrodo  pas- 
sivo è associato.  aU'intcmo  della  coclea,  a ciascun  elettrodo 
attivo.  È stata  infine  realizzata  una  configurazione  pseudo- 
bipolare costituita  da  coppie  di  elettrodi  attivi  e passivi  per 
ciascun  canale  aU’intcmo  della  coclea  ma  nei  quali  gli  elet- 
trodi passivi  sono  collegati  tra  loro.  L'utilità  di  queste  di- 
verse configurazioni  dipende  dalla  varietà  dei  campi  elet- 
trici che  esse  generano  c di  conseguenza  dalla  variabilità 
del  numero  di  fibre  nervose  adiacenti  che  vengono  stimo- 
late. Gli  elettrodi  cocleari  sono  costituiti  da  sottili  filamenti 
di  platino-iridio  inseriti  in  una  struttura  portante  di  silicone 
e affioranti  alla  superficie  di  questa  in  determinati  punti. 
Tale  struttura  di  silicone  viene  inserita  all'interno  della 
scala  timpanica  attraverso  la  finestra  rotonda. 

Applicazioni  cliniche 

Dobbiamo  riconoscere  che  oggi  la  p.  c.  non  può  ancora 
ritenersi  un  trattamento  di  routine.  Esistono,  infatti,  con- 
siderevoli problemi  che  richiedono  ancora  significativi  sforzi 
da  parte  di  ricercatori  di  discipline  diverse  prima  che  si 
possa  ottenere  una  p.  c.  idonea  per  il  trattamento  delle 
gravi  lesioni  uditive  ncuroscnsoriali. 

Tuttavia,  la  maggior  parte  degli  AA.  riconosce  utile  l’im- 
piego della  p.  c.  nei  pazienti  affetti  da  sordità  insorta  dopo 
l'acquisizione  del  linguaggio  verbale  e nei  quali  si  è dimo- 
strato inefficace  l'utilizzo  di  qualsiasi  protesi  acustica  tradi- 
zionale. Infatti,  la  p.  c.  non  è.  allo  stato  attuale,  ancora  in 
grado  di  far  percepire  al  paziente  tutte  le  frequenze  sonore 
che  entrano  nel  range  di  quelle  caratteristiche  della  voce 
umana,  ma  permette  soltanto  di  percepire  la  componente 
soprasegmentaria  della  voce  che  é una  informazione  utilis- 
sima ma  non  sufficiente  per  avere  l’intellegibilità  vocale. 
Attraverso  impianti  multicanale  si  è però  riusciti  a codifi- 
care anche  una  quota  delle  informazioni  in  frequenze  seg- 
mctaric  (vocali  c consonanti)  attraverso  una  stimolazione 
bipolare  differenziata  nei  diversi  canali.  Una  volta  appli- 
cata la  p.  c.,  si  rende  necessario  e indispensabile  sottoporre 
il  paziente  ad  un  periodo  di  riabilitazione  perché  acquisisca 
la  capacità  di  interpretare  i diversi  suoni  che  egli  riesce  a 
intendere  con  la  p.  c.  e utilizzi  il  loro  significato.  A ciò  è 
preposto  il  personale  tecnico  dei  centri  di  logopedia. 
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Definizione 

Per  protesi  digestive  endoluminali  si  intendono  segmenti  tu- 
bulari  di  materiale  biocompatibile,  plastico  o metallico,  che 
vengono  inseriti  all'interno  di  un  tratto  stenotico  dell’appa- 
rato digerente  (vie  biliari,  dotto  pancreatico,  esofago)  allo 
scopo  di  ricanalizzarlo. 

Protesi  biliari 

Introduzione 

Nel  1979,  quasi  contemporaneamente  (Burcharth,  Soehen* 
dra).  sono  state  descritte,  per  introdurre  protesi  nelle  vie 
biliari  a scopo  decompressivo,  due  tecniche  alternative  alla 
chirurgia:  la  tecnica  percutanea  transepatica  e quella  endo- 
scopia transpapillare  Entrambe  queste  metodiche  sono 
state  sviluppate  e perfezionate  negli  anni  successivi  e costi- 
tuiscono oggigiorno  due  validissime  alternative  alla  chirur- 
gia nel  trattamento  degli  ittcri  ostruttivi  secondari  a ste- 
nosi, in  particolare  nei  pazienti  ad  alto  rischio  operatorio  e 


Fig.  1.  Drenaggio  pcrcutaneo  transepatico  esterno-interno  per  ste- 
nosi neoplastica  del  tratto  intrapancreatico  del  coledoco. 


in  quelli  affetti  da  una  neoplasia  giudicata,  in  base  agli 
esami  morfologici  prcoperatori,  non  rcsecabile. 

Le  due  tecniche  non  necessitano  di  anestesia  generale, 
ma  vengono  realizzate,  sotto  controllo  radiologico,  dopo 
blanda  sedazione  c/o  anestesia  locale.  Le  protesi  abitual- 
mente utilizzate  per  via  percutanea  o endoscopia  sono  co- 
stituite da  segmenti  tubulari  di  materiale  plastico  (polieti- 
lene, teflon,  poliuretano,  rilsan.  ctc.)  di  calibro  variabile 
(in  genere  da  7 a 14  French,  2,8-4,2  mm),  di  lunghezza 
sufficiente  a superare  abbondantemente  la  stenosi  sia  in 
direzione  craniale  che  caudale,  c di  forma  adattata  all'ana- 
tomia biliare.  Tali  protesi,  benché  estremamente  efficaci 
nel  ripristinare  il  flusso  biliare  subito  dopo  il  loro  posizio- 
namento, tendono  con  il  tempo  ad  ostruirsi,  per  la  forma- 
zione all'interno  del  loro  lume  di  fango  biliare,  e quindi  a 
perdere  di  efficacia.  L'ostruzione  della  protesi,  clogging 
nella  terminologia  inglese,  che  si  traduce  clinicamente  con 
una  recidiva  dell'ittero  in  genere  associata  a sintomi  infet- 
tivi (colangite)  per  la  costante  contaminazione  biliare  da 
parte  di  batteri  di  origine  intestinale,  avviene  con  una  fre- 
quenza di  almeno  il  25%  dopo  3-4  mesi  dal  posizionamento 
della  protesi  ed  impone  la  sua  sostituzione.  Per  ovviare  al 
problema  dell’ostruzione  sono  state  adottate,  negli  ultimi 
anni,  protesi  espandibili  a maglia  metallica  in  grado  cioè  di 
essere  inserite  in  posizione  di  riposo  nel  tratto  stenotico  c 
in  questa  sede,  con  meccanismi  diversi  (dilatazione  pneu- 
matica con  palloncino  o liberazione  dal  catetere  posiziona- 
torc  e successiva  espansione  automatica  grazie  a una  strut- 
tura geometrica  preformata),  di  assumere  le  dimensioni  di 
funzionamento  definitivo  (fino  a 30  French,  10  mm).  Tali 
protesi,  i cui  limiti  sono  rappresentati  dall'impossibilità  di 
rimozione  e dall’alto  costo,  sono  attualmente  utilizzabili  sia 
per  via  percutanea  che  per  via  endoscopica. 

Tecnica  percutanea  transepatica 

Per  procedere  al  posizionamento  di  una  protesi  biliare  per 
via  percutanea  è ovviamente  necessario  realizzare  una  co- 
langiografia diretta,  per  puntura  transepatica  con  ago  di 
Chiba  (molto  sottile  c flessibile)  di  un  dotto  biliare  all'in- 
terno del  fegato.  La  colangiografia  fornisce  una  precisa 
mappa  dell’albero  biliare  a monte  dell'ostruzione  ed  evi- 
denzia con  precisione  la  sede  c.  talvolta,  anche  la  natura 
deU’ostruzione  al  deflusso  biliare. 

La  puntura,  previa  anestesia  locale,  può  essere  eseguita  sulla 
linea  ascellare  media  di  destra,  in  corrispondenza  dell'Xl  spazio 
intercostale,  oppure  a livello  dell'epigastrio  per  giungere  in  un 
dotto  biliare  dcll'emifcgato  di  sinistra.  Il  passo  successivo  è rap- 
presentato dall’inserimento  di  un  catetere  nelle  vie  biliari.  Questo 
è in  genere  realizzato  con  una  seconda  puntura  guidata  daU'imma- 
gine  colangiogralìca  già  ottenuta:  una  volta  inserito  il  catetere  ed 
estratto  il  mandrino  ci  si  accerta  della  corretta  posizione  aspirando 
una  modica  quantità  di  bile  e.  successivamente,  si  procede  al  ca- 
teterismo del  dotto  con  tecnica  di  Seldinger,  utilizzando  guide  me- 
talliche c cateteri  derivati  dal  materiale  abitualmente  usato  in  ra- 
diologia vascolare.  A questo  punto  il  catetere  può  essere  lasciato 
con  estremità  a monte  della  stenosi  e fissato  alla  cute,  realizzando 
così  un  drenaggio  biliare  esterno. 

Per  poter  inserire  una  protesi  è necessario,  talvolta  dopo  alcuni 
giorni  di  drenaggio  biliare  esterno,  superare  la  stenosi  con  una 
guida  metallica  manipolata  attraverso  il  catetere  e posizionare  pre- 
ventivamente un  drenaggio  passante  la  stenosi  stessa  (drenaggio 
esterno-interno:  fig.  1).  Se  questa  manovra  ha  successo,  è possibile 
sostituire  al  catetere  esterno-interno  una  protesi  definitiva  facen- 
dola scorrere  sulla  guida  metallica  spinta  da  un  catetere  coassiale. 

La  protesi  interna  ha  il  vantaggio,  rispetto  al  drenaggio 
esterno-interno,  di  evitare  al  paziente  il  disagio,  anche  psi- 
cologico, di  un  catetere  fissato  alla  cute  c di  ridurre  il  ri- 
schio di  infezione  batterica.  In  caso  di  stenosi  complesse. 
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che  interrompono  la  convergenza  biliare  separando  i due 
emisistemi  biliari  intracpatici  destro  c sinistro,  è possibile 
posizionare  due  protesi,  impiegando  per  la  seconda  l’ac- 
cesso epigastrico  già  menzionato. 

Tecnica  endoscopia  transpapillare 

La  procedura  di  posizionamento  di  una  protesi  endolumi- 
nalc  biliare  ha  inizio  con  una  normale  colangiopancreato- 
grafia  retrograda  endoscopia  (CPRE)  diagnostica.  Nei 
confronti  della  colangiografìa  percutanca  transepatica 
(CPT),  la  CPRE  ha  il  vantaggio  di  fornire  una  migliore 
definizione  delle  stenosi  biliari  poiché  l'opacizzazione  av- 
viene in  senso  caudo-CTaniale,  cioè  dalla  papilla  verso  i 
dotti  intraepatici.  In  caso  di  stenosi  localizzate  a livello 
della  convergenza,  la  CPRE  consente  di  ottenere,  sui  ra- 
diogrammi a piccolo  riempimento,  l'esatta  definizione  del 
tipo  e dell’estensione  della  stenosi  stessa:  la  CPT.  al  con- 
trario, dimostra  generalmente  delle  vie  biliari  molto  dila- 
tate che  tendono  a mascherare  la  morfologia  della  lesione 
responsabile  dell'ostruzione  ilare.  La  tecnica  endoscopica 
possiede  inoltre  altri  vantaggi:  fornisce  precise  indicazioni 
sulla  mucosa  duodenale  (infiltrazioni),  sull’area  papillare 
(diagnosi  differenziale  tra  tumori  periampollari  c calcoli 
incuneati)  c sui  dotti  pancreatici  (diagnosi  differenziale  tra 
cancro  del  pancreas  e cancro  del  coledoco  intrapancrea- 
tico). 

Al  termine  della  CPRE  diagnostica  si  procede  all'esecuzione  di 
una  sfinterotomia  per  facilitare  l'accesso  alla  via  biliare  c rendere 
più  semplice  l'inserzione  della  protesi.  La  via  biliare  viene  quindi 
meannuiata  mediante  un  catetere  munito  di  repere  metallico  alla 
estremità,  nel  quale  viene  fatta  passare  una  guida  metallica  con 
estremità  flessibile  e atraumatica.  Si  cerca  quindi  di  manipolare  la 
guida  attraverso  la  stenosi  e successivamente  di  far  scorrere  il  ca- 
tetere al  di  sopra  di  essa.  La  protesi  verrà  successivamente  inserita 
facendola  scorrere,  sotto  la  spinta  di  un  catetere  coassiale  dello 
stesso  calibro,  sul  complesso  catetere-filo  guida  saldamente  posi- 
zionato nelle  vie  biliari  il  più  in  alto  possibile  al  di  sopra  della 
stenosi  (fig.  2).  Il  risultato  finale  è paragonabile  a quello  schema- 
tizzato in  tig.  3. 

Quando  la  convergenza  degli  epatici  è interrotta  dalla  lesione 
neoplastica,  la  stessa  procedura  viene  tentata  durante  la  medesima 


l .. 

Fig.  3.  Protesi  cndoluminalc  (in  colore  blu),  posizionata  per  via 
endoscopica.  per  stenosi  del  coledoco  secondaria  a neoplasia  della 
testa  dei  pancreas. 


Fig.  2.  A sinistra  colangiografia  retrograda  endoscopica:  stenosi 
neoplastica  dell'ilo  epatico  già  superata  dal  filo  guida  .4  destra: 
protesi  biliare  al  termine  della  manovra  di  posizionamento  endo- 
scopia». 


seduta  per  insenre  una  seconda  e,  talvolta,  anche  una  terza  cndo- 
protesi.  Il  conreno  posizionamento  di  una  protesi  endoluminale 
transpapillare  può  essere  verificato  mediante  esame  colangiogra- 
fico  (fig.  4). 

In  caso  di  insuccesso  del  drenaggio  cndoscopico  è possi- 
bile ricorrere  a tecniche  combinate  percutanco-cndosco- 
piche. 

Risultati  del  drenaggio  biliare  con  protesi  endoluminali 
Il  successo  tecnico  globale  del  posizionamento  di  protesi 
biliari  varia  in  letteratura  dal  75  al  90%.  La  più  alta  per- 
centuale di  successo  (85-95%)  viene  registrata  nelle  stenosi 
del  terzo  inferiore  della  via  biliare  principale  (VBP).  Per 
quanto  riguarda  le  stenosi  del  terzo  medio  della  VBP  il 
successo  è lievemente  inferiore  (80-90%).  I problemi  più 
diffìcili  vengono  posti  dalle  stenosi  localizzate  a livello  del 
terzo  supcriore  della  VBP,  specie  da  quelle  che  interrom- 
pono la  convergenza  degli  epatici:  in  questi  casi  il  successo 
si  aggira  attorno  al  75-85%.  Nella  tab.  I «ino  riportati,  in 
funzione  della  sede  della  stenosi,  i dati  relativi  al  successo 
tecnico  dell'intervento,  alla  mortalità  ospedaliera  (o  entro  i 
30  giorni)  c alla  sopravvivenza  media  dei  pazienti  nei  quali 
la  protesi  posizionata  per  via  endoscopica  è stata  impiegata 
come  trattamento  palliativo  definitivo. 
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Fig.  4.  Controllo  colangiografico  di  protesi  a maglia  metallica  (tipo 
Granturco)  posizionata  per  via  cndoscopica  per  neoplasia  del  pan- 
creas. 


Indicazioni  del  drenaggio  biliare  con  protesi  endoluminali 
Il  trattamento  della  colestasi  neoplastica  con  endoprotesi 
posizionate  per  via  endoscopia  trova  oggi  indicazione  es- 
senzialmente in  due  situazioni: 

1)  palpazione  dcU'ittero  nel  paziente  non  operabile  (per 
condizioni  cliniche  generali  o per  malattia  oncologicamente 
avanzata); 

2)  drenaggio  prcopcratorio  in  preparazione  all’intervento 
chirurgico. 

Molti  pazienti  affetti  da  stenosi  localizzate  al  terzo  medio 
o al  terzo  inferiore  della  VBP  (stenosi  in  gran  parte  causate 
da  tumori  della  testa  del  pancreas)  giungono  all'osserva- 
zione clinica  con  lesioni  non  resecabili  oppure  vengono 
esclusi  da  un  trattamento  chirurgico  a causa  dell'età  avan- 
zata o di  importanti  patologie  associate:  per  questi  malati, 
che  costituiscono  circa  1*80%  dei  candidati  alla  protesi  en- 
doluminale.  l’obiettivo  terapeutico  prioritario  è costituito 
dalla  palpazione  dell'ittcro  c del  prurito. 

Rispetto  alla  chirurgia,  i trattamenti  non  operatori  si 
sono  dimostrati  di  pari  efficacia  nella  risoluzione  della  co- 
lestasi dei  pazienti  affetti  da  tumori  del  terzo  inferiore  della 
VBP.  È stato  inoltre  dimostrato  che  la  via  cndoscopica  è 
preferibile  alla  percutanea  per  le  maggiori  possibilità  di 
successo  e per  la  minore  morbosità  e mortalità. 

1 tumori  che  coinvolgono  primitivamente  o sccondaria- 


TAB.  I TRATTAMENTO  DELLE  STENOSI  NEOPLASTI- 
CHE  BILIARI  CON  POSIZIONAMENTO  ENDOSCOPICO 
DI  PROTESI  ENDOLUMINALI 


Successo 

tecnico 


Mortalità 
(ospedaliera 
o a 30  giorni) 


Sopravvivenza 
media  (giorni) 


Terzo  inferiore* 

86,1% 

10,2% 

149 

Terzo  medio 

85,7% 

21,4% 

121 

Terzo  supcriore 

85,9% 

21,8% 

113 

tipo  I 

88,2% 

13,3% 

114 

tipo  II-III 

85,1% 

27,5% 

115 

• AmpuUomi  esclusi 


mente  il  terzo  supcriore  della  VBP  c la  convergenza  prin- 
cipale degli  epatici  continuano  a costituire  un  problema  sia 
per  i chirurghi  che  per  i radiologi  e gli  endoscopisti. 

1 problemi  tecnici  del  drenaggio  biliare  nelle  stenosi  del 
terzo  supcriore  non  dipendono  dal  tipo  di  tumore,  ma  dalla 
sua  estensione:  convergenza  non  interrotta  (tipo  I),  inva- 
sione della  convergenza  principale  (tipo  II),  invasione  di 
una  convergenza  di  secondo  ordine  (soprattutto  la  destra) 
(tipo  III).  Il  trattamento  più  adeguato  per  ogni  singolo  caso 
può  quindi  essere  pianificato  solo  dopo  aver  ottenuto  pre- 
cise informazioni  sull’estensione  della  lesione.  La  scelta  del 
trattamento  palliativo  dipende  poi,  molto  spesso,  più  dalla 
disponibilità  delle  tecniche  c dalla  relativa  esperienza  che 
da  una  dimostrata  superiorità  di  un  trattamento  nei  con- 
fronti di  un  altro. 

L'utilità  del  drenaggio  percutaneo  transepatico  preope- 
ratorio. dopo  una  fase  di  iniziale  entusiasmo,  è stata  ridi- 
mensionata. Al  momento  attuale  non  esistono,  peraltro, 
dati  definitivi  per  quel  che  riguarda  l’utilità  del  drenaggio 
biliare  interno  endoscopia)  preoperatorio:  bisogna  comun- 
que sottolineare  come  almeno  due  dei  maggiori  problemi 
creati  dal  drenaggio  pcrcutanco  (perdita  esterna  di  bile  c 
infezione  del  drenaggio)  siano  stati  superati  grazie  alla  tec- 
nica cndoscopica  e come  sia  lecito  quindi  aspettarsi  risultati 
migliori  utilizzando  il  drenaggio  biliare  interno  endosco- 
pia). D’altra  parte  esistono  diverse  ragioni  pratiche  che 
inducono  ad  una  più  vasta  applicazione  delle  protesi  cndo- 
scopichc:  innanzitutto  lo  stabilire  un  adeguato  deflusso  bi- 
liare rappresenta  la  principale  misura  di  prevenzione  della 
colangite  post-CPRE.  il  cui  rischio  è sempre  elevato  in  caso 
di  stenosi  biliare  ncoplastica.  In  questi  casi,  completando 
l’esame  diagnostico  con  il  posizionamento  di  una  protesi,  si 
lasciano  intatte  le  possibilità  di  cura  radicale  assentendo 
un’accurata  valutazione  preoperatoria  dell’estensione  tu- 
morale (mediante  T.A.C.  c angiografìa)  durante  la  riso- 
luzione dcU’ittero.  Ciò  riporta  il  paziente  a condizioni  di 
elezione  c probabilmente  contribuisce  ad  una  migliore  se- 
lezione dei  pazienti  candidati  ad  un  intervento  chirurgico. 
Infine,  non  esistono  controindicazioni  assolute  all’esecu- 
zione di  un'indagine  cndoscopica:  anche  i pazienti  affetti  da 
tumori  in  fase  avanzata  o molto  anziani  possono  così  bene- 
ficiare di  un  atto  palliativo  con  un  rischio  accettabile. 

Indicazioni  molto  più  rare  al  posizionamento  di  protesi  bilian 
endoluminali.  per  via  sia  cndoscopica  che  percutanea.  sono  rap- 
presentate da  malattie  non  ncoplastichc. 

Ad  cs..  le  stenosi  del  coledoco  intrapancreatieo  conseguenti  a 
pancreatite  cronica  calcificante,  le  stenosi  cicatriziali  poslopcrato- 
ric  c le  stenosi  cxtracpatichc  della  colangite  sclerosante  primitiva, 
possono  beneficiare  di  una  o più  protesi  lasciate  in  sede  per  diversi 
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mesi  e sostituite  periodicamente  fino  a dilatazione  permanente  del 
tratto  stenotico.  Anche  in  caso  di  grossi  calcoli  della  via  biliare  non 
estraibili  cndoscopicamcntc.  nei  pazienti  non  operabili,  può  essere 
posizionata  una  protesi  bilioduodenalc  con  il  fine  di  impedire  la 
ostruzione  del  coledoco  terminale  da  parte  dei  calcoli  stessi. 

Protesi  pancreatiche 

L'applicazione  di  una  protesi  nei  dotti  pancreatici  si  rende 
necessaria  allorquando  si  voglia  decomprimere  stabilmente 
il  sistema  duttale  pancreatico  dilatato  a monte  di  una  ste- 
nosi flogistica  o neoplastica.  Come  quelle  biliari,  anche  le 
protesi  cndoluminali  pancreatiche  devono  essere  sempre 
poste  in  maniera  che  una  loro  estremità  si  affacci  dalla 
papilla,  così  da  consentire  una  facile  estrazione  per  via  en- 
doscopia. nonché  una  loro  agevole  sostituzione  in  caso  di 
necessità.  Per  l’applicazione  delle  protesi  è opportuno,  an- 
che se  non  strettamente  necessario,  effettuare  preliminar- 
mente una  sfìntcrotomia  cndoscopica  pancreatica,  mentre 
è indispensabile  il  superamento  dell’ostruzione  con  una 
guida  montata  sul  catetere  e dotata  di  repcre  radiopaco 
all'estremità. 

Tenendo  conto  che  le  stenosi  pancreatiche,  flogistiche  o 
neoplastiche,  per  le  quali  è indicato  un  trattamento  prote- 
sico sono  di  solito  molto  serrate  e resistenti,  sarà  quasi 
costantemente  obbligatorio  procedere  a dilatazioni  pro- 
gressive con  cateteri  conici  di  calibro  crescente.  La  lun- 
ghezza della  protesi  va  selezionata  in  funzione  della  sede  c 
dell’estensione  della  lesione.  L’efficacia  della  procedura  nel 
risolvere  la  stasi  è solitamente  immediata:  in  pochi  secondi 
si  assiste  infatti  allo  svuotamento  dei  dotti  e a una  netta 
diminuzione  del  loro  calibro,  particolarmente  evidente 
quando  la  dilatazione  è sostenuta  da  una  neoplasia. 

L'indicazione  al  posizionamento  di  una  protesi  cndolu- 
minale  pancreatica  c rappresentata  essenzialmente  dal  do- 
lore da  distensione  dei  dotti  (stenosi  da  pancreatite  cronica 
calcificante).  Anche  alcuni  casi  di  cancro  del  pancreas  pos- 
sono beneficiare,  dal  punto  di  vista  antalgico,  dell’impiego 
di  una  protesi  pancreatica. 

L'esperienza  ed  i risultati  a lungo  termine  delle  protesi 
endoluminali  pancreatiche  sono  ancora  numericamente 
piuttosto  limitati,  poiché  queste  tecniche,  molto  impegna- 
tive. sono  fino  ad  oggi  appannaggio  di  pochi  centri  specia- 
lizzati. 
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CiUltX)  COSI  AM  AON  A 

Protesi  esofagee 

Introduzione 

In  oltre  il  50%  dei  casi  i pazienti  affetti  da  neoplasia  mali- 
gna dell’esofago  si  presentano  al  medico  in  uno  stadio  non 
più  passibile  di  terapia  chirurgica  con  intento  radicale. 

La  palpazione  della  disfagia  diviene  in  tal  caso  il  princi- 
pale obicttivo  terapeutico  e la  resezione  palliativa,  pur  pos- 
sibile in  casi  selezionati,  appare  di  solito  sproporzionata  per 
il  rischio  chirurgico  molto  alto,  in  considerazione  dell'età 
avanzata  c dello  stato  di  ile-nutrizione  dei  pazienti,  nei  con- 
fronti dell'attesa  di  vita,  che  raramente  supera  l’anno. 

La  chemioterapia  palliativa  comporla  sequele  specifiche 
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che  annullano  molto  spesso  il  benefìcio  sulla  disfagia,  men- 
tre la  gastrostomia  secondo  Witzel  se  da  un  lato  può  con- 
sentire la  nutrizione  del  paziente  dall'altro  significa  la  di- 
sperazione assoluta  di  poter  essere  curato.  Per  tali  motivi  la 
terapia  palliativa  più  accetta  ai  pazienti  c ai  medici  consi- 
ste nella  ricanalizzazionc  della  stenosi  neoplastica. 

I metodi  adatti  consistono  nella  applicazione  di  una  pro- 
tesi cndocsofagca  o nella  distruzione  con  il  laser  della 
massa  ncopl astica  occludente.  La  seconda  metodica  com- 
porta più  sedute,  appare  al  momento  riservata  a pochi  cen- 
tri specializzati  ma  sarà  destinata  in  futuro  ad  una  grande 
espansione  (v.  laser*);  la  prima  metodica  è al  momento  la 
più  nota  e diffusa  ed  ha  il  vantaggio  di  ottenere  la  pallia- 
mone della  disfagia  in  un  solo  atto  terapeutico. 

La  prima  applicazione  di  protesi  cndocsofagca  con  me- 
todo endoscopia)  risalo  a Souttar  nel  1924;  dalla  seconda 
metà  degli  anni  Cinquanta  la  collocazione  chirurgica  é stata 
usata  estesamente,  in  base  alla  esperienza  di  Mousseau  et 
al.  (1956)  e di  Celestin  (1959);  infine  nella  seconda  metà 
degli  anni  Settanta  la  metodica  cndoscopica  ha  ripreso  de- 
finitivamente il  sopravvento  (Frasson  et  ai,  1976). 

Materiali  e metodi 

Le  protesi  endoesofagec  sono  cilindri  cavi  che  verso  l’alto 
terminano  con  un  imbuto  a margine  smusso  e verso  il  basso 
presentano  una  parete  ed  un  terminale  plastici  e smussi  al 
fine  di  non  ledere  la  mucosa  gastrica.  La  struttura  della 
protesi,  che  è costruita  in  plastica,  è rinforzata  nella  zona 
che  sarà  collocata  attraverso  la  stenosi.  Sono  costruite  di 


Fig.  5.  Controllo  radiografico  di  protesi  collocata  per  stenosi  neo- 
plastica  dell’esofago  medio. 
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R*  6.  A sinistra:  stenosi  neo- 
plastica  dell'esofago  cardiale  e 
sua  ricanalizzazione  mediante 
protesi  collocata  per  via  chirur- 
gica. A destra:  in  questo  caso  la 
spinta  dall’alto  viene  ostacolata 
aall'angolatura  della  stenosi  ri- 
spetto all’asse  esofageo. 


varia  lunghezza  e di  vario  calibro  per  adattarsi  alle  diverse 
condizioni  anatomopatologichc. 

Il  metodo  chirurgico  di  collocazione  prevede  una  piccola 
laparotomia,  una  gastrotomia  minima  c l’introduzione  verso 
l’alto  della  serie  di  dilatatori  in  neoprene  ideati  da  Mous- 
seau  e Barbin;  questi  vengono  recuperati  per  via  orale  e 
all’ultimo  e più  grosso  viene  fissata  la  protesi,  che  è poi 
attirata  verso  il  basso  fino  ad  ancorarsi  alla  stenosi. 

Il  metodo  endoscopico  prevede  la  visualizzazione  della 
stenosi  con  un  fibroendoscopio,  il  passaggio  attraverso  la 
stessa  di  un  filo  guida  metallico  con  terminale  flessibile,  il 
controllo  radioscopico  della  collocazione  del  terminale  al- 
l’interno della  cavità  gastrica,  la  dilatazione  della  stenosi 
utilizzando  il  dilatatore  di  Eder-Puestow  (caratterizzato  da 
una  serie  progressiva  di  olive  metalliche  montate  su  un  ma- 
nico flessibile)  oppure  utilizzando  i dilatatori  di  Savary.  che 
godono  oggi  del  generale  favore  perché  costruiti  in  plastica 
polivinilica  dotata  di  flessibilità  e resistenza  particolarmente 
adatte  ad  ottenere  la  dilatazione  delle  stenosi  esofagee  con 
scarso  rischio  di  rottura  del  viscere.  Recentemente  è stato 
proposto  l’uso  di  un  set  di  dilatatori  a palloncino  (Rigiflcx*) 
che  permettono  di  ottenere  la  dilatazione  con  applicazione 
radiale  della  forza,  evitando  la  componente  assiale  che 
pone  l'esofago  in  trazione  e può  produrre  la  flssurazione 
della  parete  infiltrata. 

Una  volta  dilatata  la  stenosi,  si  colloca  la  protesi  che 
viene  montata  sul  posizionatore  di  Nottingham,  capace  di 
agganciarla  fermamente  al  suo  estremo  distale  c di  spin- 
gerla lungo  il  filo  guida,  per  la  via  oro-faringo-esofagea, 
fino  ad  ancorarsi  con  l’imbuto  a livello  della  stenosi  (fig.  5). 

Altri  posizionatoti  di  plastica  sono  stati  posti  sul  mercato 
negli  ultimi  anni,  ma  sostanzialmente  non  migliorano  i ri- 
schi della  manovra  che  consistono  essenzialmente  nella 
perforazione  esofagea. 

Risultati  e complicanze 

La  tecnica  chirurgica  comporta  una  anestesia  generale  c 
una  laparotomia  con  una  degenza  ospedaliera  più  lunga, 
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rispetto  al  metodo  endoscopico.  ed  una  mortalità  mag- 
giore. 

Cusumano  et  al.  (1986)  presentarono  nel  1986  la  loro 
esperienza  basata  su  650  casi,  la  metà  dei  quali  operata  per 
laparotomia  c la  metà  trattata  cndoscopicamente  (tab.  II). 
11  risultato  palliativo  sulla  disfagia  è stato  buono  ed  è stato 
ottenuto  in  circa  il  90%  dei  pazienti. 

La  casistica  concerneva  un  periodo  che  andava  dal  1969 
al  1984  e pertanto  univa  il  primo  periodo  di  esclusivo  me- 
todo chirurgico  al  secondo  periodo  in  cui  veniva  preferito  il 
metodo  endoscopico;  ma  anche  se  si  prende  in  considera- 
zione il  periodo  1980-84,  con  73  protesi  chirurgiche  contro 
245  cndoscopiche.  viene  confermata  una  mortalità  tripla 
per  la  tecnica  chirurgica  rispetto  all'endoscopia. 

La  dislocazione  della  protesi  avviene  solitamente  in  senso 
craniale  c nella  metà  dei  casi  si  deve  provvedere  alla  sua 
sostituzione,  nell’altra  metà  la  sua  permanenza  ha  già  pro- 
vocato una  necrosi  da  decubito  del  tessuto  neoplastico  per 
cui  persiste  un  certo  risultato  palliativo. 

La  perforazione  rappresenta  la  più  grave  complicanza, 
mortale  nel  44%  dei  casi.  Per  tale  motivo  conviene  ese- 
guire un  controllo  con  mezzo  di  contrasto  idrosolubile 
prima  di  consentire  al  paziente  l’alimentazione.  Questa 
sarà  comunque  sempre  limitata  da  opportune  regole  diete- 
tiche intese  ad  evitare  l’assunzione  di  cibo  fibroso  o di  boli 


TAB.  II.  COMPLICANZE  E MORTALITÀ  NELL’APPLI- 
CAZIONE DELLE  PROTESI  ESOFAGEE 


Chirurgia 

Endoscopia 

329  casi 

321  casi 

Perforazioni 

2,1% 

43% 

Dislocazioni 

3,0% 

13,7% 

Emorragie 

2.4% 

0.9% 

Mortalità  ospedaliera 

73% 

3.1% 
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grossolani,  capaci  di  ostruire  la  protesi.  L'ostruzione  è.  pe- 
raltro. un  incidente  quasi  sempre  risolvibile  con  una  toilette 
endoscopie». 

In  conclusione  possiamo  affermare  che  la  protesi  cndo- 
esofagea  rappresenta  tuttora  un  buon  metodo  per  la  palpa- 
zione della  disfagia  ncoplastica.  I limiti  alla  sua  colloca- 
zione sono  rappresentati  dalla  sede  alta  della  neoplasia; 
infatti  in  tal  caso  essa  può  provocare  compressione  sulla 
trachea  sottolarìngca  con  eventuale  dispnea  e può  anche 
rendere  facile  il  reflusso  Ano  alì'aditus  al  laringe  del  mate- 
riale gastrico,  con  pericolosi  episodi  di  flogosi  polmonare 
ab  m gesti*. 

Una  buona  indicazione  è invece  rappresentata  dalla  fì- 
stola neoplastica  acro-esofagea  a livello  della  bassa  trachea 
e dei  bronchi  principali,  perché  la  protesi  riesce  a minimiz- 
zare il  transito  nei  bronchi  del  cibo  ingerito. 

Quanto  ai  due  metodi  di  applicazione  è spesso  necessario 
ricorrere  al  metodo  chirurgico  quando  la  neoplasia  sia  a 
livello  del  cardias  o dell’esofago  iuxtacardialc;  in  tal  caso  è 
frequente  osservare  un'angolatura  del  lume  digestivo  al 
passaggio  esofago-gastrico,  che  può  rendere  molto  perico- 
losa la  manovra  di  dilatazione  per  pulsione  dall'alto,  men- 
tre per  via  gastrotomia  si  evita  il  pericolo  di  perforazione 
(fig.  bi- 
ll principale  vantaggio  del  metodo  endoscopia),  assieme 
alla  riduzione  della  mortalità,  consiste  nella  riduzione  del 
tempo  di  degenza  ospedaliera  a tre  giorni,  contro  i dieci 
giorni  osservati  dopo  l'applicazione  chirurgica. 
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Introduzione;  gli  stent.  Lo  studio  collaborativo  europeo 

Nonostante  i progressi  nelle  tecniche  e nei  materiali,  l’in- 
cidenza di  una  occlusione  precoce  acuta  o di  restringimenti 
angiografid  tardivi  (ristcnosi)  dopo  angioplastica  coronaria 
transluminalc  ( Percutaneous  Transluminal  Coronary  An- 
gioplasty , PTC’A)  non  si  è modificata  nei  15  anni  che  hanno 
seguito  la  prima  realizzazione  della  PTCA  (v.  angiopla- 
stica  trassi  uminai  e pprcutanea*  ).  Ouesto  ha  stimolato 
lo  sviluppo  di  forme  alternative  di  rivascolarizzazionc  co- 
ronarica non  chirurgica  quali  Isterectomia,  l’uso  del  laser 
(v.  r \si  k*)  e rimpianto  di  protesi  endoluminali  (stent). 
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Tra  le  protesi  endoluminali,  la  Wallstcnt*  (la  più  utiliz- 
zata in  Europa)  ha  una  struttura  retiforme  autoespansibilc 
in  aedaio  inossidabile;  essa  è mantenuta  costretta  in  confi- 
gurazione allungata  su  un  catetere  del  diametro  di  1 .57  mm 
mediante  un  manicotto  in  plastica  la  cui  rimozione  per- 
mette alla  protesi  di  assumere  una  configurazione  espansa 
de!  diametro  di  2.5-6  mm  a seconda  della  protesi  utilizzata. 
Il  diametro  scelto  supera  di  0.5  mm  quello  originale  del- 
l'arteria stenosata  valutato  visivamente  aU'angiografia  pra- 
ticata prima  di  procedere  all'impianto  (Sigwart  et  al.,  1987; 
Scrruys  et  al. , 1991a). 

Al  contrario  delle  protesi  Wallstent®,  quelle  di  tipo  Pal- 
maz-Schatz  consistono  in  due  segmenti  di  tubo  rigido  fene- 
strato in  acciaio  inossidabile  de)  diametro  di  1 .5  mm  c della 
lunghezza  di  7 mm  fra  loro  riuniti  da  un  breve  ponte  che 
assicura  una  certa  flessibilità  longitudinale.  Esse  vengono 
inserite  montate  su  un  catetere  a palloncino  e.  una  volta  in 
sede,  vengono  dilatate  gonfiando  il  palloncino  fino  a otte- 
nere una  dilatazione  che  si  ritiene  ottimale  quando  superi 
del  10%  il  diametro  di  riferimento  del  vaso  (Schatz  et  al. , 
1991). 

A partire  dal  marzo  1986  le  protesi  Wallstent*  sono  state 
oggetto  di  una  estesa  sperimentazione  multicentrica  euro- 
pea i cui  risultati  sono  stati  elaborati  nel  laboratorio  cen- 
tralo istituito  a Rotterdam  al  fine  di  valutare  in  modo  obiet- 
tivo. mediante  angiografìa  coronarica  quantitativa,  il  fot- 
low-up  relativo  al  loro  impiego.  Dai  risultati  di  questo 
studio  collaborativo  emergono  alcune  conclusioni  sulle  in- 
dicazioni e le  modalità  di  esecuzione  di  questa  procedura  e 
sui  fattori  di  rischio  predittivi  di  una  ristcnosi. 

Pazienti,  procedure,  criteri  di  valutazione 

I pazienti  arruolati  nello  studio  europeo  (265  con  308  le- 
sioni) possono  suddividersi  in  due  gruppi  che.  a seconda 
dell'epoca  dell'intervento  si  differenziano  per  il  tipo  di  vaso 
impiantato  (tab.  I)  c per  una  diversa  distribuzione  delle 
indicazioni  aU'impianio  della  protesi  (fig.  1).  Il  quadro  rias- 
suntivo dello  studio  longitudinale,  la  durata  del  follow-up 
e le  cause  che.  in  qualche  caso,  non  hanno  permesso  lo 
studio  angiografìco  a distanza  sono  riportati  in  fig.  2 e in 
tab.  II. 

La  terapia  anticoagulante  seguita  nel  primo  gruppo  di 
interventi  (Semiys  et  al.,  1991a)  è stata  successivamente 
standardizzata  secondo  uno  schema  che  prevedeva  l'uso  di 
antiaggreganti  (ac.  acetilsalicilico.  1 g il  giorno  precedente 
l'intervento  c 100  mg /die  nelle  settimane  successive  asso- 
ciati a dipiridamolo,  300-450  mg Idie  e.  talora,  a sulfìnpira- 
zone,  400  mg Idie),  di  anticoagulanti  (eparina  10.000  U.I. 


TAB.  I.  PROTESI  IMPIANTATE  NEI  DUE  GRUPPI 
SUCCESSIVI  DI  PAZIENTI 


Gruppo  1 Gruppo  2 

(mano  1986-  (gennaio  1989- 

dkembre  1988)  marzo  1990) 


Vasi 

107 

175 

bypass 

18% 

60% 

nativi 

82% 

40% 

DA 

54% 

15% 

Cx 

7% 

5% 

Dx 

21% 

20% 

Protesi/lesionì 

117/114 

266/194 

DA:  (Incendente  anteriore,  Oc:  ctrconflc'sta;  Da:  coronaria  deMra. 
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Fig.  1.  Indicazioni  che  hanno 
condotto  airimpianto  di  protesi 
e odo  luminali  (j/enr)  su  vasi  na- 
tivi e su  bypass,  Primarie:  le- 
sioni aterosclerotiche  non  trat- 
tate precedentemente  con  im- 
pianto di  protesi  o con  an- 
gioplastica  coronarica  translu- 
minalc  (PTC A}.  Complicanze 
PTC  A:  impianti  di  emergenza 
per  complicazioni  insorte  du- 
rante PTC  A. 


VASI  NATIVI  BYPASS 


I | OCCtUSlONl  CRONICHE 
T]  RtSTENOSI 


Fig.  2.  Diagramma  riassuntivo  del  follo  n-up  angiografko  di  265 
pazienti  trattati  con  impianto  di  protesi  cndoluminafi  (tfenf). 


all'inizio  deirintervento  e 10.000  U.I.  per  via  intracorona- 
rica  in  corso  di  impianto  della  protesi,  seguita  da  infusione 
continua  dosata  in  modo  da  portare  il  tempo  di  protrom- 
bina  parziale  attivata  a HO- 120  sec.  e mantenuta  fino  a 
quando  la  terapia  con  anticoagulanti  orali,  simultanea- 
mente avviata,  portava  il  tempo  di  protrombina  a valori 
corrispondenti  ad  un  rapporto  normalizzato  intemazionale 
di  2,3  o più),  infine  di  fibrinolilici  (urochinasi  100.000  U.I. 
per  via  intr acoronarica  durante  rimpianto). 

Mediante  anglografia  cardiovascolare  computerizzata  (Com- 
puter Assisted  Angiographv  System-,  C'AAS)  (Rciber  et  al..  1985: 
Serruys  et  ai.  1988a)  è stata  ricostruita,  a livello  della  lesione 
stenotica.  l'immagine  originale  dell'aiieria  calcolandone  il  diame- 
tro che  costituisce  il  riferimento  per  esprimere  in  termini  percen- 
tuali l'entità  della  stenosi.  È stato  inoltre  valutato  il  diametro  as- 
soluto della  stenosi,  la  sua  lunghezza  e la  sua  simmetria  rispetto  ai 
margini  dell  immaginc  ricostruita  del  vaso  (il  coefficiente  di  sim- 
metria varia  da  0 a 1.  valori  rispettivamente  dì  massima  asimmetria 
e di  massima  simmetria). 

L'insorgere  di  una  ristcnosi  è stato  definito  all'esame  an- 
giografico  utilizzando  due  criteri.  Il  primo  si  basa  sul  rilievo 
di  una  riduzione  al  fotlow-up  del  diametro  luminale  minimo 
( mininuil  luminal  diameter . MLD)  di  0,72  mm  o più.  Quc* 


TAB.  II.  FOI.LOW-LP  ANGHHiRAFHO 


Impianti  (lesioni/pazienti) 

308/265 

Controlli  angiograftri  t lesioni’ pazienti) 

Occlusione  precoce 

41/40 

FaUoW’Up  tardivo 

214/176 

Totale  controlli 

255/216 

(82%) 

Mancato  controllo  angiografko  (lesionl/pazicnti) 

53/49 

o»%) 

Deceduti 

10 

<4%> 

Ri  vascolarizzazione  chirurgica  precoce 

II 

(4%) 

Mancato  consenso 

25 

OA- 1 

Molivi  tecnici 

3 

<1%! 

Intervallo  fra  impianto  e controllo  anglografico  intesi) 

Escluse  le  occlusioni  precoci 

6.6  ± 4,8 

Comprese  le  occlusioni  precoci 

5,7  ± 5,0 
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Fig.  3.  Diametro  minimo  della  lesione  stcnotica  di  vasi  nativi  e di  bypass  immediatamente  dono  rimpianto  della  protesi  (ascisse)  e a 
distanza  di  tempo  (ordinate).  l e linee  parallele  alla  diagonale  di  identità  definiscono  i limiti  ai  vananiliià  delle  misure  angiografiche 
eseguite  a distanza  di  tempo  (±  0.72  mm).  Tutti  i punti  al  disotto  della  linea  a destra  (N  = 40)  indicano  impianti  caratterizzati  da 
ipcrplasia  a n gì  ce  r a fica  mente  rilevatile.  I quadrati  pieni  corrispondono  alle  lesioni  con  una  entità  della  stenosi  al  follo  w-up  maggiore  o 
usuale  al  50%  (N  = 22).  Tulle  le  occlusioni  sono  collocate  sull'asse  delle  ascisse  e quelle  verificatesi  entro  2 settimane  dall'impianto 
(N  = 32)  sono  indicate  con  asterischi. 


sto  criterio,  privo  di  implicazioni  cliniche,  tiene  esclusiva- 
mente conto  dei  limiti  di  attendibilità  delle  misure  angio- 
grafiche mediante  CAAS:  il  valore  di  0,72  mm  corrisponde 
infatti  ai  limiti  fiduciali  (per  una  probabilità  del  95%)  entro 
i quali  risultano  comprese  le  misure  ripetute  di  una  stenosi 
coronarica  mediante  CAAS.  Il  secondo  criterio  tiene  conto 
del  fatto  che,  nella  pratica  clinica,  l'entità  di  una  stenosi 
( diameter  stenosi s,  DS)  viene  espressa  in  termini  percen- 
tuali rispetto  al  diametro  originale  di  riferimento.  Secondo 
questo  criterio  veniva  considerato  indice  di  ristenosi  un  au- 
mento dcll'emità  della  stenosi  da  un  valore  inferiore  al 
50%  subito  dopo  l'impianto  a un  valore  uguale  o superiore 
al  50%  nel  successivo  controllo. 

Ai  fini  delFindividuazione  dei  possibili  indicatori  del  ri- 
schio di  una  ristcnosi  sono  state  prese  in  considerazione 
numerose  variabili  angiografiche  (v.  sotto,  fig.  5)  ritenute 
di  interesse  clinico  prioritario  (Holmes  et  al.,  1984;  Levine 
et  ai . 1985;  Mata  et  al. . 1985;  Disciascio  et  al. . 1986;  Lcim- 
gruber  et  al.,  1986;  Myler  et  al..  1987;  Vandormael  et  al  . 
1987). 

Esiti  a breve  e lungo  termine 

Dati  angiografki 

I dati  relativi  al  follow-up  angiografìco  nei  singoli  casi  sono 
riportati  in  fig.  3.  mentre  la  fig.  4 descrive  l'andamento 
medio  del  quadro  angiografìco;  da  entrambi  i grafici  risulta 
evidente  che  nel  controllo  anglografico  eseguito  a distanza 
di  tempo  dall  applicazione  della  protesi  il  MLD  risulta  si- 
gnificativamente ridotto  (p  < 0.1  xml  ) rispetto  al  valore  mi- 
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sarato  subito  dopo  rimpianto  (sia  su  vasi  nativi  che  su 
bypass). 

La  valutazione  dei  risultati  a breve  c lunga  scadenza 
tiene  innanzitutto  in  considerazione  le  occlusioni  precoci  e 
le  ristcnosi  tardive.  Le  prime  comprendono  sia  quelle  in- 
sorte durante  l'impianto  della  protesi  (in  3 casi  di  inter- 
vento su  vasi  nativi)  sia  quelle  che  si  sono  manifestate  con 
il  quadro  di  un  infarto  miocardico  acuto  durante  il  ricovero 
ospedaliero  postoperatorio.  La  diversa  frequenza  di  occlu- 
sioni precoci  risulta  sostanziata  sul  piano  statistico  (test  del 
X2)  nel  confronto  fra  impianti  su  vasi  nativi  c su  bypass 
mentre  non  è significativa  nel  confronto  fra  il  primo  c se- 
condo gruppo  di  pazienti  (tab.  111).  A distanza  di  tempo 
dall'impianto  le  ristcnosi.  valutate  secondo  i due  criteri  già 
esposti  (tab.  IV).  si  sono  verificate  con  frequenza  significa- 
tivamente maggiore  dopo  impianto  su  bypass  rispetto  agli 
impianti  su  vasi  nativi,  mentre  non  sono  emerse  significa- 
tive differenze  dal  confronto  fra  primo  e secondo  gruppo  di 
pazienti. 

Delle  diverse  variabili  angiografiche  considerate  ai  fini 
dell’identificazione  degli  indicatori  del  rischio  di  una  rioc- 
clusione (fig.  5)  solo  l'inserimento  di  più  di  una  protesi  (v. 
sotto)  o l'impianto  di  una  protesi  con  diametro  sovrasti- 
mato rispetto  a quello  del  vaso  risultano  significativamente 
associati  a una  maggiore  incidenza  di  ristenosi  (fattore  di 
rischio  relativo  supcriore  a 1)  quando  questa  venga  valutata 
con  il  criterio  MLD;  adottando  il  secondo  criterio  (DS) 
oltre  a queste  variabili  anche  l'impianto  su  bypass  e una 
entità  della  stenosi  residua  superiore  al  20%  diventano  si- 
gnificativi indicatori  del  rischio  di  ristcnosi.  Le  tabb.  V e VI 

6180 


Digitized  by  Google 


PROTESI  VASCOLARI 


TAB.  IH.  RISULTATI  ANGIOCRAFICI:  OCCLUSIONI  PRECOCI 


Totale 

Grappo  1 

Groppo  2 

Vasi  nativi 

Hrpaa 

Lesioni/pazienti 
Occlusioni  precoci 

308/265 

| 40  (13%)/39  (15%) 

114/105 

21  (18%V21  (20%) 

194/160 

20  (10%/19  (12%) 

173/166 

32  (18%)/32  (19%)  1 

135/101 

9 (7%  )/8  (8%) 

mm 

3.0  - 

MI 

Dy 

o 

2 

2.5- 

2. 03 

i 

2.0 

A 

7 

E 

1 

c 

1 

1,5- 

Y 

l.M 

H 

LI» 

— o— 

bypass 

ó 

0J 

9 

«••1  ostivi 

«*• 

post 

tu 

1 

tu 

l-OCCtl 

l+OCCl  1 

Fig.  4.  Media  dei  valori  del  diametro  minimo  della  lesione  stono 
tica  rilevati  prima  (pre),  immediatamente  dopo  (post)  c a distanza 
di  tempo  (fu)  dall'impianto  di  protesi  su  vasi  ruttivi  o su  bypass.  I 
valori  a distanza  di  tempo  sono  calcolati  escludendo  (— OCCL)  o 
includendo  (+  OCCL)  le  occlusioni  precoci  in tr aospedaliere. 


riportano  le  frequenze  di  ristenosi  associate  a queste  varia- 
bili. 

Dati  clinici 

La  mortalità  complessiva  durante  il  periodo  di  studio  è 
stata  dcll’8,9%  per  gli  impianti  su  bypass  e del  6.6%  per 
quelli  su  vasi  nativi  (a  distanza  di  un  anno  rispettivamente 
del  7.9  e del  6%).  Dei  9 casi  venuti  a morte  nel  gruppo  dei 
bypass,  4 sono  deceduti  prima  della  dimissione  dall  ospe- 
dale  (due  di  questi  per  ematoma  intracerebrale  secondario 
aH'anticoagulazione  e due  per  infarto  miocardico  da  occlu- 
sione della  protesi)  c 5 più  tardivamente:  in  due  casi  con  il 
quadro  di  una  morte  improvvisa  (a  2 c 18  mesi  dall’inter- 
vento). in  due  casi  per  eventi  non  correlati  alla  protesi  (in- 
sufficienza cardiaca  congestizia  cronica,  insufficienza  renale 
cronica)  e,  in  un  caso,  dopo  intervento  chirurgico  di 
bypass. 

Nel  gruppo  degli  impianti  su  vasi  nativi,  si  sono  avuti  11 
decessi  dei  quali  7 in  fase  postoperatoria  precoce  (4  per 
infarto  miocardico  da  occlusione  della  protesi,  uno  per 
emorragia  cerebrale  c uno  che  ha  fatto  seguito  all'applica- 
zione di  una  protesi  24  h dopo  l’insorgenza  di  un  esteso 
infarto  miocardico  con  shock  cardiogeno).  Dei  4 decessi 
tardivi,  due  si  sono  verificati  con  il  quadro  di  una  morte 
improvvisa  (a  1»5  e 19  mesi  dall’intervento),  uno  era  con- 
scguente a polmonite,  c l'ultimo  alle  complicanze  di  un 
successivo  intervento  chirurgico  di  bypass. 


Fig.  5.  Valore  medio  e limiti  fi- 
duciali  (p  <-  0.95)  del  rischio  re- 
lativo (li  nstcnosi  (valutato  se- 
condo i criteri  MLD  e DS  de- 
scritti nel  testo)  che  si  associo 
alle  diverse  variabili  angiograh- 
chc.  Al  valore  l del  rischio  rela- 
tivo ( linea  verticale)  corrisponde 
l'assenza  di  un  rischio  addizio- 
nale: valori  maggiori  o minori 
indicano  un  più  elevato  o più 
basso  rischio  di  ristcnosi.  N in- 
dica il  numero  di  lesioni  consi- 
derate per  ogni  variabile  (nume- 
ratore) riferito  al  numero  delle 
lesioni  prese  in  considerazione 
(denominatore).  Delle  214  le- 
sioni globalmente  esaminate,  al- 
cune non  hanno  potuto  essere 
analizzate  per  tutte  le  variabili. 
Il  denominatore  per  eli  impianti 
su  coronana  discendente  ante- 
riore indica  il  numero  totale  di 
lesioni  trattate  su  vasi  nativi. 


IMPIANTO  SU  DISCENDENTE  ANTERIORE 
IMPIANTO  STCN1  NORMALE 
OtAMETRO  01  RIFERIMENTO  f* 3.25 mml 
DILATAZIONE  FORZATA  DELLO  STEN» 
INDICAZIONE  PRIMARIA  PICA 
LUNGHEZZA  DELLO  SfENJ  I * 20  mm  I 
DtAME  TRO  MIMMO  PRE  IMPIANTO  I < 1.12  mm  1 
DILATAZIONE  POST  IMPIANTO  i >Umml 
% STENOSI  PRE  IMPIANTO 
SIMMETRIA 

CXAMi  TRO  DELLO  STENT  I 

LUNGHI  ZZA  OELLA  LESONE  l-8nvnl 

% STENOSI  POSI  IMPIANTO 

STENT  MULTIPLI 

IMPIANTO  SU  BYPASS 

PROTESI  SOVRADIMENSIONATA  I *0.7  mml 
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TAB.  IV,  CONTROLLO  ANGIOGRAF1CO  A DISTANZA:  RISIANOSI  ALL’INTERNO  DELLA  PROTESI  O NELLE  SUE 

IMMEDIATE  VICINANZE 


Totale 


Grappo  1 


(ìruppo  2 


Bypass 


Lesioni/pazicnti 

214/176 

85/75 

129/101 

111/104 

103/74 

1 criterio 

all'interno  della  protesi 

75/61 

25/21 

50/40 

34/30 

40/31 

nell'adiacenza  della  protesi 

14/14 

5/5 

9/9 

5/5 

9/9 

totale 

89/75 

30/26 

59/49 

40/35 

49/40 

(42%/43%) 

(37%/35%) 

(46%/49%) 

(36%/34%) 

(48%/54%) 

Il  criterio 

all’interno  della  protesi 

51/42 

17/15 

34/27 

21/18 

30/24 

nell’adiacenza  della  protesi 

6/6 

171 

5/5 

1/1 

5/5 

totale 

57/48 

18/16 

39/32 

22/19 

35/29 

(27%/27%) 

(22%/21%) 

(30%/32%) 

(20%/18%) 

(34%/39%) 

I oHaio:  riduzione  del  diametro  luminale  minimo  0.72  nini; 

II  criterio:  aumento  dell'entità  della  stenosi  a valori  ^ 50%. 


TAB.  V.  NUMERO  E FREQUENZA  DI  RISTENOSI  SECONDO  IL  I CRITERIO  <v.  TAB.  IV) 


Stenosi/n.  totale  impianti 


Frequenza  di  ràteoosi 


Protesi  impiantate 

multiple 

22/44 

50% 

singole 

53/165 

32% 

Sovradimeiuionaraento  della  protesi 

> 0,7  mm 

40/90 

44% 

< 0,7  mm 

26/96 

27% 

TAB.  VI.  NUMERO  E FREQUENZA  DI  RISTENOSI  SECONDO  IL  11  CRITERIO  (v.  TAB.  IV) 


Stenosi/n.  totale  impianti 


Frequenza  di  mtenosi 


Tipo  di  vaso 

bypass 

30/103 

30% 

nativo 

20/111 

19% 

Sovradiroensionamento  della  protesi 

> 0.7  mm 

29/90 

32% 

£ 0,7  mm 

1(V96 

17% 

Entità  della  stenosi  dopo  rimpianto 

> 20% 

30/107 

28% 

S2fì% 

19/102 

19% 

La  sopravvivenza  attuariale  senza  patologia  (assenza  di 
morte,  di  infarto  miocardico,  di  intervento  chirurgico  di 
bypass  o di  PTC  A),  è risultata  del  46%  a 40  mesi  per  i 
pazienti  con  protesi  endovascolare  su  coronaria  nativa,  e 
del  37%  a 20  mesi  per  quelli  con  protesi  su  bypass  (fig.  6). 

Conclusioni 

Occlusione  precoce,  ristenosi 

La  protesi  endocoronarica  con  gli  stent  ti  stata  inizialmente 
concepita  al  fine  di  prevenire  i processi  di  ristcnosi  tardiva, 
che  limitano  la  PTCA.  Le  indicazioni  all'impianto  delle 
protesi  cndoluminali  e la  gestione  di  questi  pazienti  sono 
andate  evolvendosi  con  il  progredire  dell'esperienza  acqui- 
sita. Una  prima  conclusione  emerge  dal  confronto  fra  i ri- 
sultati ottenuti  nei  pazienti  operati  nella  prima  fase  e quelli 
emersi  nella  seconda  fase  dello  studio.  All'inizio  si  riteneva 
infatti  che  le  protesi  potessero  essere  impiantate  senza  ri- 
schio sui  vasi  nativi  e che  ì benefici  di  questo  intervento 
sarebbero  stati  piu  evidenti  nel  caso  di  ristcnosi,  anche  ri- 
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petuta.  di  lesioni  coronariche  trattate  con  PTCA.  Al  con- 
trario. è stata  riscontrata  un'alta  incidenza  di  occlusione 
precoce  intraospedaliera,  specialmente  nei  pazienti  con  an- 
gina instabile,  con  infarto  miocardico  in  fase  acuta  o con 
quadri  angiografici  di  trombosi.  Queste  occlusioni,  spesso 
con  sequele  cliniche  disastrose,  hanno  portato  a concludere 
che  i vasi  nativi  in  generale  e.  in  particolare,  l’arteria  di- 
scendente anteriore  (data  l’estensione  del  territorio  a ri- 
schio che  da  essa  dipende)  dovrebbero  essere  sottoposti  a 
impianto  di  protesi  cndoluminalc  solo  in  situazioni  di  emer- 
genza (complicanze  in  corso  di  PTCA). 

11  secondo  e più  recente  gruppo  di  pazienti  comprendeva 
sia  soggetti  con  bypass  nei  quali  lo  sviluppo  di  una  lesione 
primaria  giustificava  l'impianto  di  una  protesi,  sia  pazienti 
nei  quali  l'impianto  su  vasi  nativi  aveva  il  carattere  di  un 
provvedimento  di  emergenza  imposto  dalle  complicanze  in- 
sorte in  corso  di  PTC' A.  In  particolare,  i bypass  erano  stati 
scelti  per  l'applicazione  delle  protesi  in  ragione  della  ele- 
vata frequenza  di  ristcnosi  dopo  il  solo  trattamento  con 
PTCA  e,  in  considerazione  del  fatto  che  il  maggior  diame- 
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■ MORTE»  INF  MIOC. 


MORTE  ♦ INF.  MIOC  ♦ BYPASS 


- MORTE  ♦ INF  MIOC  * BYPASS  • PTC  A 


Fig.  6.  Decorso  clinico  dei  pazienti  con  impianto  di  protesi  su  vasi  nativi  o su  bypass.  Eventi  clinici  di  esclusione. 


tro  dei  bypass  avrebbe  dovuto  ridurre  il  rischio  di  trombosi 
nei  confronti  delle  più  esili  coronarie  native  (Douglas  et  ai , 
1983;  Block  et  al.,  1984;  Webb  et  al.,  1990;  Buac  et  al., 
1991). 

D'altra  parte  le  lesioni  su  bypass,  che  nel  gruppo  2 rap- 
presentavano la  maggioranza  delle  lesioni  trattate,  erano  in 
generale  più  complesse  delle  lesioni  del  gruppo  1,  per  via 
della  maggiore  età  dei  pazienti  e per  la  natura  diffusa  della 
patologia  a livello  dei  bypass.  Per  questa  ragione  sono  state 
necessarie  più  protesi  per  lesione  (1,4  contro  gli  1,1  nel 
caso  di  intervento  sui  vasi  nativi).  Così  la  frequenza  di  oc- 
clusione intraospedaliera,  significativamente  più  bassa  nei 
pazienti  operati  su  bypass  rispetto  a quelli  trattati  per  le- 
sioni sui  vasi  nativi  (8%  contro  il  19%),  c la  tendenza  a una 
minore  incidenza  di  occlusioni  precoci  nel  gruppo  2 rispetto 
al  gruppo  1 (12%  contro  il  20%)  indicano  che  il  miglior 
regime  anticoagulante,  la  migliore  esperienza  dcll'opcra- 
tore  e/o  il  maggior  calibro  dei  vasi,  prevalgono  sulla  mag- 
giore complessità  delle  lesioni  neirinfluenzare  il  successo 
dcH'intcrvcnto. 

Una  più  bassa  frequenza  di  occlusioni  intraospedaliere 
(0.6%)  è stata  osservata  in  una  casistica  di  174  pazienti 
operati  utilizzando  le  protesi  endoluminali  di  Palmaz-Schatz 
(Schatz  et  al.,  1991).  Poiché  il  protocollo  del  trattamento 
anticoagulante  è simile  a quello  dello  studio  europeo  e 
poiché  la  protesi  Wallstcnt®  non  risulta  essere  maggior- 
mente trombogenica  di  quella  di  Palmaz-Schatz  (Krupski  et 
al. , 1990),  questa  differenza  è da  attribuirsi  ai  diversi  criteri 
di  inclusione  in  quest’ultima  casistica  (interventi  su  vasi  con 
circolo  collaterale,  in  prevalenza  su  coronaria  destra,  esclu- 
sione di  pazienti  con  infarto  miocardico  recente  o di  casi 
con  improvvisa  ostruzione  coronarica  dopo  PTCA). 

Nello  studio  europeo  la  ristenosi  (valutata  utilizzando 
entrambi  i criteri  MLD  e DS)  si  è verificata  con  maggior 
frequenza  dopo  impianto  su  bypass  che  dopo  impianto  su 
vasi  nativi.  Ouesto  può  spiegare  il  fatto  che  la  frequenza  di 
ristenosi  sia  risultata  più  elevata  nel  secondo  gruppo  di  pa- 
zienti (nel  quale  prevalevano  largamente  gli  interventi  su 
bypass)  nei  confronti  dei  pazienti  del  primo  gruppo.  Non  si 
può  d'altra  parte  escludere  che  l'elevata  ristcnosi  osservata 
nel  secondo  gruppo  sia  la  conseguenza  di  una  più  bassa 
incidenza  di  lesioni  precoci. 

La  ridotta  formazione  di  trombi  precoci  occlusivi  in  con- 
seguenza del  più  efficace  trattamento  anticoagulante,  non 
esclude  che  trombi  residui  non  occlusivi  costituiscano  il 
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punto  di  partenza  di  fenomeni  di  organizzazione  del  trombo 
e di  stenosi  tardiva.  Nei  segmenti  di  numerosi  bypass  sot- 
toposti a impianto  e successivamente  asportati  chirurgica- 
mente o per  aterectomia  a distanza  di  1-5  mesi,  si  è con- 
statata la  presenza  di  un  variegato  quadro  di  ispessimento 
intimale  estremamente  disorganizzato  (Semiys  et  al., 
1991b).  Quantunque  nel  secondo  gruppo  di  pazienti  fosse 
presente  una  più  elevata  componente  di  impianti  di  emer- 
genza per  complicanze  avute  da  PTCA,  questo  tipo  di  in- 
tervento non  si  associa  a un  aumento  del  rischio  relativo  di 
ristcnosi  rispetto  agli  interventi  su  lesioni  primarie  o su 
ristenosi. 

Rischio  relativo 

La  ristenosi  è un  processo  complesso,  solo  in  parte  chiarito. 
Studi  anatomopatologici  su  pazienti  deceduti  dopo  oltre  un 
mese  dall'angioplastica  hanno  messo  in  evidenza  una  ipcr- 
plasia  intimale,  verosimilmente  dovuta  a proliferazione  e 
migrazione  aU'intemo  dell'intima  di  cellule  muscolari  lisce 
della  media  associate  a produzione  di  matrice  cxtraccllu- 
lare  rappresentata  da  collagene  e proteoglicani  ( Waller  et 
ai,  1984;  Austin  et  al.,  1985).  I fattori  che  influenzano 
l’entità  della  ipcrplasia  intimale  sono  la  severità  del  danno 
intimale  e le  caratteristiche  regionali  del  flusso  (che  dipen- 
dono dalla  geometria  del  lume  della  lesione  dilatata  e dalla 
dinamica  del  flusso  che  la  attraversa)  (Liu  et  ai,  1989). 

Secondo  due  diversi  studi  sul  follow-up  della  PTCA, 
quanto  più  ampio  è il  diametro  luminale  dopo  PTCA  (il 
che  implica  un  maggiore  danno  alla  parete  vascolare), 
tanto  più  intensa  è l’iperplasia  reattiva.  Sulla  base  di  nu- 
merosi studi  angiografìci  del  Thoraxcenter  di  Rotterdam,  la 
dilatazione  che  segue  immediatamente  l'impianto  di  una 
protesi  endoluminale  è superiore  a quella  ottenuta  con 
la  sola  angioplastica  (diametro  minimo  del  lume  in  media 
2,5  mm  contro  2,0-2, 1 mm)  e questo  favorirebbe  una  rispo- 
sta proliferativa  più  aggressiva  dopo  rimpianto  (Serruys  et 
ai.  1988a;  1991a).  Il  secondo  fattore  è legato  alla  relazione 
inversa  tra  il  valore  dell'attrito  di  scorrimento  e il  conse- 
guente ispessimento  intimale.  In  presenza  di  una  stenosi 
residua  significativa,  la  regione  post-stcnotica  è un  punto  di 
espansione  delle  linee  laminari  di  flusso  ed  è quindi  sotto- 
posta a un  basso  attrito  di  scorrimento  parietale.  Questo 
può  ritardare  la  guarigione  intimale  c prolungare  il  periodo 
di  proliferazione  delle  cellule  muscolari  lisce  che.  almeno  in 
pane,  si  conclude  con  la  reintegrazione  della  barriera  en- 
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doteliale  (Haudenschild  e Schwartz,  1979).  La  protesi  en- 
doluminalc  sembra  ridurre  l’effetto  deU'attrìto  di  scorri- 
mento parietale  in  quanto  attenua  gli  effetti  emodinamici 
della  stenosi  per  riduzione  delle  due  componenti  (di  Poi- 
seuille  e di  turbolenza)  della  resistenza  al  flusso  (Scrruys  et 
ai , 1988b). 

Dopo  PTCA  è estremamente  diffìcile,  se  non  impossi- 
bile, prevedere  l'insorgenza  di  una  ristcnosi  nel  singolo  pa- 
ziente (Renkin  et  al. , 1990).  I,a  difficoltà  può  in  parte  es- 
sere spiegata  dal  fatto  che  i due  fattori  da  cui  dipende 
l'entità  della  proliferazione  intimale  (la  severità  della  le- 
sione c la  dinamica  del  flusso)  agiscono  in  opposizione  tra 
loro,  rendendo  così  precaria  ogni  previsione  sul  risultato  di 
questa  interazione  nel  singolo  paziente.  L'analisi  dei  rischi 
relativi  dopo  PTCA  condotti  su  un  largo  numero  di  casi,  ha 
identificato  numerose  variabili  (rifercntesi  ai  pazienti,  alle 
lesioni  c al  tipo  di  procedura)  con  significato  predittivo  nei 
riguardi  della  frequenza  di  ristenosi  tardiva.  Tuttavia  dopo 
rimpianto  di  una  protesi  endoluminale  la  situazione  può 
essere  differente  dal  momento  che  in  questi  casi  il  valore 
medio  della  riduzione  del  diametro  minimo  del  lume  nel 
follo w-up  tardivo  risulta  doppio  rispetto  a quello  che  si 
osserva  dopo  sola  PTCA  (0,62  mm  contro  0,31  mm)  (Ser- 
ruys  et  al.,  1991a). 

Nel  caso  dell'impianto  di  protesi  endoluminali  si  possono 
identificare  tre  tipi  di  indicatori  del  rischio  di  ristenosi. 

1.  Fattori  riguardanti  le  lesioni.  - Un  maggiore  rischio  di 
ristenosi  dopo  impianto  su  bypass  rispetto  a quello  su  vasi 
nativi  (anche  se  evidenziati  solo  con  l'utilizzazione  del  se- 
condo criterio  di  valutazione.  DS,  della  ristenosi)  trova  ri- 
scontro in  quanto  si  è osservato  dopo  PTCA  (Douglas  et 
al. , 1983;  Block  et  al. . 1984;  Corbe»  et  al. . 1985;  Pinkerton 
et  al.,  1988;  Webb  et  al.,  1990).  Viceversa  né  la  localizza- 
zione delle  lesioni  sulla  discendente  anteriore,  né  il  diame- 
tro di  riferimento  del  vaso,  né  la  lunghezza  o l'entità  della 
stenosi  prima  dell'intervento,  citati  da  molti  AA.  come  si- 
gnificativi indicatori  di  rischio  di  ristcnosi  dopo  PTCA 
(Lcimgrubcr  et  al. , 1986;  Myler  et  al. , 1987;  Vandormael  et 
ai,  1987)  assumono  questo  significato  nel  caso  di  impianto 
di  protesi  endoluminali.  In  particolare,  la  lunghezza  della 
stenosi  non  rappresenta  di  per  sé  un  importante  fattore  di 
rischio  se  la  lesione  può  essere  coperta  da  una  singola  pro- 
tesi endoluminale  (v.  sotto).  È probabile  che  questo  di- 
penda dalla  dilatazione  più  uniforme  e ottimale  che  le  pro- 
tesi permettono  di  ottenere.  In  effetti,  le  lesioni  lunghe 
trattate  con  PTCA  vengono  spesso  dilatate  con  minore  suc- 
cesso lungo  l'intera  lunghezza  della  lesione  e la  superficie 
irregolare  e scabra  che  ne  risulta  può  attivare  quei  fattori 
Teologici  che  sono  criticamente  coinvolti  nella  ristcnosi.  La 
scarsa  presenza  di  occlusioni  totali  nella  casistica  dello  stu- 
dio europeo  (4,5%  ) non  permette  di  trarre  conclusioni  sul 
significato  di  questo  tipo  di  lesione  quale  fattore  di  rischio 
come  è viceversa  emerso  dagli  studi  condotti  con  PTCA. 
Anche  la  maggiore  tendenza  alla  ristenosi  delle  lesioni  sim- 
metriche non  raggiunge  livelli  di  significatività. 

2.  Fattori  riguardanti  la  protesi.  - Secondo  ambedue  i 
criteri  (MLD  e DS)  sono  risultati  significativi  fattori  pre- 
dittivi di  ristcnosi  sia  l'applicazione  di  più  protesi  per  le- 
sione (rischio  relativo:  M1.D  = 1,56  |con  limiti  di  fiducia 
1.08-2.25];  DS  = 1.61  [con  limiti  fiducia»  0.97-2,67]).  che 
un  diametro  espanso  della  protesi  superiore  al  diametro  di 
riferimento  di  oltre  0,7  mm  (rischio  relativo:  MLD  = 1.64 
[con  limiti  fiducia»  1,10-2,45);  DS  « 1.93  [con  limiti  fidu- 
cia» 1.13-3,31]).  Analoghe  conclusioni  sono  emerse  dagli 
studi  che  hanno  utilizzalo  le  protesi  Palmaz-Schatz  (Levine 
et  ai.  1990).  L'impianto  di  più  protesi  su  una  stessa  lesione 
richiede  di  inserirle  sovrapponendone  le  estremità  (cosid- 
detto a incastro  o telescoping).  Di  conseguenza  il  segmento 


vascolare  coperto  delle  due  protesi  sovrapposte  risulta  sot- 
toposto a una  maggiore  forza  dilatante:  questo  spiega  perché 
in  questi  casi  le  ristenosi  si  formano  nelle  sedi  di  sovrappo- 
sizione delle  protesi.  Dal  momento  che  né  la  lunghezza 
della  lesione,  né  quella  della  protesi  necessaria  per  coprirla 
sono  significativi  fattori  predittivi  di  ristcnosi  sembra  pre- 
feribile impiantare  protesi  più  lunghe  piuttosto  che  due  o 
più  protesi  in  sequenza. 

L'utilizzazione  di  protesi  sovrastimate  (diametro  espanso 
eccedente  il  diametro  di  riferimento  di  oltre  0,7  mm)  è 
risultata  essere  uno  stimolo  particolarmente  importante  per 
lo  sviluppo  di  iperplasia.  Nei  modelli  sperimentali  la  rispo- 
sta proliferativa  (probabilmente  legata  alla  penetrazione 
dei  fili  metallici  della  protesi  oltre  la  lamina  clastica)  è ri- 
sultata più  aggressiva  nei  vasi  impiantati  con  protesi  di  dia- 
metro largamente  sovrastimato  (da  0,5  a 1,5  mm)  rispetto  a 
quelli  con  impianto  di  protesi  più  correttamente  dimensio- 
nate (Schwartz  et  ai,  1990).  Inoltre  la  protesi  Wallstcnt*. 
specie  se  sovrastimata,  continua  a espandere  le  pareti  del 
vaso  per  almeno  24  h dopo  la  sua  apphcazionc.  11  vaso  è 
quindi  sottoposto  a pressioni  parietali  man  mano  cresenti, 
al  contrario  di  quanto  avviene  in  corso  di  PTCA  che  pro- 
duce una  massima  distensione  solo  al  momento  della  espan- 
sione del  palloncino. 

Può  infine  apparire  paradossale  il  fatto  che  una  maggiore 
frequenza  di  ristenosi  (valutata  con  il  criterio  DS)  si  abbia 
nei  casi  di  sovrastima  delle  protesi  nei  confronti  dei  vasi 
impiantati  con  protesi  di  calibro  adeguato.  Si  deve  tuttavia 
notare  che  il  diametro  della  stenosi  immediatamente  dopo 
rimpianto  non  è diverso  nei  due  casi:  quindi  la  sovrastima 
non  tanto  provoca  differenze  nell'Immediato  periodo  post- 
impianto. quanto  piuttosto  stimola  una  più  aggressiva  rea- 
zione iperplastica. 

Né  il  valore  assoluto  del  diametro  espanso  deUa  protesi, 
né  l'uso  di  protesi  con  fili  rivestiti  di  materiale  polimerico 
(utilizzate  nella  fase  finale  dello  studio  europeo)  sono  risul- 
tate correlarsi  alla  frequenza  di  ristcnosi. 

3.  Fattori  riguardanti  la  procedura.  - Per  quanto  con  l'ap- 
plicazione delle  protesi  di  Palmaz-Schatz  si  sia  osservata 
una  più  elevata  frequenza  di  ristcnosi  nei  casi  operati  per 
una  precedente  ristenosi,  nello  studio  europeo  i fenomeni 
di  ristenosi  si  sono  verificati  con  frequenza  statisticamente 
equivalente  nei  casi  operati  per  lesioni  primarie,  per  pre- 
cedenti ristenosi  e dopo  interventi  di  emergenza  per  com- 
plicazioni da  PTCA.  Né  la  modificazione  in  valore  assoluto 
del  diametro  vasale  né  la  dilatazione  forzata  deUa  protesi 
dopo  la  sua  applicazione  (il  cosiddetto  swiss-kiss  realizzato 
per  rimuovere  i trombi  c accelerare  l'espansione  della  pro- 
tesi; fig.  8)  sono  risultate  correlarsi  all'incidenza  di  ristc- 
nosi. Predittivo  nei  confronti  della  ristenosi  è viceversa  ri- 
sultato il  permanere  di  un  restringimento  residuo  superiore 
al  20%  del  diametro  di  riferimento:  quanto  più  Umitato  è 
l'effetto  immediato  dell'impianto,  tanto  più  modesta  ò la 
reazione  ipertrofica  sufficiente  a raggiungere  nel  follow-up 
una  stenosi  del  50%  del  diametro  di  riferimento.  Per  questa 
ragione  il  valore  del  restringimento  residuo  è predittivo 
di  ristenosi  solo  quando  questa  venga  valutata  con  il  crite- 
rio DS. 

Meccanismi  di  ristenosi 

L’identificazione  dei  diversi  fattori  predittivi  di  ristcnosi 
dopo  impianto  di  una  protesi  endocoronarica  non  fa  luce 
sul  reale  meccanismo  della  ristcnosi  nei  vasi  così  trattati. 
Ponendo  a confronto  questi  fattori  con  quelli  predittivi  di 
ristenosi  dopo  PTCA  si  partiva  dal  presupposto  che  i mec- 
canismi responsabili  della  ristcnosi  (in  primo  luogo  l'iper- 
plasia)  fossero  sovrapponibili  in  entrambi  i casi.  In  realtà, 
benché  quasi  tutti  gli  interventi  di  impianto  delle  protesi 
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Fig.  7.  Fotografia  al  microscopio  ottico  di  un  bypass  impiantato 
con  protesi  e rimosso  chirurgicamente  a distanza  di  10  mesi.  Lo 
spazio  vuoto  segnato  con  asterisco  (•)  corrisponde  al  filo  metallico 
(del  diametro  Ji  70  p)  della  protesi.  A contatto  con  questo  si 
notano  frammenti  cellulari  e cellule  schiumose  (/remai  c.  in  im- 
mediata vicinanza,  uno  strato  di  iperplasia  fibrointimalc  disorga- 
nizzata. ( Per  cortesia  di  H.H.M.  van  Beusekon). 


abbiano  richiesto  in  qualche  particolare  fase  della  proce- 
dura una  dilatazione  con  palloncino,  parecchi  altri  mecca- 
nismi debbono  essere  presi  in  considerazione.  La  retra- 
zione elastica  che  nei  giorni  immediatamente  seguenti  una 
PTC  A può  essere  causa  di  ristcnosi  significativa,  gioca  pro- 
babilmente un  ruolo  meno  importante  nel  caso  della  pro- 
tesi data  la  funzione  di  sostegno  che  essa  esercita  sulla  pa- 
rete vasaio. 

Gli  studi  anatomopatologici  tardivi  dopo  PTCA  hanno 
messo  in  evidenza  che  l'organizzazione  del  trombo  nella 
sede  del  danno  intimale  non  è un  fattore  importante  di 
ristenosi.  Questo  processo  potrebbe  al  contrario  dimo- 
strarsi di  estremo  rilievo  dopo  l'impianto  di  protesi  endo- 
coronarichc.  Nonostante  sia  diffìcile  differenziare  istologi- 
camente l'organizzazione  di  un  trombo  da  una  iperplasia 
intimale,  in  numerosi  bypass  rimossi  chirurgicamente  fino  a 
10  mesi  dopo  rimpianto  della  protesi  (Kcnt  et  al.,  1984; 
Serruys  et  al.,  I991b)  si  sono  messi  in  evidenza  strati  disor- 
ganizzati di  ispessimento  intimale  strettamente  contigui  ai 
filamenti  metallici  della  protesi  e assodati  con  residui  di 
trombi  (fig.  7).  L'organizzazione  di  trombi  residui,  oltre  a 
provocare  i più  gravi  problemi  dell’occlusione  precoce,  po- 
trebbe dunque  essere  una  importante  causa  di  ristenosi  an- 
giografica. 

Queste  differenze  nei  meccanismi  responsabili  del  pro- 
cesso di  ristenosi  non  solo  possono  spiegare  le  differenze 
fra  gli  indicatori  del  rischio  di  ristenosi  dopo  PTCA  e dopo 
impianto  di  protesi  cndoluminali.  ma  possono  anche  avere 
non  trascurabili  implicazioni  cliniche:  la  terapia  tesa  a limi- 
tare la  proliferazione  della  muscolatura  lisda  può  essere 
alquanto  diversa  da  quella  volta  a minimizzare  la  forma- 
zione del  trombo. 

Follow-up  clinico  a breve  e lungo  termine 
Sulla  morbidità  e mortalità  a breve  termine  l’intensità  del 
trattamento  anticoagulante  gioca  un  ruolo  non  trascura- 
bile: lo  dimostrano  gli  ematomi  femorali,  le  emorragie  ga- 
strointestinali e genitourinarie  e i fatali  episodi  di  emorra- 
gie intracerebrali  osservati  nello  studio  europeo.  La  neces- 
sità di  un  efficace  c controllato  trattamento  anticoagulante 
prolunga  inoltre  l'ospedalizzazione.  La  mortalità  a distanza 
(8.9%  degli  operati  su  bypass  c 6.6%  in  quelli  operati  su 
vasi  nativi)  è supcriore  a quella  osservata  negli  studi  con 


PTCA  anche  se  questo  è da  attribuirsi  al  numero  elevato  di 
protesi  cndoluminali  applicate  su  vasi  nativi  in  conseguenza 
di  improvvise  ostruzioni  dopo  PTCA.  il  che  aumenta  dram- 
maticamente il  rischio  dell'impianto  (Kent  et  al.,  1984; 
Grucntzig  et  al.,  1987;  Dctrc  et  al.,  1989).  La  sopravvi- 
venza attuariale  priva  di  eventi  patologia  (morte,  infarto 
miocardico,  intervento  chirurgico  di  bypass  o PTCA  o ate- 
rectomia)  è risultata  del  37%  a 20  mesi  nei  pazienti  trattati 
a livello  dei  bypass  e del  46%  a 40  mesi  in  quelli  trattati  a 
livello  dei  vasi  nativi  (fig.  8).  Tra  i primi  circa  il  30%  degli 
eventi  negativi  non  erano  correlati  alla  lesione  su  cui  era 
stata  impiantata  la  protesi  ed  erano  dovuti  ad  aggrava- 
mento di  un'altra  lesione  o allo  sviluppo  di  nuove  lesioni. 
Nel  gruppo  con  protesi  impiantate  a livello  di  vasi  nativi  il 
12%  degli  eventi  patologici  non  erano  correlati  alla  lesione 
trattata  con  la  protesi.  Inoltre  9 dei  30  interventi  di  bypass 
eseguiti  su  pazienti  precedentemente  sottoposti  a impianto 
di  protesi  su  vasi  nativi  erano  stati  realizzati  in  conformità 
al  protocollo  previsto  per  quei  casi  nei  quali  la  protesi  era 
stata  impiantata  come  provvedimento  di  urgenza  per  com- 
plicazioni da  PTCA  (de  Feytcr  et  al.,  1990). 

Mentre  non  esistono  studi  che  permettano  di  confrontare 
gli  effetti  della  PTCA  con  quelli  delle  protesi  endoluminali 
applicate  su  vasi  nativi,  un  certo  confronto  è possibile  per 
quanto  riguarda  i due  tipi  di  intervento  su  bypass.  Da  una 
casistica  raccolta  presso  il  Thoraxcenter  di  Rotterdam,  solo 
il  4%  dei  pazienti  sottoposti  a PTCA  su  bypass  era  vivo  e 
libero  da  eventi  patologici  (infarto  miocardico,  nuovo  in- 
tervento di  bypass,  nuova  PTCA)  a distanza  di  2,1  anni 
(Mcestcr  et  al,  1991).  Una  più  completa  revisione  dell’in- 
tera esperienza  olandese  ha  evidenziato  risultati  positivi 
tardivi  modesti  con  una  sopravvivenza  libera  da  eventi  pa- 
tologici del  52%  a 2 anni  c del  26%  a 5 anni  in  454  casi 
trattati  con  PTCA  (Plokker  et  ai,  1991).  Risultati  più  fa- 
vorevoli sono  stati  riportati  da  Webb  et  al.  (1990)  che,  a 
distanza  di  5 anni  da  una  PTCA  su  bypass,  hanno  consta- 
tato assenze  di  eventi  letali,  di  infarto  miocardico  c di  in- 
terventi chirurgici  di  rivascolarizzazione  coronarica  nel  71% 
dei  pazienti;  tuttavia  dei  soggetti  arruolati  in  questo  studio 
il  27%  era  stato  escluso  in  quanto  aveva  richiesto  un  se- 
condo intervento  di  PTCA. 

Pur  con  le  riserve  che  suscita  il  confronto  di  casistiche 
raccolte  con  criteri  non  rigorosamente  sovrapponibili,  que- 
sti studi  di  follow-up  tardivo  dopo  rivascolarizzazione  co- 
ronarica non  chirurgica  mostrano  che  questi  interventi 
hanno  un  carattere  palliativo  e non  assicurano  soluzioni 
durature  nei  confronti  della  progressione  della  esistente  pa- 
tologia coronarica  e dello  sviluppo  di  una  ristcnosi  iatro- 
gena. 

Appare  comunque  evidente  che  la  trombosi  della  protesi 
Wallstent'*'  ne  limita  ancora  oggi  l’utilizzazione,  pur  te- 
nendo conto  della  riduzione  delle  occlusioni  precoci  intrao- 
spcdalicrc  realizzate  grazie  all’esperienza  acquisita  nella 
prima  fase  dello  studio.  In  ogni  caso  la  ristenosi,  valutata 
con  il  criterio  DS  sembra  avere  la  stessa  frequenza  dopo 
impianto  di  protesi  c dopo  PTCA.  In  particolare  le  protesi 
impiantate  su  bypass  mostrano  una  elevata  incidenza  di 
ristenosi  tardiva,  sebbene  le  occlusioni  precoci  siano  meno 
frequenti  che  a livello  dei  vasi  nativi.  In  base  a questa  espe- 
rienza. a tuttoggi  non  vi  sono  prove  sufficienti  per  suggerire 
rimpianto  di  questo  tipo  particolare  di  protesi  endocorona- 
rica  al  di  fuori  di  un  trial  randomizzato  di  confronto  con 
PTCA,  fatte  salve  poche  eccezioni:  per  interventi  di  emer- 
genza in  caso  di  occlusioni  improvvise;  nel  caso  di  un  risul- 
tato inadeguato  dopo  PTCA  (dilatazione  insufficiente);  per 
lesioni  a livello  di  bypass  con  elevato  rischio  di  embolizza- 
zionc  distale  con  PTCA  (lesioni  friabili  che  potrebbero  gio- 
varsi della  proprietà  di  sostegno  della  protesi  Wallstent*). 
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Fig.  8 Esempio  di  impianto  elettivo  di  protesi  cndoluminalc  per  grave  patologia  degenerativa  stcnosante  di  bypass  venoso  per  l’arteria 
circonflessa  La  gravita  dell'estrazione  obbligava  all'esecuzione  di  una  predilatazione  con  angioplastica  transluminate  con  palloncino  per 
permettere  il  passaggio  del  catetere  montante  una  protesi  del  diametro  di  4,5  mm  (Wallstcnt*.  Schncidcr  Shiley.  Zurigo.  Svizzera».  Si 
noti  il  maggiore  diametro  vasalc  ed  i più  regolari  contorni  del  lume  dopo  impianto  della  protesi  cndoluminalc  e successiva  dilatazione  con 
palloncino  (tecnica  swiss-kiss)  in  confronto  al  risultato  ottenuto  dopo  sola  angioplastica.  Si  noti  inoltre  l’ottimo  risultato  angiografìco 
dopo  sei  mesi  dall'impianto. 

PTCA  (Percuianeous  Translumutal  Coronar?  AngiopLuty ) » angioplastica  coronarica  tranalununale  per  via  pcrcutanea. 


Se  fosse  confermata  da  altri  studi  la  bassa  incidenza  di  oc- 
clusioni con  le  protesi  Palmaz-Schatz,  queste  potrebbero 
apparire  più  idonee  delle  protesi  attualmente  disponibili 
per  trials  randomizzati . 
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PATRICK  W.  SERRLTYS  E BRADLEY  II.  STRAUSS 

PROTIRELINA 

f.  protireline.  - 1.  protirelin.  - T.  Protireline.  - s.  protirelina. 

11  neuropeptide  protirelina  (o  TRH.  Tìtyrotropin  Releasing 
Hormone:  v.  ipotalamici  fattori;  ipotalamici  fattori*), 
oltre  alla  funzione  di  regolazione  della  tireotropina  (v.  ipo- 
fisi; ipofisi*),  svolge  quella  di  modulatore  del  sistema  ner- 
voso motorio  (Manaker,  1985).  Esso  si  trova  in  centri  del 
sistema  extrapiramidale  come  il  nucleo  accumbens,  e in  un 
sistema  rctioolospinalc  (del  rafe  bulbare)  dove  può  essere 
prodotto  insieme  alla  serotonina  e accumularsi  nelle  cellule 
delle  corna  anteriori,  ricche  di  recettori  per  il  TRH. 

L'azione  ncuromodulatoria  del  TRH  è del  tutto  indipen- 
dente da  quella  endocrina.  Il  modulatore  si  libera  alla  sta- 
zione sinaptica  spinale  quando  l'attivazione  dei  neuroni  re- 
ticolospinali  è più  alta  c quindi  caratterizzata  da  elevate 
frequenze  di  scarica.  Non  si  può  tuttavia  escludere  la  pos- 
sibilità di  una  sua  attivazione  selettiva  anche  precoce,  dal 
momento  che  taluni  movimenti  si  contraddistinguono  per 
un'attivazione  delle  unità  motorie  (UM)  ad  alta  frequenza 
di  scariche  fìn  dall'inizio.  Tale  attivazione,  ricollegata  agli 
sforzi  volontari,  può  essere  verosimilmente  analizzata  se- 
guendo i recenti  contributi  dei  neurofìsiologi  danesi  sul  gain 
setting  dei  motoncuroni  spinali.  Secondo  tali  studi,  il  locus 
determinante  la  persistente  scarica  motoria  susseguente  ad 
un  breve  input  ecritatorio  è da  identificarsi  con  la  mem- 
brana motoncuronalc.  sono  stati  inoltre  raccolti  dati  in  fa- 
vore della  natura  serotonino-dipendente  di  tale  risposta. 

Di  particolare  interesse  sono  le  analogie  prospettate  da 
Barbcau  et  al.  (1981)  fra  queste  azioni  della  serotonina  e 
quella  del  TRH.  Le  indagini  di  White  (1985)  hanno  anche 
perfezionato  questa  linea  di  studio  mostrando  come  il  TRH 
abbia,  rispetto  alla  serotonina,  un'azione  meno  prevedi- 
bile, anche  se  analoga.  Nel  complesso  si  può  riconfermare 
il  concetto  di  un'azione  del  TRH  strettamente  stato-dipen- 
dente. 

Sebbene  il  TRH  si  trovi  anche  nelle  coma  posteriori,  la 
sua  concentrazione  è molto  maggiore  a livello  delle  coma 
anteriori.  All’opposto  la  concentrazione  di  recettori  TRH 
nel  midollo  spinale  dell'uomo  è più  alta  nelle  corna  poste- 
riori piuttosto  che  nelle  anteriori  (Manaker,  1985).  A parte 
le  interferenze  su  processi  del  dolore,  deve  essere  conside- 
rata una  sua  possibile  azione  sulla  regolazione  riflessa  del- 
l'eccitabilità del  motoncuronc. 

Si  è visto  che  il  meccanismo  d’azione  si  esplica  a livello 
dei  secondi  messaggeri,  inserendosi  nel  ciclo  del  fosfatidi- 
linositolo  c nella  regolazione  dell'utilizzazione  intracellu- 
lare del  caldo.  Riconosduto  questo  effetto  di  livello  bio- 
molecolare. è giustificato  far  presente  che  l'azione  del  TRH 
esogeno  deve  verosimilmente  esercitarsi  a livello  sinaptico 
cellulare  come  avviene  per  il  TRH  endogeno  del  sistema 
accumbens- bulbospinalc  sui  motoncuroni  alfa.  Esistono  an- 
che dati  sperimentali  in  favore  di  un'azione  del  TRH  sugli 
assoni  dei  motoneuroni  spinali  a livello  intramuscolare 


(Uchida  et  al.,  1986).  Infatti  le  ricerche  compiute  sull'ef- 
fetto del  TRH  sulle  fasdcolazioni  e sul  reclutamento  e 
firing  motoncuronalc.  comprovano  l'induzione  di  cambia- 
menti non  solo  a livello  dcH'ccdtabilità  cellulare  sinaptica 
spinale,  ma  anche  dell'ecdtabilità  degli  assoni  delle  termi- 
nazioni  nervose  intramuscolari. 

Il  TRH  agisce  con  maggiore  immediatezza  sul  firing  vo- 
lontario che  non  sugli  ecdtamenti  ectopici  (fasdcolazioni). 
Tale  differenza  tuttavia  potrebbe  spiegarsi  con  i più  larghi 
margini  spontanei  di  variazioni  nella  insorgenza  delle  fasd- 
colazioni (Pinelli.  1986). 

Non  si  conoscono  malattie  nelle  quali  sia  spcdficamentc 
alterato  il  sistema  TRHergico  (Jackson  et  al..  1986),  anche 
se  modificazioni  si  sono  osservate  in  encefalopatie  come 
quella  di  Lcigh,  dove  sembra  essere  pure  compromesso,  a 
livello  neuronaie,  il  metabolismo  della  tiamina. 

Quanto  risulta  dalle  più  recenti  ricerche  sulla  sclerosi 
laterale  amiotrofìca  prova  che  la  lesione  neuronale  a livello 
del  motoneurone  alfa  coinvolge  sia  le  proteine  tessutali  che 
il  TRH.  Si  è trovato  infatti  che  il  contenuto  di  TRH  a 
livello  del  midollo  cervicale  è diminuito  rispetto  al  normale 
se  misurato  con  riferimento  al  peso  umido,  mentre  è im- 
modificato se  misurato  come  concentrazione  per  mg  di  pro- 
teina. Se  con  dò  si  esclude  che  i neuroni  TRH  siano  il 
bersaglio  primario  della  malattia,  si  può  peraltro  ammet- 
tere che  la  funzione  del  TRH  sia  compromessa  come  ef- 
fetto secondario.  Si  sono  inoltre  trovate  alcune  anormalità 
a carico  di  un  metabolita  del  TRH,  la  His-Pro-Diketopipe- 
razina  (DKP)  c del  rapporto  DKP/TRH  a livello  del  mi- 
dollo cervicale  e lombosacrale.  Esse  potrebbero  essere 
spiegate  da  un  aumento  del  metabolismo  del  TRH  (Ja- 
ckson, 1985).  È importante  a questo  proposito  osservare 
che  nella  forma  mulina  di  degenerazione  motoneuronalc 
(topolini  Wobbler),  nei  quali  il  TRH  del  midollo  spinale 
non  è compromesso,  la  concentrazione  di  TRH  relativa  al 
contenuto  di  proteine  è aumentata. 

Sui  piano  neurochimico  si  è visto  che  il  TRH  e gli  ana- 
loghi del  TRH  possono  agire  sul  S.N.C.  al  di  fuori  di  un 
effetto  ipofisario  anche  quando  si  usino  dosi  relativamente 
alte:  si  sono  trovati  aumenti  della  liberazione  e/o  del  tur- 
nover della  acetilcolina.  delle  catecolaminc.  della  seroto- 
nina, del  GABA,  del  glutammato  e dei  peptidi  oppiodi. 

Si  è rilevato  che  il  TRH  ha  una  breve  emivita  piasmatica 
ed  è in  grado  di  superare,  per  una  quota  ancora  non  ben 
definita,  la  barriera  ematoencefalica  (Engel  et  al. , 1983).  Si 
è documentato  che  dopo  somministrazione  e.  v.  di  alte  dosi 
di  TRH  si  misurano  aumenti  marcatissimi  del  TRH  nel 
liquor  (Hanson  et  al,  1985). 

Va  anche  tenuto  presente  che  i suoi  effetti  sul  sistema 
nervoso  motorio  ed  in  particolare  sul  motoneurone  perife- 
rico potrebbero  dipendere  da  prodotti  intermedi  del  meta- 
bolismo di  questo  tripcptidc  (Eckland  et  al,  1985),  che 
hanno  più  diretto  accesso  a queste  strutture.  Comunque, 
viste  queste  caratteristiche  farmacocinetiche,  si  comprende 
come,  per  ora.  lo  sfruttamento  terapeutico  del  TRH  nelle 
malattie  dei  motoneuroni  sia  molto  limitato.  L’incremento 
di  forza  che  il  paziente  ne  ricava  è circoscritto  nel  tempo. 
L'indicazione  più  appropriata,  per  ottenere  questo  aiuto 
sintomatico  transitorio,  sembra  essere  quella  di  iniezioni 
sottocutanee  di  dosi  giornaliere  piuttosto  alte  fino  a 50-100 
mg  di  TRH,  eseguibili  a domicilio,  con  intervalli  di  tempo 
nella  settimana  stabiliti  dal  paziente  stesso  secondo  gli  ef- 
fetti c la  loro  durata,  in  rapporto  allo  stato  funzionale  mo- 
torio di  partenza  ed  ai  compiti  che  il  soggetto  intende  pos- 
sibilmente svolgere. 

D'altro  canto  lo  studio,  con  appropriati  metodi  di  inda- 
gine, degli  effetti  del  TRH  sul  funzionamento  delle  L^M 
nella  attività  volontaria,  riveste  il  massimo  interesse  per 
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accrescere  le  nostre  conoscenze  sulle  UM  ancora  vitali  ma 
già  sofferenti.  Il  TRH  può  accrescere  l'eccitabilità  e persi- 
stenza deircccitamcnio  della  cellula  del  corno  anteriore,  di 
fronte  agli  impulsi  discendenti  corticospinali. 
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PAOLO  PINELLI 

PROVIDENCIA  GENERE 
Generalità 

Genere  appartenente  alla  tribù  delle  Proteeae  (compren- 
dente anche  i generi  Proteus  e M organetto),  famiglia  Ente - 
robacteriaceae.  1 batter»  appartenenti  a questo  genere  sono 
bacilli  gramnegativi,  asporigeni.  aerobi-anaerobi  facolta- 
tivi, mobili  per  flagelli  peritrichi.  fermentanti.  L'habitat  na- 
turale non  è ben  conosciuto.  Il  genere  Providencia  viene 
isolato  sia  dalle  feci  di  soggetti  sani  che  da  quelle  di  soggetti 
affetti  da  diarrea;  spesso  microrganismi  di  questo  genere 
determinano  episodi  di  infezione  delle  vie  urinarie  in  sog- 
getti portatori  di  catetere  uretrale,  raramente  sepsi. 

Le  specie  batteriche  appartenenti  al  g.  P.  sono  inserite  in 
un  raggruppamento  di  comodo  che  riunisce  sotto  il  nome  di 
enterobatteri  lanoso  non  fermentanti,  quei  generi  delle  En - 
terobacteriaceae  incapaci  di  fermentare  il  lattoso  ( Edwar - 
siella,  Hafnia,  Morganetla.  Proteus.  Salmo  netta,  Shi getta, 
Tatumella , Yersinia  e Providencia).  Questa  incapacità  me- 
tabolica viene  sfruttata  per  la  preparazione  di  terreni  selet- 
tivi contenenti,  come  zucchero,  solo  il  lattoso  e un  oppor- 
tuno indicatore  colorimctrico  di  variazione  di  pH;  su  tali 
terreni  le  colonie  di  batteri  non  fermentanti  appaiono  in- 
colori mentre  quelle  fermentanti  assumono  la  colorazione 
(ad  es.:  se  viene  usato  il  rosso  neutro,  le  colonie  di  fermen- 
tanti appariranno  rosso  porpora). 

Per  la  facilità  con  cui  questi  batteri  risultano  resistenti  ai 
chemioantibiotici  (simile  a quella  del  genere  Proteus ),  è 
consigliabile  eseguire  la  terapia  secondo  le  indicazioni  del- 
l’antibiogramma  Nella  necessità  di  dover  iniziare  un  trat- 
tamento prima  della  risposta  del  laboratorio  di  analisi,  sa- 
rebbe bene  ricorrere  a farmaci  appartenenti  alla  classe  de- 
gli aminoglicosidi  o a ccfalosporinc  di  terza  generazione. 

Specie  del  genere  Providencia 

Le  specie  del  genere  sono  cinque  di  cui  quattro  isolate  da  campioni 
clinici  umani:  P.  stuardi  (già  Proteus  inconstans  biotipo  B;  è la 
specie  più  isolala  da  campioni  clinici),  P.  alcahfaciens  (già  Proteus 
inconstans  biotipo  A).  P.  rettgeri  (già  Proteus  reti  gerì),  P.  rustigiani 
(già  Providencia  alcalifaciens  biogruppo  tipo  A). 

Isolamento 

Non  vi  sono  particolari  attenzioni  da  seguire  per  il  mante- 
nimento dei  campioni  clinici  in  cui  si  sospetta  la  presenza  di 
batteri  di  questo  genere,  né  per  l’isolamento.  Essi  crescono 
bene  anche  su  terreni  non  arricchiti  e sui  normali  terreni 
selettivi  per  le  Eiuerobacterìaceae,  in  12-24  h a 37  °C.  in 
atmosfera  aerobia. 
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Definizione 

Con  il  termine  pseudallescheriasi  vengono  attualmente  de- 
finite le  manifestazioni  cliniche  dell'infezione  da  Pseudulle- 
scheria  boydii  (precedentemente  Allescheria  boydii  o Pe- 
triellidium  boydii)  nell’uomo;  non  viene  compreso  da  que- 
sta definizione  il  micctoma  da  Pseudatlescheria  boydii 
poiché  tale  quadro  clinico,  di  più  vecchia  individuazione, 
riconosce  anche  altre  etiologie  (a  tale  proposito  v.  anche 
maduromicqsi  c petriellidiosi*);  tuttavia,  per  completezza 
di  trattazione,  ne  verrà  fatto  un  breve  cenno  anche  in  que- 
sta sede  (v.  sotto). 

Etiologia 

Pseudatlescheria  boydii  c Scedosporium  apiospermum  (che 
è la  forma  imperfetta)  appartengono  al  gruppo  dei  miceti 
responsabili  delle  ialoifomicosi  che  comprende  tutte  le  mi- 
cosi opportunistiche  causate  da  muffe  non  demaziacee,  il 
cui  aspetto  fondamentale  nei  tessuti  è quello  di  ifc  ialine, 
lievemente  colorate,  ramificate  o meno,  e talvolta  toru- 
loidi.  P.  boydii  è una  muffa  bianco-cotone  che  crescendo  in 
coltura  diventa  di  colore  grigio-scuro  c annerisce  Pagar. 
Cresce  bene  ad  una  temperatura  dai  30  ai  37  °C  su  agar- 
Sabouraud.  L'esame  microscopico  delle  colonie  fa  osser- 
vare ife  settate  con  conidi  ovali  o a forma  di  clava,  di  colore 
marrone-chiaro  (v.  anche  madukomjcosi,  fig.  1,  A-B-C). 

Manifestazioni  cliniche 

P.  boydii  può  essere  responsabile  di  infezioni  diverse  dal 
micetoma  che  rappresentano  l’espressione  delle  ialoifomi- 
cosi nell'ospite  immunocompromesso  e che  vengono  attual- 
mente definite  con  il  termine  di  p.  Il  micete  viene  proba- 
bilmente acquisito  per  via  aerea  c può  diffondere  anche  per 
invasione  vascolare,  dando  luogo  a quadri  di  polmonite 
necrotizzante,  sinusìte  invasiva  con  estensione  all'orbita  ed 
alle  meningi  ed  ascessi  cerebrali,  del  tutto  simili  all’asper- 
gillosi.  Nelle  infezioni  non  micetomatose  da  P.  boydii  pre- 
valgono, nello  studio  di  Travis  et  al.  (1985)  le  infezioni  del 
tratto  respiratorio  (36/46  pazienti),  dei  tessuti  molli  (25/46), 
delle  ossa  (osteomieliti;  9/46).  Sono  state  anche  descritte 
infezioni  corneali,  endoftalmiti,  parotiti,  infezioni  di  ferite 
cutanee,  artriti,  ascessi  cerebrali  c tiroidei,  endocarditi, 
otiti,  prostatiti  cd  infezioni  disseminate. 

Il  paziente  con  lesioni  polmonari  cavitarie  può  essere 
colonizzato  e sviluppare  lesioni  tipo  fungus  ball.  È impor- 
tante sottolineare  che  anche  l’aspetto  istologico  del  P. 
boydii  è virtualmente  identico  a quello  dell’aspergillosi  o di 
altre  ialoifomicosi  (ad  es.  fusariosi,  scopulariosi)  c cioè  di 
ifc  ialine,  settate,  con  o senza  ramificazioni.  La  corretta 
identificazione  del  fungo  richiede  pertanto  il  suo  isola- 
mento colturale  che  risulta  importante  per  un  corretto  ap- 
proccio terapeutico  fondato  sulla  chirurgia  e sull'utilizzo  di 
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antifungini  (miconazolo,  kctoconazolo.  itraconazolo)  di- 
versi dall’amfotericina  B,  che  risulta  spesso  inattiva. 

Micctoma 

Il  micctoma  (piede  di  Madura)  (v.  anche  maduromicosi, 
IX,  33;  micetoma.  IX,  1122)  è una  infezione  cronica,  pro- 
gressiva e destrucntc  a carico  di  cute,  sottocutaneo,  fasce, 
muscoli  c ossa.  Il  micetoma  può  essere  causato  anche  da 
funghi  diversi  dal  P.  boy-dii:  Ittiologia  da  P.  boydii  prevale 
negli  U.S.A.  e in  Canada.  In  Italia  tale  patologia  non  ri- 
sulta documentata. 

Solitamente  il  fungo  viene  inoculato  nel  piede  o nella 
mano  in  soggetti  esposti  a seguito  di  ferite  penetranti  cau- 
sate da  rovi  o schegge.  La  lesione  iniziale  è rappresentata 
da  una  piccola  papula  o nodulo  non  dolenti,  sul  dorso  o 
sulla  pianta  del  piede,  che  si  accrescono  progressivamente 
sino  ad  aprirsi  con  formazione  di  un  tramite  fistoloso.  La 
progressione  della  infezione  è caratterizzata  dalla  forma- 
zione di  nuovi  tramiti  fistolosi  e guarigione  di  quelli  più 
vecchi  con  cicatrice  residua. 

Dopo  mesi  od  anni  si  manifestano  le  lesioni  secondarie 
alla  progressiva  invasione  dei  tessuti  più  profondi,  ossa  in- 
cluse. con  edema  a carico  delle  parti  colpite  che  risultano 
dolenti  solo  nel  15%  dei  casi.  Se  viene  interessato  l’osso 
questo  presenta  cavità  osteolitiche  e formazione  periostale 
di  nuovo  osso.  L'infezione  non  diffonde  per  via  ematogena 
ma  per  contiguità,  occasionalmente  con  linfadenopatia  re- 
gionale. Talvolta  nelle  lesioni  si  possono  impiantare  supe- 
rinfezioni  batteriche. 

La  diagnosi  si  basa  sulla  triade  caratteristica  del  mice- 
toma: edema  duro,  fistole  molteplici  scccmenti  pus  costi- 
tuito da  grani  e localizzazione  al  piede.  I grani  neri  secreti 
dalle  fistole  rappresentano  le  microcolonie  del  fungo  c 
hanno  un  diametro  da  0,2  a 30  mm.  La  lesione  patologica 
del  micetoma  è costituita  da  un  granuloma  suppurativo  con 
al  centro  i grani  circondati  da  materiale  amorfo  eosinofìlo, 
ncutrofili,  cellule  epitelioidi.  plasmacellulc  c cellule  multi- 
nucleate  mescolate  ad  aree  di  fibrosi. 

L’esame  del  pezzo  istologico  incluso  in  paraffina  e colo- 
rato con  ematossilina/eosina  permette  di  individuare  i grani 
aU'interoo  dei  quali,  col  PAS  o il  Gomori.  si  possono  rico- 
noscere le  ife  ramificate.  L’identificazione  del  fungo  ri- 
chiede il  suo  isolamento  colturale  ed  a tal  fine  è preferibile 
ottenere  materiale  tramite  biopsia:  i grani  vanno  immersi  in 
alcol  e lavati  più  volte  in  soluzione  fisiologica  sterile,  prima 
di  essere  seminati  su  agar-Sabouraud.  La  ricerca  di  anti- 
corpi nel  siero  del  paziente  tramite  immunodiffusionc  ra- 
diale o controimmunoelettroforesi  appare  utile  alla  dia- 
gnosi e al  monitoraggio  della  terapia.  La  diagnosi  differen- 
ziale va  posta  con  botriomicosi  (micetoma  da  batteri), 
ascessi  freddi  e neoplasie;  nel  caso  di  coinvolgimene  osseo 
occorre  considerare  l’osteomielite  cronica. 

La  terapia  del  micctoma  è prevalentemente  chirurgica, 
con  asportazione  dei  tessuti  colpiti.  Il  P.  boydii  è solita- 
mente resistente  alla  amfotericina  B;  di  qualche  utilità  si  è 
dimostrato  il  miconazolo.  Segnalazioni  di  efficacia  sono 
state  riportate  per  il  kctoconazolo  e speranze  vengono  ri- 
poste nei  nuovi  triazolici  (itraconazolo  c fluconazolo). 
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Definizione 

Lo  pseudoxantoma  clastico  (PXE)  può  essere  definito  come 
un’affezione  ereditaria  del  tessuto  connettivo  in  cui  il  danno 
si  esplica  principalmente  a livello  dell'elastina. 

La  trasmissione  del  difetto  è in  genere  aulosomica  reces- 
siva. talora  autosomica  dominante.  L’affezione  predilige  il 
sesso  femminile  (nel  rapporto  di  2:1). 

Il  processo  istopatologico  è caratterizzato  dalla  progres- 
siva degenerazione  c successiva  calcificazione  delle  fibre 
clastiche  della  cute,  della  retina  e dei  vasi  sanguigni.  L’in- 
cidenza stimata  dello  PXE  varia,  a seconda  delle  statisti- 
che, dall’l  per  70.000  airi  per  160.000  soggetti  nati  vivi.  La 
reale  frequenza  dell’affezione,  quando  si  considerino  anche 
i casi  lievi,  può  essere  alquanto  maggiore. 

Inquadramento  nomografico 

Da  un  punto  di  vista  genetico,  le  malattie  sistemiche  del 
connettivo  possono  essere  distinte  in  due  grandi  gruppi:  a) 
quelle  dovute  a uno  o più  geni  mutanti,  trasmesse  con  mec- 
canismi di  tipo  mendeliano.  di  cui  Io  PXE  sembra  far  parte; 
b)  quelle  a carattere  multifattorialc,  in  cui  il  fattore  gene- 
tico. più  spesso  associato  a uno  o più  antigeni  del  sistema 
HLA,  svolge  soltanto  un  ruolo  predisponente  (ad  es..  ar- 
trite reumatoide  e lupus  eritematoso  sistemico). 

Le  affezioni  del  gruppo  a)  sono  anche  note  come  malattie 
ereditarie  del  tessuto  connettivo  (METC)  e rappresentano 
un  vasto  gruppo  di  condizioni  morbose  (se  ne  contano  circa 
150),  alquanto  eterogeneo  dal  punto  di  vista  clinico,  della 
trasmissione  ereditaria  e biochimico.  Le  mutazioni  geniche 
che  sono  alla  base  di  queste  malattie,  si  traducono  a livello 
biochimico  in  alterazioni  di  una  o più  componenti  essenziali 
della  matrice  connettivale  (collagene,  elastina,  fibronectina. 
proteoglicani,  etc.)  dando  luogo  a manifestazioni  cliniche 
spesso  eterogenee  anche  nell'ambito  di  una  stessa  patologia 
c addirittura  tra  i componenti  di  famiglie  colpite  dalla 
stessa  malattia.  Per  tali  ragioni,  la  classificazione  in  uso, 
basata  essenzialmente  sui  caratteri  clinici  (McKusick),  ri- 
sulta del  tutto  insufficiente.  In  effetti,  grazie  al  progredire 
delle  tecniche  di  ricerca  nel  campo  della  biochimica  e della 
biologia  molecolare,  è stato  possibile  individuare,  in  molti 
casi,  le  anomalie  cromosomiche  c le  conseguenti  alterazioni 
biochimiche  responsabili  delle  singole  affezioni.  Una  mo- 
derna classificazione  non  può  non  tener  conto  di  queste 
nuove  acquisizioni  (anche  se  l’approccio  clinico  resta  deter- 
minante ncll’oricntarc  i programmi  di  indagine  diagno- 
stica). Le  METC  possono  essere  attualmente  classificate 
come  segue  (Carcassi,  Cutolo): 

1)  disordini  degli  clementi  proteici  fibrosi  (collagene,  ela- 
stine. fibronectina),  come  accade  nell’osteogenesi  imper- 
fetta. nella  sindrome  di  Ehlers-Danlos,  nello  PXE.  nella 
sindrome  di  Marfan,  ctc.; 

2)  disordini  nel  metabolismo  dei  proteoglicani.  come  av- 
viene nelle  mucopolisaccaridosi; 

3)  osteocondrodisplasie,  come  Tacondrodisplasia,  le  di- 
splasie epifisarie,  le  displasie  metafisarie: 

4)  errori  genetici  del  metabolismo,  che  secondariamente 
possono  alterare  il  tessuto  connettivo,  come  l’omocistinuria 
e l’alcaptonuria. 
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Patogenesi  e istopatologia 

Le  anomalie  genetiche  e la  natura  delle  alterazioni  struttu- 
rali delle  fibre  clastiche,  che  sono  alTorìgine  della  malattia, 
non  sono  ancora  ben  definite.  Considerando  la  notevole 
eterogeneità  dimostrata  nello  PXE,  è da  presumere  che  la 
malattia  riconosca  come  cause  possibili  un  ampio  spettro  di 
difetti. 

Dal  punto  di  vista  istopatologico  le  fibre  elastiche  del 
derma  appaiono  frammentate,  rigonfie  e ammassate;  talora 
aumentale  di  numero.  Le  zone  centrali  delle  fibre  di  ela- 
stina sono  sostituite  da  un  materiale  elettrodenso,  che  sem- 
bra interrompere  la  continuità  delle  stesse;  tale  fenomeno 
evolve  verso  un  processo  di  calcificazione  delle  fibre.  An- 
che la  cute,  apparentemente  non  interessata  da  lesioni,  mo- 
stra un  aumento  della  quantità  di  questo  materiale  elettro- 
denso  pur  mantenendo,  alla  microscopia  ottica,  caratteri  di 
assoluta  normalità. 

Aspetti  clinici 

Nella  sua  forma  classica,  lo  PXE  è caratterizzato  dalla  pre- 
senza di  papule  di  colore  giallo-biancastro  prevalentemente 
localizzate  a livello  delle  pieghe  cutanee  delle  regioni  fles- 
sorie degli  arti;  tali  lesioni  sono  simmetriche  nella  loro  di- 
stribuzione c del  tutto  asintomatichc.  Nella  variante  domi- 
nante della  malattia,  le  manifestazioni  iniziano  nel  secondo 
o terzo  decennio  di  vita,  mentre  in  quella  recessiva  i feno- 
meni riconoscono  un  esordio  più  precoce.  Le  zone  dove  più 
frequentemente  iniziano  le  lesioni  sono  la  cute  del  collo 
(fig.  1)  e delle  ascelle.  Vengono  poi  progressivamente  in- 
teressate la  regione  periombelicale,  la  fossa  precubitale  e la 
regione  inguinale.  Inizialmente  isolate,  le  papule.  di  aspetto 
xantomatoso,  tendono  a confluire  fino  a conferire  alla  cute 
un  aspetto  ispessito,  ridondante  c allo  stesso  tempo  molle. 
Per  questo  aspetto,  il  fenomeno  ricorda  la  malattia  della 
cute  lassa,  altra  affezione  ereditaria  del  tessuto  connettivo 
fibroso.  Le  lesioni  possono  localizzarsi  anche  a livello  delle 
mucose;  quella  del  cavo  orale  è la  più  frequentemente  in- 
teressata. 

A livello  retinico  possono  comparire  strie  simil vascolari, 
radialmente  orientate,  che  assomigliano  a veri  e propri  vasi 
sanguigni  ma  che  in  realtà  sono  il  risultato  di  lesioni  lineari 
a livello  della  membrana  di  Brush.  Tali  strie,  anche  se  pre- 
senti nell’85%  dei  pazienti,  non  sono  patognomoniche  dello 
PXE.  potendosi  osservare  in  altre  affezioni  sistemiche, 
quali  il  morbo  di  Pagct,  l'anemia  falciforme,  la  sindrome  di 
Ehlers-Danlos  e l'acromegalia.  Le  precoci  lesioni  retiniche 
possono  essere  agevolmente  dimostrate  con  la  fluoroangio- 
grafia:  i difetti  del  visus  variano  da  una  lieve  diminuzione 
alla  cecità  completa.  In  ogni  caso  il  fenomeno  è dovuto  ad 
un  coinvolgimento  maculare  e a emorragie  retiniche  che 
inevitabilmente  conducono  a processi  di  neorivascolarizza- 
zionc  c al  distacco  della  retina. 

La  comparsa  di  una  dispnea  ingravescente  può  essere  il 
segno  di  un  coinvolgimento  sia  polmonare  che  cardiaco.  Le 
lesioni  polmonari  includono  la  calcificazione  vascolare  e la 
fibrosi  dell  intima  dovuta  al  danno  a carico  della  lamina 
elastica  di  arterie,  artcriolc  c venule.  Depositi  di  calcio 
sono  rilcvabili  nel  lume  alveolare  c possono  evidenziarsi 
mediante  l'esame  radiografico  del  torace. 

Il  coinvolgimento  cardiaco  può  manifestarsi  con  crisi  an- 
ginose, dispnea  c aritmie  tipiche  di  una  cardiomiopatia.  La 
diminuita  dimensione  dei  ventricoli  e l'elevata  pressione 
di&stolica  sono  il  risultato  di  una  diffusa  fibroelastosi  endo- 
cardica. Il  prolasso  della  valvola  mitrale  è stato  evidenziato 
nel  71%  dei  casi  senza  che  sia  stata  dimostrata  però  una 
correlazione  tra  danno  valvolare  ed  entità  del  danno  cuta- 
neo. L'angiografia  dei  vasi  periferici,  il  più  delle  volte,  è in 
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grado  di  dimostrare  un  quadro  di  diffusa  audiopatia  obli- 
terante. 

L'ipertensione  arteriosa,  che  colpisce  circa  il  75%  dei 
soggetti,  è probabilmente  secondaria  al  coinvolgimento  re- 
nale. Ematuria  e metrorragie  possono  complicare  il  de- 
corso della  malattia.  Anche  le  arterie  dell'apparato  ga- 
stroenterico sono  particolarmente  suscettibili  alla  rottura, 
un  tale  evento  è infatti  descritto  nel  14%  dei  casi. 

Il  processo  di  guarigione  delle  ferite  è generalmente  nor- 
male nello  PXE  almeno  fino  a quando,  nelle  fasi  più  avan- 
zate, la  calcificazione  del  derma  non  sia  troppo  estesa. 

L'apparato  locomotore  può  essere  secondariamente  in- 
teressato, a causa  di  una  eccessiva  lassità  dei  legamenti  che 
predispone  a frequenti  lussazioni  articolari  c all'artrosi  se- 
condaria. con  idrartri  e/o  emartri  recidivanti. 

Terapia 

Come  per  la  maggior  parte  delle  METC  non  esiste,  per  lo 
PXE,  una  terapia  ctiologica.  Si  può  solo  intervenire  per 
controllare  le  manifestazioni  legate  al  coinvolgimento  dei 
vari  organi  e apparati.  II  danno  cutaneo  può  essere,  anche 
a più  riprese,  corretto  con  opportuni  interventi  di  chirurgia 
plastica.  Il  rischio  delle  lussazioni  articolari  c di  una  artrosi 
secondaria  può  essere  in  parte  prevenuto  con  l’educazione 
al  movimento  c un  opportuno  programma  fisiochinesi tera- 
pico e riabilitativo  o anche  rieducativo,  che  diventano  in- 
dispensabili laddove  si  siano  già  verificati  danni  articolari. 
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Premessa  teorica  e problemi  di  metodo 

La  classificazione  delle  malattie  mentali  è un  problema 
scientifico  c filosofico.  Si  fonda  su  dati  empirici  (clinica, 
epidemiologia,  neuropatologia,  genetica,  terapia)  e implica 
opzioni  di  base  intorno  ad  alcune  questioni  preliminari 
(Kcndcll.  1974;  Woodruff  et  al.,  1974;  Cuzzolaro.  1981; 
Sartorius  et  al.,  1988;  Kerr  e McClelland.  1991):  l)  è ne- 
cessario classificare?;  2)  quali  condizioni  possono  essere  de- 
finite «malattie»?  e su  quali  criteri  si  fonda  la  distinzione  fra 
«normale»  e «patologico»?;  3)  si  deve  ritenere  che  le  varie 
malattie  mentali  siano  entità  morbose  reali,  separate  fra 
loro  da  confini  naturali  riconoscibili?  oppure,  è più  giusto 
pensare  che  le  nostre  classificazioni  delle  malattie  mentali 
siano  repertori  di  concerti  utili,  astrazioni  provvisorie  create 
dalla  mente  dell'uomo?  In  questo  caso,  quali  discontinuità 
naturali  dovrebbero  comunque  riflettersi  nella  separazione 
di  categorie  nosografichc  diverse?;  4)  come  conciliare  una 
visione  «categoriale»  con  una  «dimensionale»  dei  feno- 
meni psichici?;  S)  per  inquadrare  un  «caso»  nel  modo  più 
completo  è giusto  utilizzare  diagnosi  multiple  (principio  di 
co-morbidità)  oppure  è preferibile  cercare  criteri  di  dia- 
gnosi differenziale? 

Gassificare  è,  semplicemente,  inevitabile.  Il  linguaggio 
stesso  è opera  di  classificazione:  un  nome  comune  indica 
una  classe  i cui  membri  condividono  alcuni  caratteri.  Gas- 
sificare vuol  dire  definire  i confini  dei  concetti  che  si  usano, 
premessa  indispensabile  per  usufruire  delle  esperienze  fatte 
e per  comunicare  su  di  esse.  Una  classificazione  d una  vi- 
sione del  mondo:  è espressione  di  uno  stato  della  cono- 
scenza delle  cose  e di  una  posizione  teorica.  Il  rischio  mag- 
giore di  ogni  classificazione  è la  sua  reificazione,  l'irrigidi- 
mento che  non  tollera  revisioni  e cambiamenti. 

In  mediana,  c in  particolare  in  psichiatria,  non  esiste  una  defi- 
nizione generale  esauriente  del  concetto  di  «malattia».  Quanto 
alle  definizioni  delle  singole  malattie,  esse  seguono  criteri  disomo- 
genei: alcune  sono  definite  in  base  alle  cause  {definizione  enolo- 
gica: ad  es.  le  malattie  infettive);  altre  in  base  alle  lesioni 
( definizione  morfologica : ad  es.  le  neoplasie,  le  demenze):  altre 
ancora  in  base  alla  presenza  e alla  associazione  di  sintomi 
(definizione  sindromica:  ad  es.  l'emicrania,  la  schizofrenia).  L'im- 
possibilità di  dare  una  definizione  generale  coerente  del  concetto 
di  «malattia»  dipende  probabilmente  anche  dal  fatto  che  le  noso- 
grafie sono  state  costruite  per  apposizioni  successive,  seguendo 
criteri  logici  diversi. 

Il  modello  concettuale  di  malattia  che  domina  in  campo  psichia- 
trico è quello  sindromico.  presente  nella  scuola  ippocratica  c svi- 
luppato da  Thomas  Sydenham  nel  XVII  secolo:  costellazione  di 
sintomi  c segni  con  un  decorso  caratteristico.  È per  questo  motivo 
che  le  diagnosi  psichiatriche  sono  relativamente  poco  attendibili  c 
poco  valide.  Poco  attendibili  significa  che  psichiatri  diversi  possono 
arrivare  a conclusioni  diverse  sullo  stesso  caso.  Poco  valide  vuol 
dire  che  una  volta  fatta  la  diagnosi,  non  se  ne  possono  dedurre 
indicazioni  sicure  sulla  prognosi  c sulla  terapia. 
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La  scuola  platonica  sosteneva  l'esistenza  di  malattie  come  entità 
distinte:  la  scuola  aristotelica  e ippocratica  affermava  che  le  classi 
di  malattie  sono  creazioni  utili  delta  mente  umana,  astrazioni  prive 
di  esistenza  autonoma  reale,  c suggeriva  la  necessità  di  una  osser- 
vazione meticolosa  di  ogni  singolo  caso.  La  controversia  fra  realisti 
c nominalisti,  razionalisti  cd  empiristi  continua,  da  2500  anni,  nella 
storia  dei  sistemi  nomografici. 

La  posizione  intermedia  cerca  di  fondare  la  separazione 
fra  categorie  nomografiche  diverse  sulla  evidenza  empirica 
di  una  discontinuità:  due  sindromi  possono  essere  conside- 
rate distinte  se  i casi  che  presentano  solo  sintomi  dcll'una  o 
dell'altra  sono  molto  più  numerosi  di  quelli  che  presentano 
insieme  i sintomi  di  entrambe.  Sfortunatamente,  in  p.  il 
numero  dei  casi  «misti»  è spesso  molto  elevato  e il  pro- 
blema della  fondazione  empirica  delle  distinzioni  diagno- 
stiche resta  aperto. 

L'approccio  dimensionale  tende  a individuare  fattori 
lungo  i quali  i singoli  «casi  » si  dispongono  in  un  continuum. 
L'approccio  categoriale  tende  a distinguere  classi  concet- 
tuali separate:  tutti  i membri  di  una  stessa  classe  sono  omo- 
genei e le  diverse  classi  si  escludono  reciprocamente.  La 
diagnosi  richiede  classificazioni  categoriali. 

Un  approccio  categoriale  classico  non  è applicabile  nelle 
classificazioni  psichiatriche  che  utilizzano  piuttosto  una  ca- 
tegorizzazione  prototipica:  i pazienti  sono  classificati  sulla 
base  del  grado  di  somiglianza  al  prototipo  della  categoria. 
Un  approccio  prototipico  accetta  che  i membri  della  stessa 
classe  possano  essere  relativamente  eterogenei  e che  nella 
maggior  parte  dei  casi  non  ci  siano  criteri  patognomonici. 
Tale  approccio  è coerente  con  l'uso  di  insiemi  di  criteri 
diagnostici  politetici  (per  la  diagnosi,  non  si  richiede  che 
tutti  i criteri  elencati  siano  soddisfatti  ma  solo  alcuni)  piut- 
tosto che  monoterici.  L'uso  di  criteri  politetici  presenta  vari 
inconvenienti:  ad  cs..  esistono  93  combinazioni  possibili 
che  rispondono  tutte  alla  diagnosi  di  disturbo  borderline  di 
personalità  e cosi,  la  diagnosi  di  personalità  schizotipica 
può  essere  applicata  a due  pazienti  che  non  hanno  neanche 
un  itern  diagnostico  in  comune  (DSM-III-R). 

Le  classificazioni  su  base  descrittiva  determinano,  ad  es., 
con  facilità  diagnosi  multiple  di  uno  stesso  soggetto.  L'in- 
troduzione di  criteri  di  esclusione  (ad  es.:  nel  DSM-III  si 
poteva  far  diagnosi  di  bulimia  solo  in  assenza  di  anoressia 
nervosa  concomitante  o pregressa)  crea  gerarchie  diagno- 
stiche e consente  diagnosi  differenziali.  Le  diagnosi  multi- 
ple possono  rispecchiare  una  effettiva  associazione  di  sin- 
dromi diverse  (co-morbidità);  ma  possono  anche  essere  de- 
scrizioni parziali  di  una  singola  sindrome  complessa,  non 
contemplata  nel  suo  insieme  dalla  classificazione  in  uso; 
oppure  ancora  essere  «artefatti»  provocati  dalla  sovrappo- 
sizione degli  stessi  criteri  nella  definizione  di  disturbi  di- 
versi. D’altra  parte,  i criteri  di  esclusione  che  consentono 
diagnosi  differenziali  sono  in  genere  arbitrari,  non  fondati 
su  prove  empiriche  c creano  priorità  fittizie.  Per  questa 
ragione,  le  classificazioni  più  recenti  (ICD-10,  DSM-III-R  c 
DSM-IV)  sono  costruite  in  modo  da  favorire  diagnosi  mul- 
tiple piuttosto  che  differenziali. 

ICD  (International  CUusification  of  Diseases ) 

L’OMS  pubblica  revisioni  periodiche  dellTCD  ( Interna - 
donai  Classific adori  of  Diseases  ) : classificazione  dì  tutte  le 
malattie  sulla  cui  definizione  diagnostica  esiste  un  suffi- 
ciente consenso  internazionale.  Scopo  principale  è disporre 
di  un  lessico  comune  che  consenta  di  confrontare  ricerche 
scientifiche  c studi  statistici  di  mortalità  c morbilità.  La 
prima  edizione  (ICD-6)  risale  al  1948;  1ICD-8  al  1968; 
ITCD-9  al  1980. 

Il  Capitolo  V (F)  dell'lCD  riguarda  i disturbi  mentali.  La 
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TAB.  I.  RAGGRUPPAMENTI  DIAGNOSTICI  PRINCIPALI 
DELLE  MALATTIE  D’INTERESSE  PSICHIATRICO  SE- 
CONDO  L’ICD  ( INTERNATIONAL  CLASSIFICATION  OF 
DISEASES > 


PO  disturbi  mentali  organici,  compresi  quelli  sintomatici; 

FI  disturbi  mentali  e del  comportamento  dovuti  a sostanze  psi- 
coattive  c d'altro  tipo; 

F2  schizofrenia,  disturbi  schizotipici  c deliranti; 

F3  disturbi  dell’umore  (affettivi): 

K4  disturbi  nevrotici,  collegati  a stress  c somatoformi; 

F5  sindromi  comportamentali  c disturbi  mentali  associati  a di- 
sfunzioni fisiologiche; 

F6  disturbi  della  personalità  c del  comportamento  negli  adulti; 

F7  ritardo  mentale: 

F8  disturbi  dello  sviluppo  psicologico; 

F9  disturbi  del  comportamento  c dell'emotività  che  iniziano  di 
solito  nell'infanzia  e nell'adolescenza. 


sua  decima  revisione  (ICD-10)  è filata  adottata  ufficial- 
mente dalla  World  Health  Assembly  nel  1990  (WHO, 
1990).  È disponibile  in  cinque  versioni  destinate  a usi  di- 
versi: 

Clinical  Descriptions  and  Diagnostic  Guidetines:  per  il 
lavoro  clinico,  la  ricerca  c la  formazione; 

Diagno. stic  Criterio  for  Research:  sviluppo  delle  linee- 
guida diagnostiche  con  un  grado  maggiore  di  precisione  e 
dettaglio.  Utili  in  ricerche  il  cui  disegno  richiede  una  par- 
ticolare omogeneità  dei  campioni; 

Multi- Aspect  System : per  una  descrizione  pluridimensio- 
nale dei  pazienti  c dei  loro  disturbi; 

Simplified  C lassi fication : destinata  alla  medicina  di  base; 

Short  Glossar y:  glossario  sintetico  dei  termini  utilizzati. 

I raggruppamenti  diagnostici  principali  (two-character 
categorici)  dellTCD-10  cap.  V sono  dieci  (tab.  I). 

Le  descrizioni  cliniche  non  comportano  implicazioni  teo- 
riche; sono  semplicemente  insiemi  di  sintomi  che  un  folto 
numero  di  consulenti,  in  molti  Paesi  diversi,  ha  giudicato 
una  base  ragionevole  per  definire  dei  disturbi  «tipici». 

II  termine  «disturbo*  ( disorder ) è stato  preferito  a «ma- 
lattia» ( illness , disease).  Non  è un  concetto  ben  definito:  è 
usato  per  indicare  un  insieme  riconoscibile  di  sintomi  c di 
comportamenti  associato  a sofferenza  e diminuzione  di  ca- 
pacità, sempre  a livello  individuale,  spesso  a livello  di 
gruppo  c sociale. 

l-a  distinzione  tradizionale  fra  psicosi  e nevrosi,  presente 
nelTlCD-9.  non  è usata  nelITCD-10.  Tuttavia,  il  termine 
«nevrotico»  è utilizzato,  in  modo  descrittivo,  per  cs.  nel 
gruppo  F4.  Il  termine  «psicotico»  è usato  anch'esso  in 
modo  puramente  descrittivo,  senza  implicazioni  che  riguar- 
dano i meccanismi  psicodinamici,  la  consapevolezza  di  ma- 
lattia, il  giudizio  di  realtà.  Indica  solo  la  presenza  di  alcuni 
sintomi:  allucinazioni,  deliri,  intenso  eccitamento,  grave 
isolamento  sociale,  rallentamento  psicomotorio  o compor- 
tamento catatonia). 

Il  termine  «psicosomatico»  non  £ più  usato.  I disturbi 
corrispondenti  compaiono  in:  F45  (disturbi  somatoformi)', 
F50  ( disturbi  del  comportamento  alimentare );  F52  (disfun- 
zioni sessuali)',  F54  (fattori  psicologici  o comportamentali 
associati  a malattie  classificate  altrove).  Qucst’ultima  impor- 
tante categoria  va  usata  per  specificare  l'associazione  di 
disturbi  somatici  (per  es..  l'asma  o ripcrtcnsionc),  codifi- 
cati altrove  nelITCD.  con  fattori  emozionali. 

Dait)  il  carattere  descrittivo-sindromico  dell’ICD-10,  i 
clinici  dovrebbero  seguire  il  principio  di  formulare,  per 
ogni  caso,  fante  diagnosi  quante  ne  occorrono  per  coprire  il 
qu.idto  clinico.  Ì£  opportuno  indicare  sempre  la  diagnosi 
principale  che  può  essere,  secondo  gli  scopi,  la  diagnosi 


dell’episodio  attuale,  che  determina  la  scelta  del  tratta- 
mento. o la  diagnosi  lifetime , che  corrisponde  al  disturbo 
cronico  di  base. 

DSM  < Diagnostic  and  Statistica!  Manual  of  Mental  Disor- 
ders) 

La  prima  edizione  de!  Diagnostic  and  Statistica!  Manual  of 
Mental  Disorders  (DSM-I),  fu  approvata  formalmente  dal- 
r American  Psichiatrie  Association  (APA)  nel  1952.  Il 
DSM-I  rappresentava  il  risultato  delle  forze  intellettuali, 
culturali  c sociali  che  avevano  trasformato  la  p.  americana 
durante  e dopo  la  seconda  guerra  mondiale  (Grob,  1991). 
L'influenza  della  psicoanalisi  era  molto  consistente. 

11  DSM-I  divideva  i disturbi  mentali  in  due  gruppi: 

1)  disturbi  secondari  a patologie  organiche  cerebrali; 

2)  disturbi  primitivi,  distinti  a loro  volta  in  psicotici  c 
psiconevrotici. 

A partire  dagli  anni  Settanta,  si  è registrato  un  aumento 
di  interesse  per  la  p.  biologica.  Il  dibattito  sulla  sistematica 
clinica  si  è riaperto  e ha  portato  alla  proposta  di  nuove 
categorie  diagnostiche.  Il  DSM-II  è stato  pubblicato  nel 
1968:  i Feighner  Diagnostic  Critena  nel  1972  (Fcighncr  et 
al.,  1972);  il  DSM-III  nel  1980;  il  DSM-III-R  (terza  edi- 
zione rivista)  nel  1987  (APA.  1987).  La  pubblicazione  del 
DSM-IV  è prevista  per  il  1993  (Franccs  et  al.,  1990;  Zim- 
mcrman  et  al.,  1991).  Le  nuove  classificazioni  si  susseguono 
in  tempi  sempre  più  brevi  col  rischio  di  favorire  proprio 
quello  che  vorrebbero  contrastare:  l’uso  contemporaneo  da 
parte  di  clinici  e ricercatori  diversi  di  sistemi  nosografici 
differenti  che  complicano  il  confronto  dei  dati  (Zimmcrman 
et  al..  1991). 

A differenza  delle  prime  due  edizioni,  il  DSM-III  ha  se- 
guito il  modello  kracpcliniano  di  una  sistematica  descrittiva 
in  cui  l’identificazione  delle  sindromi  è fondata  sulla  feno- 
menologia clinica  e sul  decorso.  È un  approccio  intenzio- 
nalmente ateorctico,  che  prescinde,  per  quanto  possibile, 
da  ipotesi  etiopatogenetiche  per  raccogliere  il  consenso  di 
scuole  diverse. 

Il  DSM-1  elencava  106  diverse  categorie  diagnostiche:  il 
DSM-II,  182;  il  DSM-III,  265  c il  DSM-III-R.  292.  Quanto 
più  numerose  sono  le  diagnosi  previste  da  un  sistema  c 
meno  numerose  le  gerarchie  di  esclusione,  tanto  più  pro- 
babili diventano  le  diagnosi  multiple.  Il  DSM-III-R  si  è 
decisamente  orientato  verso  le  diagnosi  multiple  elimi- 
nando molti  criteri  di  esclusione.  Questo  approccio  ò coe- 
rente am  lo  spirito  ateoretico  della  classificazione  perché 
evita  di  stabilire  priorità  non  sostenute  da  prove  empiriche. 
Il  DSM-IV'  è costruito  secondo  lo  stesso  indirizzo. 

Il  DSM-III  ha  introdotto  un  sistema  di  valutazione  mul- 
tiassiale,  mantenuto  nelle  edizioni  successive  (forse  il  DSM- 
IV  ridurrà  il  numero  degli  assi).  Per  una  descrizione  più 
completa,  ogni  caso  viene  valutato  in  base  a:  sindrome  cli- 
nica: disturbi  di  personalità;  disturbi  dell’evoluzione  psico- 
logica; patologie  somatiche  concomitanti;  gravità  degli 
eventi  stressanti  psicosociali. 

A differenza  dellTCD-10,  il  DSM  non  ha  manuali  diversi 
per  l’uso  clinico  c per  la  ricerca.  Anche  per  il  DSM-IV  è 
prevista  una  sola  versione,  con  l’obicttivo  di  rendere  i ri- 
sultati delle  indagini  scientifiche  immediatamente  applica- 
bili al  campo  clinico. 
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Premessa 

Numerosi  farmaci  possono  causare  sintomi  psichiatrici,  es- 
senzialmente attraverso  tre  meccanismi,  l'abuso  (ad  cs. 
droghe  allucinicene),  l’effetto  farmacologico  ( iperdosaggio 
o reazione  idiosincrasica),  e la  sospensione  (ad  es.  seda- 
tivi). La  sintomatologia  talvolta  può  essere  indistinguibile 
dai  sintomi  psichici  prodotti  dalla  malattia  di  base  (ad  es. 
nel  caso  degli  steroidi  somministrati  per  il  lupus  eritema- 
toso  sistemico).  A scopo  pratico,  è utile  tenere  separati  gli 
effetti  di  farmaci  direttamente  attivi  sul  S.N.C.  (psicofar- 
maci, L-DOPA,  etc.)  da  quelli  indotti  da  sostanze  non  di- 
rettamente prescritte  per  un  loro  effetto  sui  recettori  neu- 
ronali (ad  es.  antibiotici,  antipertensivi).  Saranno  qui  di- 
scussi soltanto  gli  effetti  indesiderati  dovuti  all'uso  proprio 
di  farmaci. 

Antibiotici  e chemioterapici 

Ansia,  iperattività,  terrore,  sensazione  di  morte  imminente, 
agitazione,  comportamento  bizzarro  c depressione  sono 
stati  descritti  a seguito  della  somministrazione  di  penicillina 
associata  a procaina ; tali  reazioni  non  sono  dovute  all'an- 
tibiotico. ma  al  rapido  assorbimento  della  procaina.  Epi- 
sodi paranoidei  sono  stati  riportati  con  l'uso  di  alcune  ce- 
falosporine;  è possibile  che  la  causa  di  questo  effetto  col- 
laterale sia  l'inibizione  di  alcuni  enzimi  cerebrali,  che  è 
stata  documentata  sperimentalmente  per  cefuroxime  e ce- 
ftazidime.  La  do x iati  ina  può  causare  disturbi  di  memoria, 
forse  attraverso  il  blocco  della  sintesi  delle  proteine.  Gli 
aminoglicosidi  gentamicina , tohramicina,  neiilmicina  e pro- 
babilmente anche  amikacina  possono  raramente  causare 
una  reazione  psicotica,  la  cui  origine  non  è nota.  Tutti  que- 
sti effetti  sono  più  probabili  quando  vengono  usate  dosi 
elevate,  o se  l'eliminazione  dei  farmaci  è ridotta. 

L 'ac.  oxolinico  c.  più  raramente.  Toc.  natidissico  hanno 
causato  allucinazioni.  Per  quanto  riguarda  i nuovi  chinoio- 
nici, la  ciprofloxacina  è stata  associata  all'insorgenza  di  de- 
lirio, mentre  la  norfloxacina  è stata  correlata  alla  comparsa 
di  depressione:  in  entrambi  i casi  si  tratta  di  segnalazioni 
singole,  che  meritano  conferma.  Gli  effetti  indesiderati  del 
cotrimossazolo  a carico  del  S.N.C.  sono  rarissimi,  e più 
spesso  dovuti  ad  interazioni  farmacologiche:  sono  state  de- 
scritte reazioni  psicotiche  c depressione. 

Il  metronidazolo  ha  causato  episodi  di  confusione  men- 
tale, agitazione  ed  allucinazioni,  sia  dopo  somministrazione 


per  via  venosa,  che  per  via  orale;  si  ritiene  possibile  che  tali 
sintomi  siano  causati  da  un  metabolita  neurotossico,  ana- 
logo alla  tiamina:  infatti  le  alterazioni  istologiche  indotte 
dalla  intossicazione  con  mctronidazolo  sono  analoghe  a 
quelle  che  si  osservano  nella  encefalopatia  di  Wemicke. 

Tra  i farmaci  antitubercolari,  isoniazide.  cicloserina  ed 
etionamide  hanno  causato  sintomi  psichici  (agitazione,  con- 
fusione, reazioni  paranoidee.  allucinazioni,  depressione)  in 
diversi  casi;  esiste  invece  una  sola  segnalazione  di  confu- 
sione e agitazione  dopo  uso  di  rifatnpicinu.  11  dapsone,  uti- 
lizzato nel  trattamento  della  lebbra,  può  causare,  anche  a 
basse  dosi,  allucinazioni,  sindromi  maniacali  c depressione. 

Tra  gli  antimicotici,  V am  fate  nana  B può  causare  delirio, 
la  fludtosina  e il  ketoconazolo  allucinazioni,  il  clotrimazolo 
allucinazioni,  disorientamento  c depressione,  il  miconazolo 
una  psicosi  acuta,  e Veconazolo  allucinazioni  uditive. 

Per  quanto  riguarda  gli  antimalarici,  depressione,  ansia, 
agitazione  c reazioni  psicotiche  sono  state  associate  all'uso 
di  clorochina,  idrossiclorochina , meflochina  e chinacrina. 

Tra  gli  antielmintici,  il  tiabendazolo . la  piperazina  e il 
praziquantel  possono  determinare  disorientamento,  sensa- 
zione di  estraneità  dal  proprio  corpo  e delirio. 

Tra  gli  antivirali,  Yamantadina  provoca  frequentemente 
una  transitoria  difficoltà  di  concentrazione,  mentre  rara- 
mente possono  comparire  allucinazioni,  delirio  ed  esacer- 
bazionc  di  precedenti  quadri  psicotici.  Allucinazioni  e psi- 
cosi sono  state  descritte  con  l’uso  di  vidarabina  e di  inter- 
ferone alfa ; quest'ultimo  farmaco  può  provocare  anche 
depressione  c confusione.  Vaciclovir  può  provocare  gli 
stessi  disturbi,  se  vengono  somministrate  alte  dosi  o se  coe- 
siste insufficienza  renale;  l'uso  concomitante  di  interferone 
aumenta  la  probabilità  di  effetti  indesiderati.  L'uso  di  zi’ 
dovudina  è stato  associato  alla  comparsa  di  una  sindrome 
maniacale. 

Antipertensivi 

I betabloccanti  possono  provocare  reazioni  minori  (incubi, 
insonnia)  o maggiori  (depressione,  delirio,  allucinazioni, 
etc.),  effetti  più  probabili  con  dosi  elevate  e con  farmaci 
liposolubili.  Tra  i calcioantagonisti,  il  diltiazem  c la  nifedi- 
pina  sono  stati  associati  a comparsa  di  depressione;  con 
quest’ultimo  farmaco  si  sono  verificati  anche  irritabilità  e 
agitazione,  mentre  esiste  una  segnalazione  di  allucinazioni 
visive  e tattili  con  l’uso  di  verapatntle.  La  clonidina  e la 
metildopa  hanno  provocato  depressione  e allucinazioni; 
anche  la  reserpina  — ormai  non  più  utilizzata  — ha  provo- 
cato questi  sintomi.  Il  captopril  è stato  associato  alla  com- 
parsa di  sindromi  maniacali,  specie  in  pazienti  precedente- 
mente  depressi;  non  si  hanno  dati  su  altri  ACE-inibitori.  Il 
prozosin  ha  causato  episodi  allucinatori  e depressione,  in 
presenza  sia  di  insufficienza  renale,  sia  di  funzionalità  re- 
nale normale. 

Altri  farmaci  cardiovascolari 

I digitalici  possono  provocare,  specie  in  pazienti  anziani, 
stato  confusionale,  euforia  ed  aggressività,  o depressione; 
tali  sintomi  sembrano  correlati  ad  un'eccessiva  concentra- 
zione piasmatica  del  farmaco.  Tra  gli  antiaritmici.  reazioni 
psicotiche  sono  state  osservate  con  l'uso  di  amiodarone, 
chinidina.  dtisopìramide . fiecainide . c — come  già  detto  — 
di  derivati  della  procaina.  I nitrati  sono  stati  associati  ad 
allucinazioni  e depressione,  mentre  la  triclomtetiazide  e la 
pohtiazìde  — due  diuretici  di  usti  non  frequente  — sono 
stati  associati  alla  comparsa  di  depressione. 

Farmaci  gastrointestinali 

Stati  confusionali  reversibili  sono  stati  osservati  in  corso  di 
terapia  con  cimehdina,  rannidino  c famotidina\  in  caso  di 
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iperdosaggio.  in  soggetti  anziani  o se  coesiste  insufficienza 
renale,  possono  osservarsi  delirio,  allucinazioni  c depres- 
sione. La  metoclopramide  può  causare  mania,  depressione 
e delirio. 

Farmaci  neurologici 

I farmaci  antiepilettici  possono  provocare  agitazione,  con- 
fusione, aggressività,  fino  al  delirio  e alla  sindrome  mania- 
cale; tali  effetti  si  verificano  a dosaggi  elevati  o per  concen- 
trazioni plasmatiche  eccessive.  In  particolare,  i barbiturici 
possono  indurre  depressione,  eccitabilità  paradossa  (specie 
nei  bambini)  e riduzione  delle  capacità  cognitive.  Una  sin- 
drome simile  al  delirium  tremens  può  verificarsi  per  sospen- 
sione brusca.  Il  baclofene  un  miorilassante  centrale,  può 
determinare,  sia  durante  il  trattamento  che  dopo  sospen- 
sione improvvisa,  allucinazioni,  paranoia  c mania,  o ansia  e 
depressione.  La  metisergide,  usata  nel  trattamento  della 
emicrania,  può  indurre  allucinazioni  e depersonalizzazione. 
La  L-DOPA  può  causare  delirio,  ipomania,  allucinazioni  c 
sindromi  paranoidee.  specie  negli  anziani  trattati  per  lungo 
tempo.  Anche  gli  stimolanti  diretti  del  recettore  dopami- 
nergico.  come  la  bromocriptina , la  lisuride  e la  pergolide 
causano  idee  deliranti,  paranoia  c comportamento  aggres- 
sivo, che  possono  persistere  anche  per  alcuni  giorni  dopo  la 
sospensione  del  trattamento.  Il  trazodone  può  provocare 
delirio  c paranoia,  mentre  la  selegUina  può  causare  alluci- 
nazioni,  specie  se  non  si  riduce  la  dose  della  L-DOPA  som- 
ministrata  in  associazione.  L 'ac.  cpsilonaminocaproico , ta- 
lora utilizzato  nel  trattamento  delia  emorragia  subaracnoi- 
dca,  può  causare  delirio  ed  allucinazioni,  dose-dipendenti. 

I mezzi  di  contrasto  usati  nelle  indagini  neuroradiologi- 
chc  ( ioexolo . iopamidolo  c merrizamide)  possono  provo- 
care confusione,  disorientamento  ed  allucinazioni,  che  pos- 
sono anche  perdurare  per  qualche  giorno.  La  flunarizina  e 
la  cinarizina , utilizzate  nel  trattamento  sintomatico  delle 
sindromi  vertiginose,  possono  indurre  depressione. 

Psicofarmaci 

Gli  antidepressivi  triciclici,  oltre  agli  effetti  dovuti  all'at- 
tività anticolinergica,  possono  provocare  mania  od  ipoma- 
nia. anche  in  fase  di  astinenza.  Lo  stesso  fenomeno  è più 
frequente  con  gli  IMAO,  oggi  peraltro  meno  utilizzati.  An- 
che antidepressivi  di  nuova  introduzione,  come  la fìuexetina 
e la  maprotilina.  possono  causare  allucinazioni  e crisi  ma- 
niacali. I ncurolettici  possono  causare  confusione  mentale, 
depressione  e delirio. 

Le  benzndiazepine  non  sono  affatto  prive  di  effetti  inde- 
siderati. come  si  riteneva  in  passato;  infatti,  oltre  a indurre 
dipendenza  farmacologica,  possono  causare  depressione  o 
reazioni  paradosse  (specie  negli  anziani)  caratterizzate  da 
ostilità,  aggressività,  insonnia  e incubi.  Poco  si  sa  sui  po- 
tenziali effetti  indesiderati  di  tipo  psichico  di  nuovi  farmaci, 
come  il  buspirone  e lo  zolpidem\  anche  con  essi  è verosi- 
mile che  possa  insorgere  una  depressione. 

Miscellanea 

Tra  i farmaci  di  uso  più  comune,  occorre  ricordare  i FANS 
(incapacità  di  concentrazione,  ansia,  aggressività,  ma  an- 
che depressione  c allucinazioni),  gli  anticolinergici  e gli  an- 
tistaminici (confusione,  deficit  di  memoria  ed  allucinazioni, 
specie  negli  anziani),  i corticosteroidi  (mania,  depressione, 
allucinazioni;  in  genere  solo  per  dosaggi  elevati),  i vasoco- 
strittori contenuti  negli  spray  nasali  e i derivati  efedrinici 
(depressione,  paranoia;  in  genere  solo  dopo  uso  eccessivo), 
i salicilati  (agitazione,  allucinazioni  c sindromi  paranoidee 
por  intossicazione  cronica),  i betastimolanti  e la  teofillina 
(allucinazioni,  ansia,  mania),  i derivati  anfetaminici  (alluci- 
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nazioni,  paranoia,  manìa),  i narcotici  — compresa  la  co- 
deina — (euforìa,  disforia,  allucinazioni,  depressione),  i 
contraccettivi  orali  (depressione),  gli  ormoni  tiroidei 
(mania). 
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PSICOSI  INFANTILI  PRECOCI 

F.  psychoses  infantiles  précoces.  - I.  precocious  infantile 
psychoses;  early  infantile  psychoses.  - t.  friihreife  Kinder- 
psychosen.  • s.  psicosis  infanti!. 
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Definizione 

Per  psicosi  infantile  precoce  [p.  i.  p.]  si  intende  un  disturbo 
grave  di  sviluppo  della  personalità  collegato:  a)  con  uno 
sviluppo  atipico  delle  competenze  comunicative  e simboli- 
che; b)  con  una  disabilità  nel  percepire,  esprimere  e rap- 
presentare le  emozioni  e nell’integrarc  l’angoscia;  c)  con 
uno  sviluppo  limitato  e/o  confusivo  del  senso  di  identità  e 
del  senso  di  realtà. 

Ancora,  per  p.  i.  p.  si  intende  un  disturbi»  che  insorge  nei 
primi  30  mesi  di  vita;  con  due  possibilità:  a)  che  entro  que- 
sto periodo  il  quadro  psicotico  risulti  clinicamente  evi- 
dente; b ) che  qualora  il  disturbo  sia  riconosciuto  più  tardi, 
e in  ogni  caso  non  oltre  i 5 anni  di  vita,  si  possa  dimostrare 
l’insorgenza  clinica  del  disturbo  entro  i 30  mesi. 

La  definizione  di  p.  i.  p.  è compatibile  con  due  posizioni: 
a)  che  un  focus  di  vulnerabilità  psicotica  sia  collocabile  nei 
primi  6 mesi  di  vita;  b)  che  un  focus  di  vulnerabilità  psico- 
tica sia  collocabile  fra  i 12  e t 24  mesi  di  vita. 

Epidemiologia 

Da  4 a 6 bambini  su  10.000  presentano  p.  i.  p..  in  assenza 
di  evidente  danno  neurologico  c di  ritardo  mentale  prima- 
rio. Da  H a 12  bambini  su  10.1MJ0  presentano  una  sindrome 
psicotica  precoce  che  si  innesta  su  una  situazione  di  ritardo 
mentale  medio  o lieve.  Da  10  a 26  bambini  su  10.000  pre- 
sentano una  sindrome  psicotica  frustra  che.  nel  corsi»  del- 
l’adolescenza. può  riassorbirsi,  stabilizzarsi  o scompensarsi 
in  un  quadro  simile  alla  schizofrenia.  Il  rapporto  maschi/ 
femmine  è di  3:1. 

Noi»  storie» 

Nel  1906  S.  De  Sancii»  individuava,  per  k>  più  in  bambini  con 
patologia  organica,  una  forma  di  demenza  precocissima  da  lui  ri- 
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tenuta  una  variante  a emergenza  infantile  o una  sindrome  prccur- 
siva  della  schizofrenia. 

Nel  1943  e nel  1944  L.  Kanner  e H.  Asperger  descrivevano 
V autismo  infatuile  primario  e la  psicopatia  autistica  del  bambino , 
due  quadri  psicotici  a emergenza  precoce  e progressiva,  in  gran 
parte  distinti  e in  parte,  specialmente  nel  tempo,  sovrapponibili. 
Ncirauriwto  infantile  di  Kanner  prevale  risolamento  del  bambino, 
rispetto  al  mondo  animato  e al  rapporto  interpersonale,  isola- 
mento che  si  intreccia  prima  con  un  grave  disturbo  della  comuni- 
cazione prc-verbale  e verbale  e in  seguilo  con  un  disturbo  nucleare 
del  pensiero.  Nella  psicopatia  autistica  di  Asperger  prevalgono  l’in- 
capacità di  iniziativa  affettiva  e sociale  e una  disabilità  cognitiva  ed 
emotiva  a formulare  dei  programmi,  a mantenere  l'intenzionalità  e 
a coordinare  nello  spazio  mentale  le  rappresentazioni  del  corpo, 
degli  affetti  e delle  azioni. 

Nel  1965  M.  Mahler  contrapponeva  aH'auttsmo  infantile  di  Kan- 
ner la  psicosi  simbiotica,  in  cui  il  bambino  ingloba  confusivamente 
nel  suo  universo  chiuso  la  madre. 

Nel  1967  G.  Bollea  segnalava  la  frequente  difficoltà  a fare  presto 
una  diagnosi  differenziale  fra  psicosi  infantile  e ritardo  mentale  e 
sosteneva  che,  su  un  comune  terreno  di  vulnerabilità  biologica, 
psicologica  e interattiva,  si  possono  sviluppare  sia  una  personalità 
psicotica  sia  una  personalità  oligofrenica.  Nel  1971,  1972  e 1983 
Ruttcr  dimostrava  la  demarcazione  clinica  e prognostica  delle  p.  i. 
p.  dalle  psicosi  infantili  disintegrative  della  seconda  infanzia  c dalle 
psicosi  infantili  a emergenza  tardiva  e sosteneva  che,  alla  base 
delle  p.  i.  p-,  esiste  un  disturbo  di  sviluppo  delle  competenze  co- 
municative prc-vcrbali  c della  comprensione  verbale. 

Nel  1972  e 1981  F.  Tustin  e nel  1985  D.  Mcltzcr  descrivevano, 
all'interno  delle  p.  i.  p..  diversi  assetti  affettivo- relazionali,  diversi 
sviluppi  del  rapporto  oggettuale  c diverse  manovre  difensive  dal- 
l'angoscia psicotica.  Nel  1989.  1990  c 1991  C Gillbcrg.  S.  Baron 
Cohen  e U.  Fritti  tentavano  di  integrare  in  modello  interpretativo 
unitario:  a)  l’esistenza  di  sindromi  cliniche  distinguibili  per  terreno 
biologico  c sociale,  per  organizzazione  psicologica,  per  gravità  cli- 
nica e per  prognosi  a medio  e lungo  termine;  b)  la  convergenza  di 
uno  o più  disturbi  nucleari  nello  sviluppo  della  mente  e nello  svi- 
luppo della  consapevolezza  mentale. 

Il  più  recente  dibattito  sulla  nosografia  psichiatrica  (sul  DSM 
Ill-R  e sull' I CD  10)  sta  portando  a collocare  le  p.  i.  p fra  i disturbi 
pervasivi  dello  sviluppo:  a)  perché  un  disturbo  specifico  di  sviluppo 
spesso  precede  c spesso  residua  rispetto  a quadri  tipici  di  p.  i.  p.; 
b ) perché  disturbi  di  simbolizzazione,  di  comprensione  verbale  c di 
espressione  sociale  delle  emozioni  risultano  nucleari  in  tutti  i di- 
sturbi pervasivi  dello  sviluppo. 

Le  ricerche  cpidcmiologichc-nosografìche,  psicoanaJilìche  o di 
psicopatologia  dello  sviluppo  stanno  convergendo  verso  una  nuova 
interpretazione  delle  p.  i.  p : da  modello  paradigmatico  (e  mitico) 
della  psicosi  a disturbo  specifico  dello  sviluppo  simbolico  e della 
comunicazione  affettiva. 

Problemi  metodologici  e scelte  no  socratiche 

La  delimitazione  clinica,  la  definizione  ctiopatogcnctica  c 
l'interpretazione  tcorica-modcllistica  delle  p,  i.  p.  sono 
state  (e  sono  tuttora  in  parie)  condizionate  da  alcuni  equi- 
voci o pregiudizi  che  meritano  un  chiarimento. 

1)  Psicosi  infantili  e psicosi  schizofreniche  dell'adulto.  - 
La  stessa  individuazione  delle  p.  i.  p.  è stata  sollecitata  da 
questa  ipotesi;  riconoscere  forme  precocissime  di  schizofre- 
nia e/o  riconoscere  quadri  clinici  premonitori  di  una  suc- 
cessiva rottura  schizofrenica;  questa  ipotesi,  che  conserva 
un  suo  fascino,  ha  due  punti  deboli;  confonde  tra  quadro 
precoce  e quadro  premonitore;  non  considera  che  uno  svi- 
luppo psicotico  coincidente  con  lo  sviluppo  mentale  deve 
avere  molte  differenze  psicologiche  con  uno  sviluppo  psi- 
cotico insorgente  dopo  che  lo  sviluppo  mentale  è in  gran 
parte  avvenuto. 

2)  Psicosi  infantili  precoci  e sindromi  psicotiche  dell'in- 
fanzia. - La  somiglianza  sintomatologica  fra  quadri  clinici 
che  si  instaurano  su  un  terreno  neurobiologico  c neuroco- 
gnitivo in  apparenza  indenne  e quadri  clinici  che  si  inne- 
stano su  un  quadro  neurobiologico  grave  c riconosciuto  c/o 
su  un  ritardo  mentale  dimostrabile  ha  favorito  una  sterile 


contrapposizione  ideologica:  o si  ritiene  che  tutte  le  sin- 
dromi psicotiche  sono  collegate  a una  causa  organica  suffi- 
ciente c necessaria,  che  agisce  secondo  una  precisa  se- 
quenza patogcnetica.  oppure  si  sostiene  che  tutte  le  sin- 
dromi psicotiche  sono  collegate  a una  causa  psicologica 
sufficiente  c necessaria,  eventualmente  favorita  da  una  ge- 
nerica disfunzione  neurologica. 

In  realtà  la  chiave  metodologica  dovrebbe  essere  diversa: 
a)  documentare  le  differenze  (oltre  che  le  somiglianze)  cli- 
niche che  esistono  in  sindromi  con  cause  diverse  ricono- 
sciute: b)  collegare  in  una  sequenza  patogenetica  a più  vie 
il  rapporto  fra  vulnerabilità,  meccanismi  traumatici,  anelli 
causali  specifici  e sviluppo  mentale  in  atto;  c)  considerare 
lo  sviluppo  mentale  psicotico  nelle  sue  diverse  fasi,  trasfor- 
mazioni c crisi  evolutive. 

In  sintesi:  i bambini  con  p.  i.  p.  sono  individualmente 
diversi  fra  di  loro,  anche  nella  psicosi,  come  tutti  i bambini; 
i bambini  psicotici  sono  diversi,  nell'organizzazione  men- 
tale della  loro  psicosi,  in  rapporto  all'età  e alla  gravità  del 
quadro  clinico. 

Patogenesi 

Sulla  patogenesi  delle  p.  i.  p.  (v.  anche  fig.  1)  risultano 
accertati  i seguenti  fatti: 

1)  un  quadro  di  p.  i.  p.  può  insorgere  in  numerose  situa- 
zioni di  patologia  neurologica  certa:  a)  in  sindromi  note : 
sindrome  di  West,  sindrome  di  Down,  sindrome  di  Wil- 
liams. sindrome  di  Sotos.  sindrome  di  De  Langc.  sindrome 
di  Reti,  sindrome  dcll'X  fragile,  sclerosi  tuberosa,  neuro- 
fìbromatosi,  idrocefalo,  etc.;  6)  in  situazioni  non  specifiche 
di  minimo  danno  neurologico  c di  paralisi  cerebrali  infan- 
tili, con  o senza  ritardo  mentale; 

2)  da  25  a 40  bambini  su  100.  fra  quelli  che  hanno  p.  i.  p., 
hanno  una  patologia  neurologica  certa;  per  almeno  1 caso 
su  3 questa  patologìa  neurologica  può  essere  documentata 
solo  molti  anni  dopo  l'insorgere  della  psicosi  infantile; 

3)  vanno  sottolineati  due  dati  paralleli:  a)  fra  i bambini 
che  presentano  una  sindrome  neurologica  certa  (specifica  o 
aspecifica)  soltanto  15-20  su  100  sviluppano  una  p.  i.  p b) 
un  quadro  di  p.  i.  p.  insorge  in  oltre  3 casi  su  5 in  assenza 
di  patologia  neurologica  certa; 

4)  sul  piano  strettamente  psicopatologico,  i quadri  di 
p.  i.  p.  su  base  neurologica  certa  sono  differenziabili  con 
molta  difficoltà  dai  casi  «psicogeni»  e non  sono  differen- 
ziabili tra  di  loro  in  rapporto  alla  specifica  sindrome  neu- 
rologica; 

5)  nelle  psicosi  infantili  si  riscontrano  delle  alterazioni 
profonde  nella  relazione  madre-bambino;  non  è possibile 
stabilire  se.  quando  o come  queste  alterazioni  precedano, 
accompagnino  o seguano  l'emergenza  della  psicosi  infantile 
nel  bambino; 

6)  situazioni  di  isolamento  sociale  della  coppia  madre- 
bambino.  situazioni  di  stress  psicologico,  conflitto  mentale, 
patologia  psichiatrica  nella  donna  in  gravidanza,  in  puerpe- 
rio o nel  primo  anno  di  vita  del  Aglio,  si  accompagnano 
frequentemente  (ma  non  sempre)  a problemi  psicopatolo- 
gici  del  bambino  (ma  non  soltanto  o prevalentemente  a un 
disturbo  di  tipo  psicotico); 

7)  nelle  famiglie  dei  bambini  psicotici  si  ritrova  una  pre- 
senza significativa  di  problemi  psicopatologici  sia  nei  geni- 
tori sia  c ancor  più  in  ascendenti  c collaterali;  questi  riscon- 
tri sono  coerenti  in  parte  con  una  ipotesi  interattiva  dello 
sviluppo  psicotico  nel  bambino  e in  parte  con  l’ipotesi  di 
una  vulnerabilità  genetica; 

8)  in  un  confronto  cieco  i genitori  dei  bambini  psicotici 
non  sono  differenziabili  per  la  presenza  di  problemi  psico- 
patologici particolari  dai  genitori  di  bambini  con  altri  pro- 
blemi o persino  dai  genitori  di  bambini  senza  problemi. 
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psicosi  infantite  precoce 


Fig.  1 . Schema  dei  fattori  impli- 
cati nella  patogenesi  della 
p.  i.  p.  e delle  relazioni  possibili 
tra  i primi  e la  seconda. 


I dati  che  abbiamo  passato  in  rassegna  suggeriscono  un 
atteggiamento  prudente  e aperto,  ma  fondato  sulle  se- 
guenti ipotesi  putogenetichc: 

1)  situazioni  di  danno  neurologico  o di  vulnerabilità  neu- 
robiologica (su  base  lesionale,  disfunzionalc,  costituzionale 
c genetica)  costituiscono  un  fattore  di  alto  rischio  psicopa- 
tologico e possono  favorire,  ma  non  determinare,  l'insor- 
gcrc  di  una  p.  i.  p.  ; 

2)  situazioni  di  pressione  psicologica  (oggettiva  o men- 
tale) nella  coppia  madre-bambino  possono  determinare 
nel  bambino  uno  sviluppo  mentale  atipico  che  può  es- 
sere direzionato  verso  un’organizzazione  psicotica  pre- 
coce: 

3)  l’atipia  della  relazione  madre-bambino  è un  anello  pa- 
togenetico  importante  dello  sviluppo  psicotico  di  un  bam- 
bino. ma  non  è riconducibile  a una  patologia  psichiatrica 
certa  c riconoscibile  dalla  madre. 

Oueste  ipotesi  possono  venire  formulate  in  termini  posi- 
tivi: 

a)  il  bambino  a rischio  psicotico  è un  bambino  già  in 
difficoltà  che  non  esprime  i suoi  bisogni  o li  esprime  in 
maniera  paradossale,  il  genitore  del  bambino  a rischio  psi- 
cotico £ un  genitore  che  già  si  trova  sotto  pressione  psico- 
logica e che  non  riesce  a interpretare  i messaggi  ambigui 
del  proprio  figlio;  un'interazione  genitore-bambino  può  ri- 
sultare psicotica  quando  oscilla  fra  il  dare/riceve re/rifiuta- 
rc/chiedcrc  dei  messaggi  incoerenti/anticipatori/ritardati  c 
fra  l'aspettare  con  spera  nza/dispcrazione  messaggi  ideali  e 
risolutivi; 

b)  la  situazione  in  cui  il  bambino  psicotico  interagisce, 
per  i primi  anni,  con  i suoi  genitori  è mollo  spesso  una 
situazione,  in  partenza,  di  grande  isolamento  e di  grandi 
aspettative;  lo  sviluppo  psicopatologico  di  un  figlio  tende 
ad  attivare  « punti  psicologici  più  vulnerabili  dei  suoi  geni- 
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tori,  singolarmente  e come  coppia  e tende  ad  accentuare  la 
situazione  di  solitudine,  impotenza  e confusione; 

c)  un  bambino  con  p.  i.  p.  è un  bambino  che  organizza  in 
una  configurazione  psicotica  le  proprie  difficoltà  di  crescita 
mentale,  che  raccoglie  c attiva  negli  altri  emozioni,  fantasie 
e interazioni  psicotiche  e che  vive  in  una  situazione  micro- 
sociale  psicotica; 

d)  la  p.  i.  p.  è un  disturbo  pcrvasivo  dello  sviluppo  men- 
tale; il  bambino  psicotico  sviluppa  con  molte  incertezze  c 
con  molte  ambiguità  i confini  fra  Sé  e l’Altro,  fra  dentro  e 
fuori  la  mente,  fra  dentro  c fuori  il  corpo,  fra  aggressività  e 
affettività,  fra  realtà  e rappresentazione,  fra  oggetti  c sim- 
bolo. fra  interazione  corporea  e comunicazione  mentale,  fra 
parola  e pensiero,  fra  avere  un  corpo  cd  essere  una  persona. 

Sintomatologia 

I bambini  con  p.  i.  p.  presentano  un  quadro  sintomatolo- 
gico  tanto  ricco  e complesso  quanto  sfumato  e articolato. 
Vale  a dire;  1)  i sintomi  presenti,  nella  popolazione  dei 
bambini  psicotici,  sono  o possono  essere  tanti,  ma  non 
sono  presenti  sempre  tutti  e con  lo  stesso  peso,  nel  singolo 
bambino  psicotico;  2)  i sintomi  presenti  nel  singolo  caso 
clinico  rivelano,  nel  loro  insieme,  una  configurazione  psi- 
cologica, cognitiva  c relazionale  che  va  considerata  nella 
sua  coerenza  complessiva;  3)  la  costellazione  sintomatolo- 
gica  varia  per  evidenza  e per  peso  psicologico  c per  impor- 
tanza diagnostica-prognostica  in  funzione  dell’età  in  cui 
viene  fatta  l’osservazione  e della  gravità  del  quadro  clinico 
di  base;  4)  la  misura  delle  trasformazioni  psicologiche  c 
sintomatologiche  rispetto  al  loro  ritmo  evolutivo,  nell’arco 
dei  primi  sei  anni  di  vita  è,  come  vedremo,  un  indicatore 
prognostico  molto  forte. 

I sintomi  che  si  riscontrano  in  un  quadro  clinico  com- 
pleto e strutturato  di  psicosi  infantile  sono  i seguenti. 
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Autismo 

Isolamento  marcato  e persistente  rispetto  all'ambiente  cir- 
costante. più  evidente  nei  confronti  delle  persone  che  degli 
oggetti  inanimati  c più  accentuato  verso  i bambini  che 
verso  gli  adulti;  nei  confronti  dei  familiari  esistono  alcune 
condotte  c interazioni  ritualizzate,  in  qualche  aspetto  le- 
gate a una  singola  c precisa  persona  e in  qualche  aspetto 
mal  differenziate  fra  i diversi  familiari;  nei  confronti  degli 
estranei  il  ritiro  autistico  tende  a essere  più  pesante,  ma 
quasi  sempre  con  dei  tipici  momenti  di  eccezione;  per  sod- 
disfare alcuni  bisogni  o abitudini  il  bambino  psicotico  può 
rivolgersi  senza  preavviso  a sconosciuti;  spesso  la  richiesta 
dei  bambino  psicotico  è indiretta  c impersonale;  il  bambino 
può  utilizzare  la  mano  dcU'intcragcntc  come  fosse  uno  stru- 
mento oppure  può  lamentarsi  finché  non  riceve  l'oggetto  o 
l'azione  desiderati,  senza  specificare  quello  che  vuole  e a 
chi  lo  sta  chiedendo. 

Comportamenti  esplorativi  e comunicazione  extra-verbale 
Inseriti  in  uno  spazio  sociale,  i bambini  psicotici  tendono  a 
collocarsi  ai  margini,  anche  fìsici,  dell'ambiente;  quando 
osservano  le  azioni  degli  altri,  tendono  a farlo  alternando 
uno  sguardo  laterale  o in  apparenza  erratico  con  uno 
sguardo  direzionato  c fisso;  nel  contatto  interpersonale  il 
bambino  psicotico  sfugge  il  rapporto  con  lo  sguardo:  evita 
attivamente  di  essere  catturalo  con  lo  sguardo  e non  sa 
catturare  con  lo  sguardo  l'attenzione  dell’altro;  alcuni  bam- 
bini psicotici  cercano  con  insistenza  un'interazione  ravvici- 
nata faccia  a faccia,  occhi  contro  occhi;  spesso  gli  stessi 
bambini  cercano  di  toccare  o penetrare  gli  occhi  di  bambo- 
lotti o pupazzi.  In  un  ambiente  nuovo,  c per  alcuni  aspetti 
anche  in  ambienti  noti,  i bambini  psicotici  attivano  una 
esplorazione  focale  c ricorsiva;  guardano  c toccano  alcuni 
particolari  dell'ambiente  c alcuni  particolari  oggetti,  li  esplo- 
rano funzionalmente  c tornano  a farlo  più  e più  volte;  in 
numerose  situazioni  il  bambino  psicotico  marca  gli  oggetti 
esplorandoli  con  la  bocca  e odorandoli  o leccandoli.  Il 
bambino  psicotico  ha  una  comunicazione  extra-verbale  for- 
temente deficitaria:  non  usa  gesti  descrittivi;  ha  una  mimica 
poco  differenziata;  incontra  difficoltà  a riconoscere  c distin- 
guere le  espressioni  mimiche  ed  emotive  degli  altri. 

Ritardi  o atipie  nella  comunicazione  verbale 
Molti  bambini  psicotici  non  parlano  o parlano  solo  sotto 
pressione,  utilizzando  pochissime  parole  e sempre  le  stesse. 
Molti  parlano  dopo  un  lungo  periodo  di  assenza  del  lin- 
guaggio. passando  per  un  lunghissimo  periodo  di  linguag- 
gio ecolalico;  in  una  prima  fase  producono  soltanto  ecolalie 
immediate,  e cioè  alcune  parole  che  hanno  appena  sentito 
pronunciare  nell'ambiente;  in  una  seconda  fase  producono 
anche  ecolalie  differite,  c cioè  riattivano,  in  contesti  emoti- 
vi-informativi analoghi,  sempre  le  stesse  identiche  parole  o 
gli  cstcssi  brandelli  di  frase;  in  questa  fase  i bambini  psico- 
tici parlano  in  terza  persona  e con  l'inversione  pronomi- 
nale; in  una  terza  fase  i bambini  psicotici  o continuano  a 
produrre  soltanto  ecolalie  differite,  in  parte  diminuendone 
le  valenze  comunicative,  o cominciano  a modificare  lenta- 
mente le  ecolalie  differite,  attivando  trasformazioni  gram- 
maticali e generalizzazioni  metaforiche;  in  una  quarta  fase 
i bambini  psicotici  possono  sostituire  il  linguaggio  ecolalico 
con  un  linguaggio  comunicativo  in  cui  le  singole  comunica- 
zioni verbali  vengono  costruite  con  regole  generative; 
spesso,  anche  dopo  diversi  anni,  questi  bambini  psicotici 
utilizzano  alcune  frasi  fatte  (in  genere  domande)  in  ma- 
niera ricorrente,  compulsiva  e pseudo-ecolalica.  Un  piccolo 
gruppo  di  bambini  psicotici  non  sviluppa  il  linguaggio  at- 


traverso queste  strategie  trasformative  delle  ecolalie;  in  ge- 
nere questi  bambini,  che  sembrano  parlare  presto  e bene, 
hanno  una  forte  tendenza  a parlare  in  maniera  ricca  e ri- 
cercata, ma  rivelano  una  forte  difficoltà  a capire  gli  usi 
metaforici  del  linguaggio  c sviluppano  un  vocabolario  ricco 
soltanto  su  singole  aree  tematiche. 

Conservazione  dell'ambiente  e ritualizzazione 
I bambini  psicotici  non  tollerano  trasformazioni  anche  mi- 
nime del  loro  ambiente  e delle  loro  abitudini;  spostamenti 
di  sede  o trasformazioni  nella  loro  casa  possono  scatenare 
importanti  crisi  di  angoscia  o essere  seguite  da  una  spinta 
regressiva;  in  alcuni  casi,  il  bambino  psicotico  mantiene 
una  costanza  ambientale  concentrandosi  soltanto  su  alcuni 
particolari  oggetti  o classi  di  oggetti;  in  alcuni  casi  un  sin- 
golo oggetto  che  il  bambino  porta  sempre  con  sé  (per  es.  un 
filo  di  lana  o un  particolare  frammento  di  giocattolo)  as- 
solve questa  funzione  di  stabilizzazione. 

Un  atteggiamento  analogo  esiste  anche  nel  controllo 
delle  abitudini:  le  attività  di  vita  quotidiana,  le  interazioni 
con  singole  persone,  le  attività  di  gioco  esistenti  tendono  a 
essere  agite  secondo  sequenze  molto  rigide;  il  bambino  psi- 
cotico prova  panico  e non  piacere  nel  variare  il  suo  reper- 
torio di  attività  e,  molto  spesso,  dimostra  di  avere  degli 
schemi  e delle  classificazioni  degli  oggetti  e delle  azioni  che 
tengono  poco  o nessun  conto  di  ogni  singola  e specifica 
occorrenza,  variazione,  e di  ogni  generalizzazione  creativa. 
Questa  disabilità  affettiva  c cognitiva  rallenta,  spesso  per 
molti  anni,  anche  lo  sviluppo  delle  competenze  simboliche: 
il  bambino  psicotico  ha  paura  ed  è realmente  incapace  a 
usare  un  oggetto  per  finta  come  fosse  un  altro  oggetto  (tra- 
sferimento di  un'azione  non  pertinente  a un  oggetto  defi- 
nito da  un'altra  azione;  inserimento  di  un  nuovo  oggetto 
con  le  sue  diverse  caratteristiche  in  un'azione  abitualmente 
collegata  con  un  solo  oggetto  o tipo  di  oggetto). 

In  una  fase  successiva,  quando  il  bambino  psicotico  ha 
accettato  e imparato,  in  qualche  misura,  a utilizzare  il  gioco 
simbolico,  spesso  rivela  una  difficoltà  omologa  nel  poter 
pensare  alle  trasformazioni  reali,  ipotetiche  o simboliche  di 
situazioni  o di  persone  (giochi  di  ruoli;  differenziazione  tra 
personaggio  e attore;  metamorfosi  immaginate  all'interno 
di  favole  o.  ancora  più  terrifiche,  perché  «viste»  all'interno 
di  storie  televisive). 

Vita  mentale  c psicosi  infantile  precoce 

Diversi  psicoanalisti  hanno  cercato  di  ricostruire  la  realtà 
mentale  dei  bambini  psicotici;  questi  contributi  nascono 
dalla  relazione  terapeutica  con  il  bambino  psicotico  e si 
fondano  su  processi  e interazioni  di  identificazione  e con- 
tro-identificazione; le  fantasie  che  il  bambino  psicotico  agi- 
sce c attiva  nella  mente  degli  interagenti  hanno  una  fortis- 
sima coerenza;  allo  stato  attuale  delle  conoscenze  è impor- 
tante tener  conto  di  queste  ipotesi  sulla  vita  mentale  dei 
bambini  psicotici,  evitando  con  cautela  di  confondere  fan- 
tasie inconsce  con  fattori  psicologici  traumatici. 

I bambini  psicotici  sembrano  vivere  in  una  realtà  psico- 
logica confusiva  e mal  delimitata,  in  cui  si  contrappongono 
vuoti  emotivi  c crisi  di  angoscia. 

1)  La  paura  fondamentale  del  bambino  psicotico  sembra 
corrispondere  a una  fantasia  di  annichilimento:  non  distin- 
guendo tra  spazio  corporeo  c spazio  esterno  c tra  oggetti 
psicologici  c oggetti  fisici,  il  bambino  psicotico  sembra  te- 
mere aggressioni  imprevedibili  provenienti  da  fonti  non  lo- 
calizzabili; la  paura  di  scomparire  o di  essere  divorato  sem- 
bra corrispondere  a dei  momenti  di  «crisi  psicotica»,  in  cui 
il  bambino  psicotico  perde  il  senso  di  appartenenza  c di 
continuità  del  l'esperienza. 
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2)  Il  bambino  psicotico  non  ha  la  sensazione  di  confine 
fra  Sé  e gli  Oggetti;  non  si  sente  contenuto  in  una  pelle  c 
non  sente  di  contenere  le  proprie  emozioni,  le  proprie  per- 
cezioni c i propri  pensieri;  questa  mancanza  di  consapevo- 
lezza mentale  favorisce  nel  bambino  psicotico  un  atteggia- 
mento imitativo  di  base;  egli  localizza  parti  di  Sé  negli  Og- 
getti e riproduce  nelle  sue  azioni  le  caratteristiche  degli 
oggetti  desiderati  o temuti. 

3)  Il  bambino  psicotico  si  svuota  delle  sue  emozioni  più 
intollerabili,  letteralmente  evacuandole:  l'uso  di  meccani- 
smi difensivi  primitivi  (scissione;  proiezione;  identificazione 
proiettiva  maligna;  identificazione  adesiva)  priva  il  bam- 
bino psicotico  di  funzioni  mentali  e impedisce,  deforma  c 
rallenta  lo  sviluppo  delle  funzioni  simboliche  e la  rappre- 
sentazione di  un  teatro  della  mente;  il  bambino  psicotico 
cerca  di  stabilizzare  e radicare  le  sue  esperienze  control- 
lando. in  maniera  onnipotente,  alcuni  oggetti  feticcio,  al- 
cune sensazioni  auto-riferite  c alcune  azioni  regolatrici  o 
inibenti  il  rapporto  con  gli  oggetti. 

4)  Il  bambino  psicotico  vive  in  una  realtà  psicologica  in 
cui  qualunque  sentimento  può  stare  in  qualunque  oggetto  e 
qualunque  oggetto  può  trasformarsi  in  qualunque  altro  og- 
getto; se  i sentimenti  non  hanno  un  « proprietario  ?»  c se  gli 
oggetti  non  occupano  uno  spazio  reale,  il  bambino  psico- 
tico deve  fare  molta  fatica  per  scoprire  che  lui  ha  dei  sen- 
timenti privati,  che  gli  altri  hanno  dei  sentimenti  loro,  che 
gli  oggetti  hanno  uno  spazio  interno,  che  possono  esistere 
degli  spazi  vuoti  di  oggetti,  che  il  suo  corpo  può  essere 
contenuto  in  uno  spazio  e che  la  sua  mente  può  contenere 
dei  simboli  e dei  significati. 

Fasi  evolutive/livelli  di  gravità  delle  psicosi  infantili  (cfr. 
Levi,  1975) 

I bambini  psicotici  sono  mollo  diversi  fra  di  loro  in  rap- 
porto alle  prestazioni  intellettive  che  possono  fornire.  Di- 
versi studi  confermano  questo  fatto;  la  dispersione  di  bam- 
bini psicotici  rispetto  aH'intclligcnza  è tanto  ampia  quanto 
quella  della  popolazione  infantile  in  tato:  questo  anche  se  i 
valori  delle  medie  per  il  quoziente  intellettivo  sono  inferiori 
per  il  gruppo  dei  bambini  psicotici. 

Questo  dato  spinge  a considerare  complessivamente  i 
rapporti  fra  prestazioni  intellettive,  strategie  di  apprendi- 
mento e senso  di  identità  del  bambino  psicotico. 

La  p.  i.  p.  consiste  infatti  in  uno  sviluppo  psicotico  della 
personalità:  il  bambino  psicotico  impara  a usare  i suoi  stru- 
menti cognitivi  nello  stesso  momento  in  cui  costruisce,  in 
diverse  fasi,  il  suo  senso  di  identità  e il  suo  senso  di  realtà. 

È lecito  ritenere  quindi  che,  nella  costruzione  psicotica 
della  realtà  le  distorsioni  affettive  e relazionali  siano  in  pa- 
rallelo con  distorsioni  cognitive  e che,  in  particolare,  le 
strategie  di  apprendimento  siano  collcgatc,  fase  dopo  fase, 
con  lo  sviluppo  psicologico  del  bambino  psicotico. 

La  questione  può  essere  riassunta  in  questi  termini: 

1)  i bambini  psicotici  tendono  a utilizzare  più  spesso,  con 
più  facilità  e più  a lungo  le  strategie  di  apprendimento  con- 
dizionato (tipo  ‘■stimolo-risposta»*),  probabilmente  a causa 
di  una  o più  difficoltà  di  base  a selezionare  ed  elaborare 
attivamente  le  informazioni; 

2)  è probabile  che  ogni  diversa  strategia  di  apprendi- 
mento implichi  una  diversa  presa  di  coscienza  della  realtà 
informativa  c della  propria  personale  posizione  nella  realtà; 

3)  dovrebbe  essere  quindi  possibile  cogliere  una  correla- 
zione fra  il  senso  di  identità  dimostrato  clinicamente  dai 
bambini  psicotici  e le  diverse  strategie  di  apprendimento 
(p?ù  o meno  mediate  e più  o meno  attive)  da  essi  con  più 
frequenza  utilizzale; 

4)  in  quei  bambini  psicotici  che  clinicamente  sviluppano 


un  maggiore  senso  di  identità  dovrebbe  essere  possibile 
osservare  un  progressivo  passaggio  da  strategie  di  appren- 
dimento «stimolo-risposta»  a strategie  di  apprendimento 
più  legate  al  controllo  di  regole  e competenze  implicite. 

Sulla  base  di  queste  ipotesi  è possibile  fornire  una  griglia 
per  fasi  evolutive/livelli  di  gravità  delle  psicosi  infantili;  per 
chiarezza  è utile  riferire  questi  rilievi  clinici  a gruppi  tipo  di 
bambini. 

a)  Bambini  in  cui  come  sintomi  psicotici  prevalgono 
1'isolamento  ambientale,  la  mancanza  di  rapporto  interper- 
sonale. l'assenza  di  linguaggio,  le  frequenti  stereotipie  mo- 
torie. la  ricerca  di  percezioni  ambientali  stabili,  con  rea- 
zioni di  panico  a qualunque  modifica  dell'ambiente.  In  que- 
sti bambini  è possibile  vedere  che  esiste  una  padronanza 
dello  spazio  ambientale  e dei  suoi  ritmi  di  attività,  legata  a 
schemi  di  tipo  «stimolo-risposta»  classico;  questi  bambini 
non  sviluppano  alcun  comportamento  anticipatorio.  men- 
tre invece  sanno  reagire  con  alcune  risposte  rigide  ma  ap- 
propriate a una  comparsa  diretta  di  stimoli  motivanti.  Gli 
schemi  senso-motori  sviluppati  vengono  inoltre  usati  senza 
essere  modificati  e adattati  funzionalmente  c soltanto  in 
situazioni  praticamente  uguali  a quelle  in  cui  l'apprendi- 
mento è avvenuto. 

b)  Bambini  in  cui  i sintomi  della  serie  precedente  sono 
meno  costanti  ed  evidenti  e in  cui  prevalgono  comporta- 
menti ecoprassici  ed  ecolalici  c una  ricerca  ossessiva  di  og- 
getti da  manipolare  in  maniera  stereotipa.  In  questi  bam- 
bini sembra  esistere  una  padronanza  più  ampia  dell'am- 
biente, che  è vissuto  in  un  arco  spazio-temporale  più  esteso; 
le  associazioni  fra  stimoli  e risposte  sembrano  connesse  in 
catene  più  lunghe  c forse  mediate.  L'uso  delle  ecoprassie  e 
delle  ecolalie  é semiautomatico  in  quanto  è sempre  scate- 
nato da  stimoli  ambientali  (per  quanto  meno  diretti)  e non 
da  progettazione  chiaramente  intenzionale. 

c)  Bambini  in  cui  sono  presenti  ecoprassie  ed  ecolalie 
ritardate,  che  occupano  una  gran  pane  del  loro  tempo; 
questi  bambini  possiedono  un  gioco  simbolico  anche  se 
molto  povero,  e trasferiscono  su  oggetti  e pupazzi  alcune 
azioni  della  vita  quotidiana.  Gli  schemi  di  apprendimento 
sono  più  flessibili,  esistono  alcuni  componamcnti  anticipa- 
tori; alcune  manipolazioni  dell'ambiente  avvengono  per  ri- 
conoscimento. per  analogia  c classificazione;  solo  modifi- 
che radicali  del  quadro  associativo  originale  li  lasciano  in- 
decisi sul  riconoscimento.  Le  ecolalie  (che  sono  molto  più 
frequenti  delle  ecoprassie)  sono  usate  spesso  per  evocare 
una  realtà  non  presente.  Praticamente  nullo  il  gioco  con 
altri  bambini. 

d)  Bambini  in  cui  sono  presenti  solo  ecolalie  complesse  e 
articolate,  tanto  che  un  osservatore  estraneo  potrebbe  non 
capirne  l'origine  ecoica;  nel  linguaggio  di  questi  bambini 
sono  presenti  alcune  frasi  chiaramente  adattate  alla  situa- 
zione attuale.  Il  gioco  è chiaramente  simbolico  e la  mani- 
polazione di  pupazzi  li  impegna  anche  per  ore;  non  è im- 
possibile sollecitare  in  questi  bambini  la  verbalizzazione 
stereotipa  di  fantasie  psicotiche.  Tipico  di  questo  gruppo  è 
l'apprendimento  per  osservazione  attiva  e imitazione:  que- 
sti bambini  passano  molto  tempo  a osservare  il  gioco  degli 
altri  bambini  e spesso,  dopo  averne  riprodotto  da  soli  un 
segmento  «•anticipatorio»,  cercano  di  inserirsi  nel  gioco 
collettivo. 

e)  Bambini  in  cui  prevalgono  i comportamenti  di  imita- 
zione attiva  c spesso  verbalizzata.  Per  quanto  capaci  di 
operazioni  cognitive  complesse  c di  una  comunicazione 
verbale  articolata  e flessibile,  questi  bambini  passano  una 
parte  notevole  del  loro  tempo  a imitare  comportamenti  so- 
ciali dei  loro  familiari  e conoscenti;  spesso  inscenano  delle 
vere  e proprie  rccite  con  due  o tre  personaggi  di  cui  imitano 
voce  c postura.  L'esame  di  realtà  in  queste  situazioni  è 
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molto  fragile  e spesso  i bambini  non  si  rendono  conto  di 
fingere  e di  imitare  altre  persone.  In  alcuni  casi  questi  bam- 
bini affermano  anche  per  mesi  di  essere  un'altra  persona  (o 
persino  un  oggetto). 

0 Bambini  in  cui  i comportamenti  di  imitazione  attiva 
sono  più  indiretti  e psicologici;  solo  una  conoscenza  pro- 
lungata permette  di  cogliere  in  loro  una  tendenza  radicata 
a non  prendere  alcuna  iniziativa  personale  e a riferirsi  ade- 
sivamente ai  modelli  fomiti  daU'ambicntc;  negli  apprendi- 
menti convenzionali,  questi  bambini  cercano  dei  repertori 
da  memorizzare  c da  dominare;  nel  rapporto  interperso- 
nale questi  bambini  sembrano  un  po'  spenti,  ma  vigili  e in 
ogni  caso  attivano  delle  quote  importanti  di  angoscia  per 
difendere  i loro  interessi  c il  loro  ambiente,  anche  psicolo- 
gico. 

In  sintesi:  le  strategie  di  apprendimento  usate  sembrano 
maturare  in  interazione  con  la  struttura  di  personalità  e con 
il  senso  di  identità  del  bambino  psicotico;  {'evoluzione  cli- 
nica della  p.  i.  p.  sembra  collegata  con  lo  sviluppo  di  stra- 
tegie di  apprendimento  sempre  più  attive  e meno  condizio- 
nate; peraltro  anche  nei  bambini  psicotici  più  «maturi»  si 
riscontra  una  tendenza  persistente  ad  apprendere  per  imi- 
tazione c una  persistente  difficoltà  all'identificazione  emo- 
tiva c all'iniziativa  personale. 

Costellazioni  psicologiche  nelle  psicosi  infantili  precoci 

I bambini  con  p.  i.  p..  se  c quando  raggiungono  una  suffi- 
ciente consapevolezza  mentale  e l’uso  del  pensiero  verbale, 
sembrano  organizzarsi  verso  due  costellazioni  psicologiche 
prevalenti  e contrapposte. 

1.  Bambini  psicotici  che  parlano  mollo  ! manipolano 
poco.  - Quando  sono  lasciati  a se  stessi,  si  isolano  nelle 
loro  fantasticherie,  a momenti  parlando  da  soli  sui  temi  a 
loro  più  cari  (racconti  più  o meno  definiti  di  storie  televi- 
sive o di  storie  familiari  );  quando  interagiscono  con  gli  altri 
cercano  di  coinvolgerli  nelle  loro  preoccupazioni  ricorrenti 
(paure  di  avvenimenti  catastrofici,  naturali  o sodali;  fatti  di 
cronaca  più  o meno  salienti;  argomenti  storici  o scientifici, 
connessi  con  una  qualche  fantasia  nucleare).  La  ricchezza 
della  loro  produzione  verbale  è bilanciata  da  una  assoluta 
povertà:  a)  nella  comprensione  delle  situazioni  sociali,  in 
cui  è previsto  un  gioco  di  intenzioni  e una  previsione  dei 
sentimenti  altrui;  b)  nella  progettazione  di  attività  finaliz- 
zate con  oggetti  (dal  vestirsi  ai  giochi  di  abilità;  dallo  spo- 
stare un  mobile  assieme  con  un'altra  persona  allaprirc  una 
porta,  avendo  dei  pacchi  in  mano.  etc.). 

Questa  dissociazione  fra  competenze  serbali  (peraltro  un 
po’  sovrastimolate  dall'ambiente)  e competenze  prassico- 
interattive  è di  solito  confermata  dal  profilo  scolastico  c dal 
profilo  psicodiagnostico  (prevalenza  dell'intelligenza  ver- 
bale sull'intelligenza  spaziale). 

2.  Bambini  psicotici  che  parlano  poco! manipolano  abba- 
stanza. - Quando  sono  lasciati  a se  stessi  tendono  a con- 
centrarsi su  alcune  attività  preferite  (disegni;  costruzioni; 
giochi  più  o meno  elaborati  con  la  palla  o con  la  racchetta 
di  ping-pong;  giochi  con  modcllini  di  automobili  o aerei); 
queste  attività  sembrano  esprimere  pochi  investimenti  e 
contenuti,  simbolici  o conflittuali,  e tendere  invece  a una 
riproduzione  fedele  c ripetitiva  di  un’arca  di  realtà,  «do- 
minabile» in  tutti  i suoi  particolari;  quando  sono  impediti 
in  queste  attività  attivano,  anche  quando  abbastanza  grandi . 
delle  vere  e proprie  crisi  di  panico  c sviluppano  a lungo 
delle  stereotipie  motorie  di  tipo  difensivo  inibitorio;  quando 
spontaneamente  si  collocano  in  un  contesto  sociale,  ten- 
dono ad  assumere  un  ruolo  marginale,  ma  attento  c con 
discreta  partecipazione  emotiva;  possono  commuoversi  per 
una  scena  televisiva  e fare  delle  ripetute  domande  perti- 


nenti sul  tema;  questi  bambini  presentano  più  spesso  delle 
paure  particolari  riguardo  a possibili  trasformazioni  mo- 
struose di  persone  e oggetti  (talora  sollecitate  da  qualche 
racconto,  scherzo  o spettacolo  specifici  c traumatici);  i 
bambini  di  questo  gruppo  possono  fornire  prestazioni  sco- 
lastiche ai  limiti  della  norma. 

Le  dissociazioni  cognitive-relazionali  rivelate  da  questi 
due  sottogruppi  di  bambini  psicotici  sono  coerenti  con  due 
diverse  specifiche  mentalità  di  ingresso  nella  psicosi  infan- 
tile e con  due  diversi  tipi  di  relazione  oggettuale. 

Il  bambino  psicotico  «iperverbale»  è un  bambino  che 
costruisce  la  sua  realtà  senza  toccarla  e senza  manipolarla; 
la  paura  prevalente  è di  essere  invaso  c annichilito  dagli 
oggetti  e.  su  un  piano  più  profondo,  di  essere  disperso  in 
uno  spazio  senza  oggetti;  la  parola  quando  appresa  c incor- 
porata diventa  un  oggetto  mediatore,  che  serve  a tenere  a 
distanza  la  realtà  e gli  oggetti. 

Il  bambino  psicotico  «manipolatore»  è un  bambino  che 
cerca  di  dominare  le  sue  angosce  costruendo  un  mondo 
semplificato  di  oggetti  «stabili»;  i sentimenti  perturbanti 
possono  essere  assorbiti  da  pochi  oggetti  prima  soltanto  a 
portata  di  mano  c poi  anche  pensabili  e componibili  in  un 
progetto;  lo  psicotico  «manipolatore»  sembra  avere  molta 
paura  della  «parola»,  come  oggetto  ambiguo  polivalente  c 
trasformativo. 

Valutazioni  prognostiche 

Gli  studi  di  follo w-up  più  accurati  dimostrano  che  le  p.  i.  p. 
hanno  diverse  possibilità  di  evoluzione  e che  queste  diverse 
possibilità  dipendono  in  parte  dalla  gravità  e dai  ritmi  di 
sviluppo  del  nucleo  psicotico  iniziale  e in  parte  dai  tempi  e 
dai  tipi  di  intervento  terapeutico. 

Un  piccolo  gruppo  di  bambini  con  p.  i.  p.  (circa  1:5) 
rimettono  (qualche  volta  anche  spontaneamente)  il  loro  di- 
sturbo. in  genere  organizzando  una  personalità  narcisistica 
(con  relativa  autonomia  sul  piano  lavorativo  e poca  espan- 
sione sul  piano  affettivo  e sociale). 

La  maggior  parte  dei  bambini  (circa  3:5)  con  p.  i.  p. 
attenua  discretamente  la  tipica  sintomatologia  psicotica  e 
presenta  un  quadro  residuo  di  tipo  deficitario  (ritardo  men- 
tale lieve  con  o senza  disturbi  specifici  di  linguaggio);  in 
una  parte  di  questi  casi  il  ritardo  mentale  tende  a emergere 
o ad  aggravarsi  nel  tempo  (sia  per  Lisciamento  sociale  sia 
per  un  reale  impoverimento). 

Un  piccolo  gruppo  di  bambini  con  p.  i.  p.  tende  a stabi- 
lizzare il  quadro  psicotico  iniziale,  di  solito  mediante  alcune 
collusioni  ritualizzate  con  l'ambiente;  la  produzione  psico- 
tica di  questi  soggetti  tende  a rimanere  poco  florida  e la 
evoluzione  verso  un  quadro  di  schizofrenia  (oon  delirio  e 
allucinazione)  d abbastanza  raro  (meno  di  1:10)  c dì  solito 
limitato  ai  casi  in  partenza  meno  gravi  e con  maggiori  inci- 
denti psicologici  in  adolescenza. 

Gli  indicatori  prognostici  più  attendibili  sulla  persistenza 
di  un  disturbo  psicopatologico  e sullo  specifico  quadro  psi- 
cotico sono: 

a)  livello  di  sviluppo  della  comprensione  verbale  ai  4 anni 
e tipo  di  produzione  verbale  ai  6 anni  di  vita ; i soggetti  am 
prognosi  migliore  sono  quelli  che  hanno  iniziato  a integrare 
comprensione  verbale  c competenze  simboliche,  a livello 
almeno  iniziale,  prima  dei  4 anni  di  vita  c che  hanno  una 
produzione  verbale  parzialmente  non  ecolalica  entro  i 6 
anni  di  vita;  questi  soggetti  sono  quelli  che  utilizzano  al 
meglio  un  intervento  psicoterapeutico  a orientamento  psi- 
coanalitico; 

b)  livello  di  organizzazione  cognitiva  agli  8 e ai  12  anni  di 
vita ; hanno  una  prognosi  buona  o discreta  i soggetti  per  cui 
a questa  età  è possibile  dimostrare  prestazioni  intellettive  ai 
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limiti  della  norma  o compatibili  con  un  ritardo  mentale 
lieve  (EM  (età  mentale)  supcriore,  rispettivamente,  ai  6 c 
ai  9 anni);  hanno  una  prognosi  negativa  i soggetti  per  cui 
non  è possibile  dimostrare  prestazioni  cognitive  compatibili 
con  un  ritardo  mentale  medio  (alle  stesse  età:  EM  infe- 
riore. rispettivamente,  ai  4 c ai  6 anni);  per  i soggetti  che  si 
trovano  in  una  situazione  intermedia  è possibile  prevedere 
un  quadro  deficitario  residuo  più  o meno  importante; 

c)  comunicazione  intenzionale  spontanea  rispetto  alla  co- 
municazione a richiesta  e su  compito  agli  8 e ai  14  anni  di 
vita:  i soggetti  che  agli  8 anni  sono  in  grado  di  assumere 
alcune  iniziative  comunicative  (per  quanto  povere)  sia  per 
raccontare  dei  fatti  sia  per  esprimere  delle  emozioni  (anche 
se  sotto  forma  di  preoccupazioni)  tendono  ad  avere  una 
prognosi  discreta,  evolvendo  spesso  verso  quadri  pseudo- 
nevrotici;  i soggetti  che  ancora  ai  14  anni  rispondono  solo 
dietro  richiesta  o su  compiti  specifici,  tendono  a mantenere 
stabile  il  nucleo  psicotico,  con  o senza  deterioramento  in- 
tellettivo, 

d)  crisi  di  angoscia  panica  verso  quote  di  angoscia  legata, 
attivabile.  La  tendenza  a sviluppare  con  facilità  crisi  di  an- 
goscia panica  è un  indicatore  prognostico  preoccupante,  se 
i fattori  scatenanti  rimangono  le  modifiche  ambientali  e 
non  assumono  un  qualche  contenuto  fobico  più  elaborato. 
La  perdita  di  reazioni  ansiose,  più  o meno  elaborate,  da- 
vanti a stimoli  o richieste  in  precedenza  preoccupanti  è.  in 
preadolescenza,  un  segno  di  impoverimento  psicologico  e 
di  consolidamento  psicotico. 

Terapia  c prevenzione 

Conoscendo  la  storia  naturale  delle  psicosi  infantili  e ben 
differenziando  fra  p.  i.  p.  c sindromi  psicotiche,  risulta  più 
facile: 

a)  prevenire  la  stabilizzazione  o l’aggravamento  di  un 
quadro  psicotico  emergente; 

b)  scegliere  l’intervento  terapeutico  più  pertinente  per 
l'età  del  bambino  e per  livello  di  gravità  della  psicosi. 

In  linea  di  massima  è possibile  assumere  i seguenti  orien- 
tamenti: 

1)  per  i bambini  psicotici  che  hanno  una  comprensione 
verbale  dimostrata  e articolata  (in  specie  al  di  sotto  dei  sei 
anni)  è indicata  la  psicoterapia  analitica; 

2)  per  i bambini  psicotici  che  non  hanno  una  compren- 
sione verbale  espansa  e possiedono  delle  competenze  sim- 
boliche anche  minime  è indicata  una  terapia  di  gruppo 
orientata  in  senso  psicodinamico,  che  sfrutti  i meccanismi 
di  identificazione  interattiva  c di  scambio  simbolico; 

3)  per  i bambini  psicotici  che  non  hanno  una  compren- 
sione verbale  e delle  competenze  simboliche  minime  (am- 
messo che  non  ci  sia  un  problema  cognitivo  interferente)  è 
necessario  un  intervento  (di  gruppo  e individuale)  focaliz- 
zato su  questi  obiettivi;  in  questa  fase  è importante  lavo- 
rare sulle  angosce  di  trasformazione  c sulle  angosce  di  se- 
parazione che,  per  quanto  mascherate,  sono  ancora  attive. 

I risultati  terapeutici  sono  proporzionali  alla  scelta  dello 
strumento  pertinente  e alle  capacità  di  diagnosi  funzionale 
del  disturbo  psicotico  nelle  sue  implicazioni  evolutive. 

Gli  interventi  psicoterapeutici  con  i genitori  hanno  due 
possibili  obiettivi:  a)  far  capire  al  genitore  la  realtà  mentale 
e i punti  di  vulnerabilità  del  bambino  psicotico:  b)  impedire 
una  collusione  fra  le  manovre  autistiche  del  bambino  c le 
fantasie  psicotiche  attivabili  nel  genitore. 

È importante  che  il  lavoro  psicoterapeutico  con  i genitori 
non  induca  sensi  di  colpa  e vissuti  catastrofici:  il  genitore  di 
un  bambino  psicotico  ha  abbastanza  dolore  mentale  per  i 
fatti  suoi  c non  ha  certo  bisogno  di  essere  perseguitato  da 
fantasie  genitoriali  terrifiche. 


È ugualmente  importante  che  i genitori  dei  bambini  psi- 
cotici capiscano,  fase  per  fase,  il  pericolo  di  sfruttare  la 
condizionabilità  c le  tendenze  imitativc-ccoiche  dei  loro 
bambini. 

Le  sindromi  psicotiche  che  si  innestano  su  situazioni  di 
ritardo  mentale  sono  in  grandissima  parte  prevedibili  e ri- 
ducibili con  una  corretta  comprensione  dei  problemi  psico- 
logici di  base. 

Il  lavoro  di  igiene  mentale  più  delicato,  c per  molti 
aspetti  il  più  pionieristico,  è quello  con  i bambini  che  hanno 
una  psicosi  infantile  «non  grave»  o «frustra»:  per  alcuni 
aspetti  questi  bambini  possono  riassorbire  i loro  problemi 
quasi  da  soli;  per  altri  aspetti  questi  bambini  sono  esposti  a 
un  alto  rischio  di  rottura  psicotica  in  adolescenza. 
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PSICOTERAPIA  [v.  voi.  XII,  col.  1902) 

Valutazione  dei  risultati 

Ndl  affrontarc  la  valutazione  dei  risultati  delle  psicotera- 
pie il  primo  elemento  da  prendere  in  considerazione  è 
l'attuale  esistenza  di  parecchie  centinaia  di  scuole  diverse, 
ciascuna  con  una  tecnica  d’intervento  derivante  da  una 
specifica  teoria  sull'etiopatogenesi  dei  disturbi  psichici. 
Anche  se  questa  varietà  di  orientamenti  può  essere  quasi 
sempre  ricondotta  a quattro  filoni  fondamentali  (psicoana- 
litico. cognitivo-comportamentale,  relazionale -sistemico, 
umanistico),  il  confronto,  sia  sul  piano  teorico  che  su 
quello  della  valutazione  dei  risultati,  rimane  molto  com- 
plesso, pur  in  presenza  di  un  atteggiamento  culturale  che 
in  questi  ultimi  anni  spinge  i terapeuti  più  verso  l’integra- 
zione che  verso  la  divisione. 

Per  avere  un'idea  di  questa  complessità  basterà  pensare 
che  la  semplice  scomparsa  di  un  sintomo  non  avrà  la  stessa 
interpretazione  da  parte  di  terapeuti  di  scuole  diverse. 
Potrà  essere  considerata  un  successo  da  un  osservatore  che 
utilizzi  come  criterio  di  valutazione  la  modificazione  del 
comportamento  oppure  un  risultato  solo  parzialmente  po- 
sitivo (qualora  siano  rimasti  immutati  ì conflitti  che  hanno 
portato  alla  formazione  dei  sintomi),  da  un  osservatore  che 
utilizzi  criteri  derivati  dalla  teoria  psicoanalitica.  D’altra 
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parte  non  sempre  l’osservazione  catamnestica  può  fornire 
elementi  sufficienti  per  valutare  la  capacità  predittiva  dei 
due  criteri. 

Fino  a tempi  recenti,  inoltre,  i disturbi  dei  pazienti  veni- 
vano classificati  secondo  sistemi  nosografici  differenti:  da 
questo  punto  di  vista  l'ampia  diffusione  del  DSM-III  c del 
DSM-III-R  (v.  psichiatria,  sistematica  clinica,  XII,  1648) 
ha  avuto  indubbiamente  effetti  molto  positivi,  anche  se  non 
ha  risolto  completamente  il  problema:  nella  stessa  prefa- 
zione del  DSM-III  si  affermava  esplicitamente  che  una  dia- 
gnosi multiassiale  effettuata  secondo  il  manuale  stesso  non 
forniva  elementi  sufficienti  ai  fini  della  scelta  di  un  tratta- 
mento terapeutico. 

Difficoltà  ancora  più  numerose  si  incontrano  se  si  passa 
dalla  ricerca  sui  risultati  a quella  sui  fattori  terapeutici,  os- 
sia sulle  cosiddette  •variabili  di  processo»  che  possono  de- 
terminare l'esito  di  un  trattamento.  In  questa  prospettiva 
sono  stati  presi  in  esame  gli  effetti  di  variabili  relative  ai 
pazienti  e di  variabili  relative  ai  terapeuti:  per  i pazienti  si 
è cercato  di  determinare  (‘importanza  di  fattori  quali  il 
sesso,  l'età,  la  classe  sociale  di  appartenenza,  l'intelligenza 
e il  livello  culturale,  la  forza  dell'Io  e i meccanismi  di  di- 
fesa, la  motivazione  c così  via.  Per  quanto  riguarda  i tera- 
peuti, invece,  oltre  a molte  variabili  già  prese  in  esame  per 
i pazienti,  sono  state  studiate  l'esperienza  clinica,  la  qualità 
della  formazione  professionale  specifica,  la  capacità  di  ca- 
lore c di  empatia.  Ciascuno  di  questi  fattori  interagisce 
sempre,  però,  con  tutti  gli  altri,  e in  particolare  è stato 
riconosciuto  l’effetto  sui  risultati  dell'interazione  fra  le  ca- 
ratteristiche di  un  determinato  paziente  c quelle  di  un  de- 
terminato terapeuta,  per  cui  si  comprende  facilmente 
quanto  sia  difficile  progettare  disegni  sperimentali  adeguati 
allo  studio  di  problemi  del  genere. 

Per  questi  motivi  ancora  oggi  non  abbiamo  informazioni 
adeguate  per  scegliere  nella  pratica  clinica  il  tipo  di  tratta- 
mento (e.  all'interno  di  questa  scelta,  il  terapeuta)  più 
adatto  per  un  certo  paziente  secondo  procedure  standardiz- 
zate: dobbiamo  affidarci,  invece,  a valutazioni  globali  di 
tipo  intuitivo. 

Tutte  queste  difficoltà,  però  non  hanno  impedito  che  ne- 
gli ultimi  quarantanni  si  siano  moltiplicate  le  indagini, 
sempre  più  coerenti  e sofisticate  dal  punto  di  vista  metodo- 
logico.  sui  risultati  delle  p.,  sul  confronto  fra  tecniche  di- 
verse. sulle  possibili  correlazioni  fra  ««variabili  di  processo» 
ed  esito  dei  trattamenti. 

L'orìgine  degli  sviluppi  attuali  di  questi  filoni  di  ricerca,  infatti, 
risale  a quarantanni  fa  e.  più  precisamente,  a un’indagine  del  1952 
effettuata  dallo  psicologo  comportamentista  H.  J.  Eysenck.  inda- 
gine che  per  la  radicalità  delle  sue  conclusioni  avviò  un  dibattito 
vivacissimo.  In  essa  l'A.  prese  in  esame  una  serie  di  studi  sui  ri- 
sultati di  trattamenti  psicoterapici  di  vario  tipo  con  pazienti  nevro- 
tici pubblicati  negli  anni  precedenti.  Sommando  t dati  in  essi  rife- 
riti. calcolò  che  si  otteneva  complessivamente,  dopo  due  anni,  una 
percentuale  di  guarigione  o di  miglioramento  sostanziale  dei  pa- 
zienti di  circa  il  66% . Dal  momento  che  gli  studi  non  prevedevano 
un  confronto  con  gruppi  di  pazienti  non  trattati.  Eyscnck  esaminò 
l'evoluzione  della  sintomatologia  in  pazienti  nevrotici  che  erano 
stati  ricoverati  negli  ospedali  psichiatrici  degli  U.S.A.  e di  nevro- 
tici la  cui  storia  clinica  era  ricavata  dai  registri  di  una  compagnia  di 
assicurazione,  ossia  di  nevrotici  che  erano  stati  trattati  in  ambedue 
i casi  con  terapie  aspectftche  (sedativi,  tonici,  etc.).  Anche  in  que- 
sto secondo  caso  Eyscnck  rilevò  dopo  due  anni  una  percentuale  di 
guarigione  odi  miglioramento  praticamente  sovrapponibile  a quella 
di  coloro  che  avevano  ricevuto  una  p.  specifica. 

Da  questi  dati  (relativi  complessivamente  a parecchie  migliaia  di 
pazienti)  l'A.  trasse  la  conclusione  che  non  si  poteva  sostenere 
l’efficacia  della  p.  nel  trattamento  dei  sintomi  nevrotici  c che,  per 
poterla  eventualmente  dimostrare,  sarebbero  stati  necessari  Mudi 
sperimentali  progettati  specificamente  per  questo  scopo. 
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Fig.  I.  Rappresentazione  grafica  del  livello  di  aulostima  di  due 
eruppi  di  pazienti  (un  gruppo  che  ha  ricevuto  una  p.  c un  gruppo 
ai  pazienti  non  trattati)  alfa  fine  del  periodo  di  osservazione.  Spie- 
gazione nel  testo.  (Da  Olass  e Smuri,  modificata). 


Le  conclusioni  di  Eyscnck  vennero  immediatamente  utilizzate 
da  alcuni  AA.  per  sostenere  non  che  non  era  stata  dimostrata 
l'efficacia  delle  p..  ma  che,  invece,  era  stata  chiaramente  dimo- 
strata la  sua  inutilità:  altri,  al  contrario,  misero  in  evidenza  gli 
errori,  talora  grossolani,  e i limiti  metodologia  (di  alcuni  dei  quali 
Eyscnck  era  cosciente)  della  ricerca  stessa. 

Questo  dibattito,  molto  acceso  c polemico,  costituì  la 
base  dei  progressi  successivi  nei  metodi  di  ricerca  e di  ela- 
borazione dei  dati  in  questo  settore,  progressi  che  appaiono 
con  grande  chiarezza  nell'articolo  dedicato  al  problema 
dell'efficacia  delle  p.  (Lambert.  Shapiro  e Bcrgin,  1986) 
contenuto  nella  terza  edizione  del  prestigioso  Handbook  of 
Psychotherapy  and  Behaviour  Change  (Garfield  e Bergin, 
1986).  In  primo  luogo  il  disegno  sperimentale  di  tutte  le 
ricerche  importanti  prevede  oggi  il  confronto  fra  un  gruppo 
di  pazienti  rrattati  c uno  o più  gruppi  di  controllo  che  dai 
punti  di  vista  clinico,  sociodemografico,  ctc.  siano  il  più  pos- 
sibile omogenei  al  gruppo  campione.  Inoltre,  ricerche  come 
quella  di  Eysenck,  che  utilizzano  i dati  di  un  numero  più  o 
meno  grande  di  indagini  già  pubblicate  vengono  attual- 
mente condotte  utilizzando  in  genere  una  metodologia 
molto  rigorosa  che  prende  il  nome  di  meta-analisi  (v.*) 
(Smith,  Glass  e Miller.  1980).  Secondo  questa  vengono  in- 
cluse nella  ricerca  più  generale  solo  le  indagini  che  abbiano 
messo  a confronto  un  gruppo  di  pazienti  trattati  con  un 
gruppo  di  controllo. 

In  secondo  luogo  vengono  identificati  i dati  clinici  definiti 
in  modo  omogeneo  nei  diversi  studi  e valutabili  in  termini 
quantitativi  (per  es.  come  punteggi  su  una  scala  di  misura 
dell'ansia  o della  depressione)  in  modo  da  ottenere,  per 
ognuno  di  essi,  valori  medi  relativi  al  numero  globale  dei 
pazienti;  ciò  consente  il  confronto  fra  due  gruppi  (in  trat- 
tamento e di  controllo)  molto  numerosi.  Ouesti  dati  com- 
plessivi. sicuramente  affidabili,  vengono  valutati  secondo 
un  parametro  denominato  effect  size , il  cui  valore  numerico 
si  ottiene  dividendo  la  differenza  fra  le  medie  dei  punteggi 
dei  due  gruppi  alla  fine  del  trattamento  per  la  deviazione 
standard  (o)  del  gruppo  di  controllo.  Nella  fig.  I,  per  es.,  si 
può  vedere  che  V effect  size  relativo  aH'incrcmento  dell'au- 
tostima  nei  pazienti  che  hanno  ricevuto  un  trattamento  psi- 
coterapico rispetto  ai  controlli  è di  0.90  o;  dal  momento  che 
i punteggi  dei  soggetti  di  ambedue  i gruppi  si  dispongono 
secondo  una  curva  di  tipo  gaussiano,  se  ne  può  dedurre 
che.  secondo  l'integrale  di  probabilità  (v.  statistica  meto- 
dologica; XIV.  1075).  la  media  dei  risultati  dei  pazienti 
del  gruppo  trattato  indica  un  livello  di  autostima  supcriore 
a quello  dell'81%  dei  pazienti  non  trattati. 

Naturalmente  anche  la  meta-analisi  non  è esente  da  cri- 
tiche quali,  per  es..  il  fatto  che  la  validità  delle  conclusioni 
è direttamente  proporzionale  alla  qualità  dei  singoli  studi 
presi  in  esame,  o che  l’entità  àcW  effect  size  relativa  a una 
certa  serie  di  dati  può  variare  se  vengono  esaminati  se- 
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condo  criteri  diversi,  etc.  Essa  però,  ha  indubbiamente  por- 
tato a un  sostanziale  progresso  nell'interpretazione  dei  dati 
relativi  all'esito  delle  p.  (v.  anche  meta-analisi*). 

L'utilizzazione  sistematica  di  gruppi  di  controllo,  in  ge- 
nere costituiti  da  pazienti  in  lista  d'attesa,  ha  consentito  di 
comprendere  con  maggior  chiarezza  i miglioramenti  «spon- 
tanei» presentati  da  alcuni  di  questi  pazienti.  Si  ò cosi  po- 
tuto vedere  che  per  alcuni  soggetti  già  le  procedure  dcll'as- 
sessment  iniziale,  costituite  da  colloqui  clinici  e valutazioni 
tcstologiche,  possono  avere  effetti  terapeutici  (Malan  eia /., 
1975).  Inoltre,  come  è comprensibile,  i pazienti  tenuti  in 
lista  d'attesa  tendono  a chiedere  aiuto  a persone  significa- 
tive del  loro  ambiente  (insegnanti,  ministri  di  culto,  etc.) 
per  cui  il  miglioramento  può  essere  dovuto  a interventi  non 
professionali  ma  spesso  molto  efficaci.  Da  questo  punto  di 
vista  il  problema  del  confronto  fra  pazienti  in  trattamento  e 
controlli  può  essere  ridefinito,  in  modo  più  aderente  alla 
realtà,  come  il  confronto  fra  i risultati  ottenuti  da  terapeuti 
specificamente  addestrati  c quelli  ottenuti  da  terapeuti 
«laici». 

È stata  anche  approfondita  la  conoscenza  d CÌY effetto  pia- 
cebo.  Se.  infatti,  questo  effetto  è legato  a dinamiche  psico- 
logiche e alla  qualità  della  relazione  medico-paziente,  nella 
p.  esso  viene  ad  assumere  un  significato  particolare  per 
l'importanza  che  le  dinamiche  psicologiche  e relazionali  as- 
sumono in  questo  tipo  di  trattamento.  Per  tale  motivo  nei 
disegni  sperimentali  viene  utilizzata  come  placebo  una  scric 
di  sedute,  corrispondenti  come  durala  e frequenza  a quelle 
del  trattamento  oggetto  della  ricerca,  nelle  quali  un  tera- 
peuta si  limita  a incontrare  i pazienti  fornendo  un  generico 
sostegno  senza  però  effettuare  gli  interventi  specifici  previ- 
sti da  quella  determinata  tecnica. 

Per  quanto  riguarda  la  ricerca  sui  fattori  terapeutici,  più 
che  di  effetto  placebo  oggi  si  preferisce  parlare  di  «fattori 
comuni»  a tutti  i tipi  di  p.  distinguendoli  da  «fattori  speci- 
fici» legati  all'uso  di  una  determinata  tecnica.  Per  e$.  , sono 
stati  considerati  fattori  comuni  a tutte  le  p.  un'esperienza 
affettiva  intensa,  un'esperienza  cognitiva  legata  alla  com- 
prensione dei  sintomi  c alla  ridcfìnizionc  dei  propri  pro- 
blemi di  vita  c una  possibilità  di  controllare  meglio  i propri 
comportamenti  (Karasu,  1986). 

Grande  attenzione,  inoltre,  è stata  dedicata  alla  ricerca 
degli  strumenti  più  adatti  alla  valutazione  dei  risultati.  Già 
negli  anni  70  il  National  Institutc  of  Meritai  Health  di  Be- 
thesda  (U.S.A.)  propose  una  batteria  di  scale  di  misura  da 
affiancare  al  colloquio  clinico  in  modo  da  render  meglio 
confrontabili  i risultati  di  indagini  effettuate  da  ricercatori 
diversi  (Waskow  e Parloff,  1975).  Attualmente,  poiché  gli 
effetti  delle  p.  sono  considerati  multidimensionali,  vengono 
in  genere  presi  in  esame  congiuntamente  i cambiamenti 
comportamentali,  le  modificazioni  strutturali  della  perso- 
nalità. l'autopercczione  del  paziente,  la  sua  integrazione 
interpersonale  c lavorativa,  usando  sia  batterie  di  test  che  il 
giudizio  di  osservatori  indipendenti. 

Questo  rigore  metodologico  rende  ancora  più  valide  le 
conclusioni  che  Lambert.  Shapiro  e Bergin  traggono  dal- 
l'esame della  letteratura:  il  miglioramento  dei  pazienti  in 
lista  d'attesa  esiste,  ma  è in  media  molto  modesto.  I pa- 
zienti dei  gruppi  che  hanno  ricevuto  trattamenti  placebo 
ottengono  risultati  di  poco  migliori  di  quelli  dei  soggetti  in 
lista  d'attesa  mentre  i pazienti  trattati  mostrano  sistemati- 
camente progressi  maggiori  di  quelli  dei  soggetti  dei  gruppi 
di  controllo  e questi  risultati  positivi  tendono  a mantenersi 
stabili  nel  corso  del  tempo.  Appare  quindi  sufficientemente 
dimostrata  l'efficacia  delle  p. 

L'acquisizione  di  questo  dato  ha  consentito  di  sviluppare 
altre  due  aree  di  ricerca,  quella  relativa  alla  valutazione  del 


processo  psicoterapeutico  e quella  del  confronto  fra  i risul- 
tati di  forme  diverse  di  trattamento. 

Nelle  «valutazioni  di  processo»  viene  studiato  in  detta- 
glio (oggi  anche  con  l'ausilio  di  videoregistrazioni)  ciò  che 
accade  concretamente  nelle  sedute,  con  lo  scopo  di  verifi- 
care la  congruità  degli  interventi  del  terapeuta  con  i prin- 
cipi generali  c tecnici  caratteristici  di  un  determinato  tipo  di 
p.  individuando,  inoltre,  correlazioni  fra  gli  interventi  stessi 
e l'esito  del  trattamento. 

Un  progresso  decisivo  in  quest'arca  si  è verificato  dopo 
l'introduzione  di  «manuali  per  il  trattamento»  specifici  per 
i diversi  tipi  di  p.  I primi  a essere  pubblicati  si  riferivano 
alle  terapie  comportamentali  classiche,  che  per  le  loro  ca- 
ratteristiche si  prestavano  meglio  alla  standardizzazione, 
ma  successivamente  sono  apparsi  anche  manuali  per  le  te- 
rapie interpersonali,  cognitive,  psicoanalitichc  c così  via. 

Secondo  Luborsky.  autore  del  manuale  per  le  p.  psicoa- 
nalitichc attualmente  più  diffuso,  un  buon  testo  deve  pos- 
sedere tre  requisiti  fondamentali:  a)  esposizione  esauriente 
delle  raccomandazioni  per  il  trattamento,  per  quanto  lo 
consente  il  metodo,  c precisazione  delle  tecniche  basilari; 
b)  esplicitazione  dei  principi  terapeutici  c delle  operazioni 
da  effettuare  (il  sistema  migliore  è di  esporre  ciascuna  tec- 
nica nel  modo  più  concreto  possibile,  illustrandola  con 
esempi);  c)  presentazione  di  una  serie  di  scale  per  misurare 
il  grado  di  conformità  con  cui  il  terapeuta  applica  le  prin- 
cipali tecniche  (Luborsky.  1984). 

Un  buon  manuale  allora  consente  sia  di  effettuare  una 
specie  di  «controllo  di  qualità»  dell'operato  dei  singoli  te- 
rapeuti che  di  trovare  correlazioni  fra  la  maggiore  o minore 
corrispondenza  dei  loro  interventi  a standard  prefìssati  e 
l’esito  delle  terapie.  Numerose  ricerche  in  effetti  hanno 
messo  in  evidenza  correlazioni  di  questo  tipo,  anche  se  ri- 
sultati del  genere  possono  dar  luogo  a interpretazioni  di 
segno  opposto.  La  buona  corrispondenza  agli  standard  de- 
gli interventi  del  terapeuta  può  certamente  essere  il  fattore 
causale  che  spiega  il  miglioramento  di  un  paziente,  ma  si 
può  legittimamente  pensare  che  ciò  dipenda  anche  da  ca- 
ratteristiche del  paziente  quali  la  sua  buona  capacità  di  col- 
laborare c di  proporre  materiale  significativo  che  può  es- 
sere facilmente  elaborato  dal  terapeuta,  consentendogli 
perciò  di  effettuare  interventi  corretti. 

Queste  difficoltà  di  interpretazione,  dovute  al  fatto  che 
paziente  e terapeuta  costituiscono  un  «sistema  interattivo» 
in  senso  forte,  non  diminuiscono  però  l'utilità  dei  manuali 
rispetto  alla  possibilità  di  identificare  correlazioni  che  sono 
valide  e attendibili  proprio  perché  basate  sulla  possibilità  di 
definire  in  modo  univoco  gjli  interventi  del  terapeuta. 

I manuali  facilitano  anche  le  ricerche  che  mettono  a con- 
fronto i risultati  di  p.  di  tipo  diverso,  in  quanto  consentono 
una  maggiore  omogeneità  fra  gli  interventi  di  terapeuti  di- 
versi appartenenti  alla  stessa  scuoia;  in  altri  termini  la  di- 
minuzione della  variabilità  «intragruppo»  consente  di  co- 
gliere meglio  le  differenze  fra  metodi  diversi. 

Ciò  è mollo  importante  dal  momento  che.  fino  ad  oggi, 
le  ricerche  miranti  a mettere  in  evidenza  differenze  nell’ef- 
ficacia di  trattamenti  psicoterapici  di  tipo  diverso  hanno 
dato  risultati  molto  deludenti  in  quanto  i principali  metodi 
psicoterapeutici  sembrano  ottenere  la  stessa  percentuale  di 
risultati  positivi.  Questo  dato  dipende  probabilmente  sia  da 
una  inadeguatezza  dei  disegni  sperimentali  che  da  una  in- 
sufficiente sensibilità  degli  strumenti  di  valutazione  usati. 
Per  cs.  è stato  affermato  di  recente  (Altshulcr,  1989)  che  il 
fatto  che  vengano  confrontati  trattamenti  di  breve  durata,  c 
con  una  frequenza  delle  sedute  che  non  supera  quella  di 
una  seduta  settimanale,  diminuisce  di  molto  la  probabilità 
di  identificare  differenze  significative  fra  le  varie  tecniche; 
vi  é inoltre  un  sostanziale  accordo  fra  i ricercatori  sul  fatto 
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che  i confronti  vanno  fatti  focalizzando  l'attenzione  su  pa- 
zienti affetti  da  sindromi  ben  definite  che  consentano  dia- 
gnosi riproducibili. 

Questa  metodologia  è stata  in  effetti  utilizzata  in  uno 
studio  pluriennale  finanziato  dal  National  Institutc  of  Mon- 
tai Health  degli  U.S. A.,  dedicato  al  trattamento  dei  di- 
sturbi depressivi,  del  quale  cominciano  a essere  pubblicati  i 
risultati  (Elkin  et  al. , 1989).  In  questa  ricerca,  250  pazienti 
che  presentavano  un  disturbo  depressivo  maggiore,  diagno- 
sticato secondo  i Research  Diagnostic  Criteri  a.  sono  stati 
assegnati  ad  un  tipo  di  trattamento  scelto  a caso  fra  i quat- 
tro seguenti:  p.  interpersonale,  p.  cognitivo-comportamen- 
tale.  trattamento  farmacologico  con  placebo  più  sostegno 
clinico,  trattamento  farmacologico  con  imipramina  più  so- 
stegno dinico  (quest’ultimo  costituiva  il  trattamento  stan- 
dard di  riferimento).  La  durata  dei  trattamenti  era  stata 
programmata  in  16  settimane,  alla  fine  delle  quali  i pazienti 
venivano  esaminati  in  modo  molto  accurato  per  stabilirne 
le  condizioni  cliniche. 

Il  trattamento  più  efficace  si  è dimostrato  quello  con  imi- 
pramina. il  peggiore  quello  con  placebo  e le  due  p.  si  sono 
collocate  in  una  posizione  intermedia,  ma  con  risultati  vi- 
cini  a quelli  del  trattamento  con  imipramina;  in  ogni  caso  la 
valutazione  sul  campione  totale  non  ha  documentato  diffe- 
renze significative  fra  i vari  trattamenti.  Successivamente  i 
pazienti  sono  stati  però  divisi  in  due  sottogruppi  a seconda 
della  gravità  clinica  e del  livello  di  funzionamento  sociale 
prima  del  trattamento  e si  è risto  che,  mentre  per  i pazienti 
meno  gravi  i quattro  tipi  di  intervento  terapeutico  davano 
risultati  molto  simili,  nel  sottogruppo  dei  pazienti  più  gravi 
si  sono  invece  evidenziate  differenze  significative;  infatti  è 
stata  dimostrata  con  una  certa  chiarezza  l'efficacia  della  p. 
interpersonale  c soprattutto  quella  del  trattamento  con  imi- 
pramina rispetto  agli  altri  due  tipi  di  intervento. 

L'importanza  di  questa  ricerca  è data,  oltre  che  dalla 
focalizzazionc  dell'indagine  su  un'unica  sindrome  ben  de- 
finita. da  altre  sue  caratteristiche.  La  prima  è il  fatto  di 
essere  uno  studio  multicentrico  c di  prevedere  una  catam- 
nesi adeguata  (18  mesi),  i cui  risultati  saranno  tempestiva- 
mente pubblicati.  La  seconda  è costituita  dall'essere  coor- 
dinata dalla  massima  struttura  sanitaria  degli  U.S. A.,  dato 
che  appare  decisivo  per  superare  sia  la  frammentazione 
della  ricerca  in  questo  settore,  sia  la  scarsità  dei  mezzi  eco- 
nomici disponibili.  Le  grandi  case  farmaceutiche  non  sono, 
comprensibilmente,  interessate  a finanziare  studi  di  questo 
tipo  che  pure  sono  assolutamente  necessari  per  la  verifica  e 
la  programmazione  degli  interventi  sanitari  a livello  nazio- 
nale (cfr.,  per  quanto  riguarda  la  Gran  Bretagna,  Me  Gratti 
e Lowson,  1987).  La  terza  importante  caratteristica  dell'in- 
dagine descritta  è la  sua  minor  distanza  dalla  realtà  clinica 
quotidiana  rispetto  alla  media  delle  ricerche  sull'esito  delle 
p.  Ciò  è dimostrato,  tra  l'altro  dall'avcr  scelto  come  tratta- 
mento di  riferimento  quello  con  imipramina  e dall'atten- 
zione data,  nel  disegno  sperimentale  globale,  ai  disturbi 
della  personalità  eventualmente  associati  alla  depressione 
maggiore  (Shea  et  al.,  1990). 

Il  limite  fondamentale  degli  studi  attuali,  infatti,  è pro- 
prio quello  di  non  essere  sufficientemente  rappresentativi 
della  realtà  dell'attività  psicoterapeutica.  La  giusta  preoc- 
cupazione per  il  rigore  metodologico  fa  scegliere  come  og- 
getto di  studio  non  i trattamenti  più  diffusi,  ma  quelli  che 
meglio  si  prestano  a studi  quantitativi,  con  la  conseguenza 
che.  per  cs.,  vengono  trascurate  non  solo  le  p.  psicoanali- 
tiche (Parloff.  1988),  ma  anche  quelle  terapie  cognitive  e 
relazionali-siste miche  i cui  risultati  sono  meno  facilmente 
schematizzabili  c quantificabili. 

Questo  limile  rinforza  le  resistenze  degli  psicoterapeuti 
più  orientati  in  senso  clinico,  che  possono  sentirsi  giustifi- 


cati nel  loro  rifiuto  globale  di  verifiche  sperimentali  del  loro 
operato.  Per  fortuna,  però,  questo  atteggiamento,  anche  se 
molto  diffuso,  non  è condiviso  da  tutti,  per  cui  si  cerca  di 
progettare  modalità  di  ricerca  che  tengano  conto  delle  ca- 
ratteristiche specifiche  delle  terapie  più  complesse.  Da  que- 
sto punto  di  vista  va  considerato  esemplare  lo  studio  tren- 
tennale (iniziato  negli  anni  '50  e pubblicato  alla  fine  degli 
anni  *80).  su  42  pazienti,  alcuni  dei  quali  hanno  ricevuto  un 
trattamento  psicoanalitico  classico,  altri  una  p.  psicoanali- 
tica. altri  ancora  una  terapia  di  sostegno.  Attraverso  l'ana- 
lisi dei  risultati  Io  studio  ha  consentito  di  precisare  meglio 
le  indicazioni  e le  controindicazioni  di  questi  tre  tipi  di 
trattamento,  e così  pure  di  documentare  che  nella  pratica 
concreta  le  caratteristiche  del  processo  terapeutico  c i cam- 
biamenti strutturali  dei  pazienti  nei  tre  casi  erano  molto 
meno  differenti  di  quanto  la  teoria  portasse  a prevedere 
(Wallerstein,  1988). 

Come  si  vede,  siamo  di  fronte  ad  una  metodologia  diffi- 
cilmente applicabile,  che  prevede  osservazioni  faticose, 
estremamente  dettagliate  e di  durata  pluridecennale. 
D'altra  parte,  probabilmente  solo  una  metodologia  di  que- 
sto tipo  può  dare  informazioni  sull’evoluzione  di  pazienti 
abbastanza  gravi,  trattati  per  lunghi  periodi  di  tempo,  come 
erano  i 42  soggetti  inclusi  nella  ricerca. 

Problemi  metodologici  ancora  più  complessi,  c quindi 
anche  una  distanza  ancora  maggiore  fra  la  ricerca  speri- 
mentale c la  pratica  clinica,  emergono  se  si  affronta  il  pro- 
blema fondamentale  dell’assistenza  psichiatrica  contempo- 
ranea, ossia  il  trattamento  ambulatoriale  degli  schizofrenici 
cronici.  In  questi  casi  non  ci  troviamo  di  fronte  soltanto  a 
problemi  di  gravità  e di  lunga  durata  delle  terapie  (è  stato 
scritto  che  l'unica  alternativa  alla  «lungo-degenza»  è la 
«lungo-assistenza»),  ma  anche  al  fatto  che  la  p.  è associata 
quasi  sempre,  tranne  eccezioni  rarissime,  a lunghi  periodi 
di  trattamento  farmacologico  e a interventi  di  riabilitazione 
e di  sostegno  psicosociale;  è molto  difficile  quindi  discrimi- 
nare gli  effetti  delle  p.  da  quelli  degli  altri  trattamenti  con- 
comitanti. 

Inoltre,  gli  psicotici  (o  i nuclei  familiari  con  un  membro 
psicotico)  selezionati  per  le  ricerche  sono  assai  poco  rap- 
presentativi dell'insieme  di  soggetti  con  questo  tipo  di  pro- 
blemi, difficoltà  che  si  riscontra  anche  negli  studi  sulle  p. 
dei  pazienti  nevrotici,  ma  in  misura  molto  minore. 

Per  questi  motivi,  se  attualmente  risulta  sufficientemente 
dimostrata  l'efficacia  delle  p.  per  i disturbi  psichici  meno 
gravi,  non  si  può  dire  altrettanto  per  le  sindromi  più  gravi 
c invalidanti,  anche  se  sono  numerosi  i casi  di  schizofrenia 
nei  quali  un  trattamento  psicoterapico  ha  avuto  un  esito 
soddisfacente  sia  dal  punto  di  vista  del  miglioramento  sin- 
tomatico che  da  quello  del  miglioramento  sociale.  Sembra 
quindi  tuttora  attuale  l’opinione,  contenuta  nel  rapporto 
del  1978  al  Presidente  della  Commissione  per  la  Salute 
mentale  degli  U.S. A.,  che  l’efficacia  delle  p.  nel  tratta- 
mento della  schizofrenia  non  era  fino  a quel  momento  stata 
stabilita,  mentre  in  combinazione  con  gli  psicofarmaci,  esse 

levano  favorire  la  guarigione  e il  reinserimento  sociale, 

anche  probabile  che  solo  ricerche  meno  episodiche,  che 
consentano  di  studiare  un  numero  di  casi  magari  relativa- 
mente piccolo,  ma  in  modo  approfondito  e per  un  periodo 
di  tempo  molto  lungo,  potranno  fornire  nuovi  elementi  di 
valutazione  su  questo  problema. 

Lo  stato  attuale  delle  conoscenze  sull'efficacia  delle  p. 
consente  quindi  di  ricavare  alcune  indicazioni  utili  rispetto 
ai  problemi  che  il  medico  si  trova  ad  affrontare  nella  sua 
pratica  quotidiana  con  i pazienti  che  presentano  una  con- 
dizione di  sofferenza  psicologica.  Innanzitutto,  per  quanto 
riguarda  le  nevrosi  e i disturbi  della  personalità,  diversi  tipi 
di  p.  possono  produrre  considerevoli  miglioramenti  in  un 


6225 


6226 


PSICOTERAPIA 


buon  numero  di  casi.  In  secondo  luogo,  per  gli  stati  depres- 
sivi gravi  (le  cosiddette  «depressioni  maggiori»)  è da  pren- 
dere in  primo  luogo  in  considerazione  un  trattamento  far- 
macologico al  quale  può  essere  utilmente  associata  una  p. 
soprattutto  nel  caso  di  concomitanti  disturbi  della  persona- 
lità. Nei  casi  meno  gravi,  in  particolare  se  conscguenti  a 
eventi  di  vita,  le  p.  consentono  invece  di  ottenere  buoni 
risultati  anche  senza  trattamento  farmacologico.  Infine,  in 
caso  di  schizofrenia,  tossicodipendenze  c alcolismo,  l'utili- 
tà di  una  p.  va  valutata  all'interno  di  piani  complessivi  di 
trattamento  che  richiedono  sempre  competenze  di  vari 
specialisti  che  lavorino  in  modo  coordinato  (Siani.  Siciliani 
c Bum.  1990). 

In  tutti  i casi,  però,  il  fatto  che  il  paziente  stia  effet- 
tuando una  p.  non  significa  che  il  suo  medico  curante  possa 
disinteressarsene,  in  particolare  nel  caso  di  disturbi  psico- 
somatici o di  problemi  psicologici  associati  a gravi  malattie 
fisiche.  Lo  smistamento  immediato  allo  psicoterapeuta  è 
vìssuto  da  molti  pazienti  come  un  rifiuto  da  parte  del  loro 
medico,  cosa  questa  che  può  influire  negativamente  sulla  p. 
stessa.  In  secondo  luogo  non  deve  essere  sottovalutata  la 
dimensione  psicoterapica  presente  in  ogni  relazione  medi- 
co-paziente la  cui  efficacia  va  invece  incrementata  con  op- 
portuni programmi  di  addestramento,  centrati  soprattutto 
sulla  discussione  sistematica  di  casi  clinici  in  modo  da  svi- 
luppare e raffinare  le  capacità  terapeutiche  «naturali»  di 
ciascun  medico. 
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oiusem  VETRONI- 

PSORIASI  [v.  voi.  XII.  col.  1966] 

Trattamento 

Nel  trattamento  sistemico  della  psoriasi  è ormai  consoli- 
dato l'uso  dei  rctinoidi  aromatici. 

Questa  classe  di  sostanze  si  è dimostrata  in  grado  di  agire 
selettivamente  sui  tessuti  epiteliali  attraverso  una  modula- 
zione delle  espressioni  geniche  (Gilfìx  c Eckcrt.  1985).  At- 
tualmente è disponibile  un  gran  numero  di  analoghi  sinte- 
tici del  retinolo,  della  retinaldeide  o deti'ac.  retinoico  otte- 
nuti modificando  la  catena  laterale  delle  molecole  (v. 
reti  noi  r>i  ). 

Gli  effetti  di  questa  classe  di  sostanze  appaiono  nume- 
rosi, complessi  c.  per  alcuni  aspetti,  non  del  tutto  chiari.  Le 
modificazioni  indotte  dalla  somministrazione  dei  retinoidi 
interessano  non  soltanto  l'epidermide;  ciascun  tipo  di  rcti- 
noide  aromatico  sembra,  d'altro  canto,  in  grado  di  influen- 
zare selettivamente  specifiche  funzioni.  Ad  es..  l'isotreti- 
noina  si  C dimostrata  efficace  nella  terapia  dell'acne  agendo 


selettivamente  sulla  ghiandola  sebacea  (Brazzcl  et  al. , 1983), 
ma  non  trova  applicazione  nel  trattamento  della  p.  Vice- 
versa, Yetretinato  (Tigason*)  ha  dimostrato  la  sua  maggiore 
validità  proprio  nella  terapia  della  p. 

Utile  in  ogni  forma  di  p.,  l'ctrctinato  costituisce  il  trat- 
tamento elettivo  della  p.  pustolosa  e di  quella  esfoliativa. 
Viene  altresì  consigliato,  in  combinazione  con  altre  terapie, 
nella  p.  a placche  estese  (repuva  o retinoidi  + fotochemio- 
tcrapia  con  psoralcni  c raggi  UVA)  (Hcidbrcdcr  e Christo- 
phers,  1979;  Lauharanta,  1980)  e neH'artrite  psoriasica. 

A livello  cutaneo,  l'ctretinato  induce  considerevoli  alte- 
razioni della  cinetica  cellulare  dei  cheratinociti,  modifi- 
cando inoltre  sensibilmente  i contatti  c le  giunzioni  inter- 
cellulari (Schultz-Ehremburg  c Orfanos,  1981  ). 

Lo  schema  posologie©,  inizialmente,  prevedeva  l'assun- 
zione. per  quanto  riguarda  la  p.  volgare  grave,  di  circa  1 
mg/kg/efie  di  farmaco,  con  successivi  aggiustamenti  posolo- 
gia in  relazione  alla  comparsa  di  effetti  secondari. 

Sulla  base  dell'esperienza  clinico-terapeutica  maturata 
nei  primi  anni  '80  (Dubcrtret,  1985),  è stato  suggerito  uno 
schema  posologico  con  etretinato  a dosi  crescenti  consi- 
gliando di  iniziare  con  10-20  mg /die  del  farmaco  e di  incre- 
mentare poi  di  10  mg /die  la  settimana  fino  alla  comparsa 
della  cheilite,  che  può  essere  presa  come  riferimento  dì  un 
raggiunto  livello  massimo  di  tollerabilità.  In  tale  maniera 
appare  possibile,  con  successivi  aggiustamenti  posologia', 
limitare  le  manifestazioni  secondarie  mucocutanee,  in  par- 
ticolare la  secchezza  della  pelle,  l'atrofìa  cutanea  c la  chei- 
lite, nonché  quelle  sistemiche,  segnatamente  l'ipcrostosi,  le 
artralgie  c l'ipertensione  endocranica  benigna.  Un  cenno 
meritano  anche  le  alterazioni  dei  parametri  di  laboratorio, 
in  particolare  il  rialzo  del  tasso  ematico  della  bilirubina, 
delle  transaminasi,  nonché  dei  lipidi  sierici  (Dubcrtret  et 
al.,  1985).  Tanto  basta  a giustificare  periodiche  verifiche,  in 
termini  di  esami  cmatochimici.  nei  pazienti  affetti  da  p.  e 
trattati  con  etretinato. 

La  maggiore  limitazione  all'impiego  terapeutico  dcl- 
l’etretinato  è come  noto  costituita  dalle  sue  proprietà  tera- 
togene.  che  ne  controindicano  assolutamente  l'uso  in  caso 
di  gravidanza  accertata  o presunta.  Data  la  lunghissima 
emivita  del  farmaco  (intorno  ai  100  giorni)  non  è noto  con 
certezza  per  quanto  tempo  la  gravidanza  debba  essere  evi- 
tata dopo  la  sospensione  del  trattamento  (possono  essere 
insufficienti,  a questo  proposito,  anche  2 anni).  Secondo 
alcuni,  l'ctretinato  dovrebbe  essere  evitato  da  tutte  le  donne 
in  età  fertile. 

Un'emivita  assai  minore  (dell'ordine  di  2-3  giorni)  e. 
quindi,  una  maggiore  maneggevolezza  presenta  un  altro 
rctinoidc.  V ad  tre  tino,  che  6 un  mctabolita  dcll'ctrctinato  c 
di  questo  sembra  condividere  per  intero  l'efficacia  terapeu- 
tica nella  p.  (Gollnick  et  al..  1988;  Gupta  et  al.,  1989;  Pil- 
kìngton  c Brogden,  1992). 

Negli  ultimi  anni  diversi  studi  clinici  controllati  hanno 
dimostrato,  in  varie  forme  di  p.  grave  (Griffìths  et  al.,  1986; 
Finzi  et  ai,  1989)  c di  artropatia  psoriasica  (Gupta  et  al., 
1989),  una  certa  efficacia  della  ctclosporina  somministrata  a 
breve  termine  (alcune  settimane)  e a basso  dosaggio  (5-6 
mg/kgfdie).  In  alcuni  studi  è stata  anche  dimostrata  una 
correlazione  fra  miglioramento  clinico  e modificazioni  dei 
parametri  immunitari.  È ancora  in  corso  di  definizione  la 
dose  minima  capace  di  esplicare  un'azione  terapeutica  con 
il  minimo  di  effetti  indesiderati  a lungo  termine. 

V.  anche  retinoidi*. 
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Definizione 

Sindrome  dolorosa  a sede  ileo-pubica,  evidenziata  o pro- 
vocata dalla  pratica  sportiva.  Possono  essere  differenziate 
due  forme  cliniche,  talvolta  associate  tra  loro:  1)  mioente- 
site  degli  adduttori  e/o  degli  addominali:  2)  osteoartropatia 
della  sinfisi  pubica  ( pubalgia  vera  e propria). 

Sono  colpiti  prevalentemente  i calciatori.  Altri  sport  a 
rischio  sono  il  rugby,  l'equitazione,  la  scherma. 

Eriopatogenesi 

Sovraccarico  funzionale  e microtraumi  sono  alla  base  di 
tutte  le  teorie  proposte.  Un  accurato  approccio  biomecca- 
nico, sostenuto  dall'indagine  strumentale  (posturografìa) 
ha  posto  l'accento  su  alcuni  elementi  (antiversione  del  ba- 
cino, dismctric  o traumi  pregressi  degli  arti  inferiori,  para- 
morfismi  del  ginocchio)  che  confermerebbero  l'importanza 
di  squilibri  delle  catene  cinetiche  muscolari  nel  determini- 
smo della  sindrome  (Busquct,  1984).  A tale  proposito  vale 
la  pena  di  ricordare  come  le  donne  siano  raramente  colpite 
da  tale  patologia  per  la  migliore  adattabilità  del  bacino  alle 
forze  di  trazione  c compressione. 

Sintomatologia 

Il  sintomo  soggettivo  essenziale  è il  dolore,  spesso  monola- 
terale. che  viene  esacerbato  dai  movimenti  che  attivano  gli 
adduttori  o gli  addominali  (Smodlaka.  1980).  Il  dolore  può 
essere  acuto,  ma  è più  caratteristico  l’andamento  cronico, 
con  inizio  verso  il  termine  di  una  gara  agonistica,  progres- 
sivo decremento  nelle  48  h successive  c ricomparsa  alla 
ripresa  dell’attività  sportiva,  con  lo  stesso  carattere  iniziale. 
Nella  forma  mioentesitica.  il  dolore  si  irradia  dal  pube  alla 
faccia  anteromcdialc  della  coscia  o in  alto  verso  l'addo- 
me. N e\\' osteoartropatia  può  irradiarsi  al  perineo  o allo 
scroto. 

Al V esame  obiettivo  talvolta  è apprezzabile,  in  regione  in- 
guinale. un  diffuso  edema  o un  aumento  di  spessore  dei 
tendini  interessati. 

Alla  palpazione  si  evidenzia  la  contrattura  muscolare  an- 
talgica. Netto  e vivo  è il  dolore  suscitato  dalla  pressione 
mono-  o bilaterale  o sulla  sinfisi.  Il  dolore  può.  altresì, 
essere  provocato  facendo  contrarre  gli  adduttori,  contro 
resistenza  manuale,  a paziente  supino,  con  anche  e ginoc- 
chia flesse.  Quando  sono  interessati  i retti  addominali,  il 
dolore  si  evidenzia  nel  passaggio  dalla  posizione  supina  a 
quella  seduta  eseguito  tenendo  le  mani  dietro  la  nuca. 
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Fig.  1.  Quadro  radiografico  corrispondente  ad  una  forma  mista  di 
p.  (patologia  inscrzionalc  addulatoria  con  sclerosi  cd  irregolarità 
della  sinfisi). 


Fra  gli  esami  strumentali,  essendo  negativi  i test  emato- 
chimici.  assume  rilievo  l'indagine  radiografica  (fig.  1)  che 
serve,  innanzitutto,  ad  escludere  altre  condizioni  morbose 
(neoplasie,  coxartrosi,  processi  infiammatori  specifici). 
Nella  forma  osteoartropatica  sono  stati  descritti  da  Lu- 
schnitz  (1967)  quattro  progressivi  stadi  radiografici,  dalla 
iniziale  irregolarità  dei  bordi  della  sinfisi,  sino  agli  osteofìti 
e alle  aree  di  sclerosi  alternata  ad  osteolisi.  L’ecografìa  c la 
tclctcrmografia  sono  utili  nella  forma  mioentesitica.  La  po- 
sturografia  può  rappresentare  un  elemento  di  guida  nel 
trattamento. 

Diagnosi 

In  sede  di  diagnosi  differenziale,  la  p.  deve  essere  discrimi- 
nata dalle  lesioni  erniarie  addominali  e da  altre  affezioni 
viscerali  (appendice  ectopica,  litiasi  ureterale).  Secondo 
Maignc,  anche  un  interessamento  radicolare  a livello  Dxn 
o Li,  può  essere  causa  di  dolore  pubico  riferito.  Da  non 
sottovalutare,  poi,  la  sindrome  da  intrappolamento  del 
nervo  inguinocutanco  esterno  (Caruso  e Alicicco,  1990). 
Alcuni  AA.,  infine,  hanno  sottolineato  l'associazione  tra 
spondilolisi  bilaterale  ed  artropatia  pubica. 

Terapia 

Il  riposo  sportivo  completo  per  un  periodo  abbastanza 
lungo,  anche  sino  a tre  mesi,  è il  trattamento  d elezione 
della  p.  Qualora  non  fosse  rispettalo  per  vari  motivi  (insof- 
ferenza del  paziente,  minimizzazione  della  patologia,  inter- 
vento dei  mass  media  sportivi),  qualsiasi  pur  corretto 
schema  di  trattamento  potrebbe  essere  vanificato.  È indi- 
cato. per  almeno  20-30  giorni,  l’uso  per  via  generale  di 
farmaci  antinfiammatori,  anche  di  tipo  steroideo.  Il  ricorso 
alla  immobilizzazione  gessata  non  appare  giustificato,  men- 
tre può  essere  utile  il  bendaggio  funzionale  (Caruso  c Ali- 
cicco. 1990)  nelle  forme  acute  coinvolgenti  gli  adduttori. 

Durante  il  periodo  di  riposo  si  possono  distinguere  una 
condotta  terapeutica  comune  c una  diversificata  a seconda 
della  forma  clinica.  Il  programma  terapeutico  comune,  che 
può  assumere  anche  valore  preventivo,  deve  essere  iniziato 
dopo  almeno  un  mese  ed  è basato  sullo  stretching  (addut- 
tori. flessori  ginocchio  e bacino,  paravcrtebrali  lombari)  c 
sugli  esercizi  di  equilibrio  statico  e cinetico  del  bacino.  Può 
essere  preso  anche  in  considerazione  un  potenziamento 
degli  addominali  e la  possibilità  di  modificare  il  gesto 
sportivo. 

Il  programma  diversificato  prevede  invece:  a)  nella  pato- 
logia miotendinea: 
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laser  diodico  agli  infrarossi  con  densità  energetica  di  2 
joule/cnr; 

mcsotcrapia  (procaina  4 xantinolnicotinato  + FANS); 
progressivamente  abbandonato  è invece  l’uso  delle  infiltra- 
zioni di  cortisone; 
deep  mussa  gc  ; 
b)  neirosteoartropatia: 

campi  magnetici  a bassa  frequenza  (ogni  applicazione 
deve  durare  almeno  1 h); 

T.E.N.S.  (transculaneous  elee  intuì  nerve  stimulation ), 
per  più  applicazioni  nella  giornata: 
infiltrazioni  di  conisonici  a livello  della  sinfisi  pubica, 
l a ripresa  degli  allenamenti  deve  essere  progressiva  ed 
iniziare  sempre  con  marcia  c jogging. 

Pur  se  il  trattamento  incruento  ù quello  da  utilizzare 
sempre  in  prima  istanza,  è stata  anche  prospettata  una  so- 
luzionc  chirurgica  (perforazioni  multiple,  plastica  alla  Bas- 
sini.  artrodesi  della  sinfisi,  eie.).  Un’analisi  dei  risultati 
della  chirurgia  (Brunct.  1983)  lascia  spazi  ridotti  a tale  tipo 
di  trattamento  che  andrebbe  riservato  ai  casi  nei  quali  le 
cure  mediche  sopra  descritte,  rigidamente  osservate,  non 
sonissero  gli  effetti  desiderati.  Altra  indicazione  sarebbe 
costituita  dalle  forme  con  netta  deiscenza  parietoaddomi- 
nale. 
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IGNAZIO  CARUSO 

PUBERTÀ  [v.  voi.  XII,  col.  2000] 

Fisiopatologia  dell’asse  ipotalamodpofisi-gonadi  alla  pu- 
bertà 

Rispetto  alla  stesura  della  precedente  edizione,  nuove  ac- 
quisizioni sono  state  ottenute  soprattutto  per  ciò  che  con- 
cerne il  controllo  ncurocndoerino  della  pubertà,  ed  è per- 
tanto a esse  che  viene  fatto  riferimento  in  tale  sede. 

La  secrezione  di  gonadotropinc  all’inizio  della  p.  è rego- 
lata dal  rilascio  pulsatile  del  fattore  ipotalamico  Gn-RH 
con  picchi  più  frequenti  c di  maggior  ampiezza  rispetto  al 
periodo  prepubere,  in  principio  solo  durante  la  notte  quindi 
anche  nel  corso  della  giornata. 

La  secrezione  di  Gn-RH  (fig.  1)  è regolata  da  un  «gene- 
ratore di  impulsi  a livello  ipotalamico»  situato  nel  nucleo 
arcuato  il  quale  è sensibile  al  meccanismo  di  feedback  da 
parte  degli  steroidi  sessuali  e deU'inibina.  Questa  è un  pcp- 
tidc  prodotto  dallo  stimolo  dcll'FSH  sulle  cellule  del  Scrtoli 
nel  maschio  c sui  follicoli  ovarici  nella  femmina.  Il  Gn-RH 
modula  la  frequenza  c la  quantità  della  secrezione  delle 
gonadotropinc  durante  lo  sviluppo  puberale  sia  nel  ma- 
schio che  nella  femmina  e durante  la  progressione  del  ciclo 
mestruale  nella  femmina. 

Quando  il  Gn-RH  viene  secreto  in  maniera  ancora  irre- 
golare il  rapporto  FSH/LH  è elevalo  in  quanto  l'emivita 
dell’FSH  è maggiore  rispetto  a quella  dcll’LH  consenten- 
done una  piu  lunga  persistenza  in  circolo.  Questi  elevati 
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Fig.  1.  Organizzazione  c caratteristiche  del  sistema  ipotalamo-i 
potisi  gonadi.  L 'ipotalamo  medio  basale  (1MB)  contiene  i neuroni 
atti  a trasformare  gli  impulsi  nervosi  in  segnali  chimici  periodici  c 
oscillatori  per  la  secrezione  di  LH-RH,  il  generatore  di  impulsi 
secretori  dcll'I.H-RH  t influenzato  da  neurotrasmettitori  «minici, 
ncuromodulaton  pcptidcrgici.  aminoacidi  neuroeccitatori  e per  vie 
nervose.  Le  variazioni  di  Frcaucnza.  c probabilmente  di  ampiezza, 
degli  episodi  secretori  di  LH-RH  modulano  la  secrezione  di  LH  cd 
FSH.  La  secrezione  degli  ormoni  sessuali  da  parte  delle  gonadi  è 
controllata  soprattutto  aall’ampiezza  del  segnale  gonadoiropinico. 
A loro  volta  gli  steroidi  sessuali  esercitano  una  azione  di  feed-back 
negativo  c anche  positivo  sia  a livello  ipotalamico  che  ipofisario. 
(Da  Grumbach  Ai.  AL.  Srync  D.  A/.,  modificata  e ridisegnuta) . 


livelli  dell’FSH  hanno  importanti  conseguenze  biologiche, 
consentendo  nella  femmina  una  crescita  e uno  sviluppo  re- 
lativamente selettivi  dei  follicoli  ovarici  nella  prima  fase 
dello  sviluppo  puberale. 

L’aumento  delle  gonadotropine  bioattive  nel  plasma  av- 
viene durante  la  p.  (fig.  2). 

La  ragione  per  cui  l'LH-bioattivo  aumenta  in  maniera  molto 
maggiore  rispetto  a quello  dosato  con  metodo  radioimmunnlogico 
non  t ancora  conosciuta.  Recentemente  un  nuovo  metodo  ultra- 
sensibile (IFMA,  immunofluorimetric  assay , dosaggio  immuno- 
fluorimctrico)  ha  permesso  di  evidenziare  in  epoca  prepuberale 
livelli  di  gonadotropinc  molto  più  bassi  di  quelli  finora  conosciuti  c 
ha  mostrato  che  prima  dell'inizio  della  p.  ambedue  le  gonadotro- 
pinc sono  sccrctc  in  maniera  pulsatile.  Il  meccanismo  che  regola 
tale  secrezione  pulsatile  è sconosciuto. 

La  p.  svolge  un  duplice  ruolo  nell'accrescimento:  da  una 
parte  promuove  un  marcato  aumento  della  velocità  di  cre- 
scita e dall’altra  determina  un  sensibile  incremento  della 
maturazione  scheletrica  con  rapida  fusione  delle  cartilagini 
di  accrescimento;  pertanto  può  essere  considerata  come  un 
evento  che  promuove  la  crescita  e allo  stesso  tempo  limita 
la  statura  definitiva. 

Gli  ormoni  responsabili  del  picco  di  crescita  puberale 
sono  il  GH.  l’IGF-1  (o  somatomcdina-C)  (fig.  3)  c gli  ste- 
roidi sessuali  (androgeni  ed  estrogeni)  sia  di  origine  gona- 
dica  che  surrenalica. 

L’importanza  degli  steroidi  sessuali  nel  promuovere  il 
picco  di  crescita  puberale  sia  nel  maschio  che  nella  fem- 
mina c ormai  dimostrata:  tuttavia,  in  assenza  di  GH  e di 
IGF-1.  come  avviene  nei  soggetti  ipopituitarici,  l’effetto  di 
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Ftg.  2.  Livelli  di  LH-bkwilivo 
(B-LH)edi  LH-ìmmunoreattivo 
(l-LH)  in  IO  ragazze  in  età  pu- 
berale. Durante  la  pubenà  l'LH- 
bioattivo  aumenta  maggior- 
mente rispetto  a quello  ìmmu- 
norcattivo  (Da  Kaplan  5 A., 
modificata  e nduegnala). 
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tali  ormoni  sutt'accrescimento  in  epoca  puberale  è molto 
meno  consistente. 

Alla  p.  si  assiste  ad  un  aumento  consistente  dei  valori  di 
IGF-1  e ad  una  maggiore  ampiezza  dei  picchi  di  GH  che 
sembra  essere  legata  all'aumento  in  circolo  degli  steroidi 
sessuali.  La  risposta  del  GH  agli  stimoli,  quali  arginina  o 
insulina,  aumenta  dopo  un  breve  pretrattamento  con  estro- 
geni e testosterone.  Il  trattamento  con  steroidi  sessuali  in 
soggetti  ipogonadici  determina  un  aumento  deM’IGF-1  solo 
se  i valori  di  GH  sono  normali.  Il  picco  puberale  dell‘IGF-1 
sembra  essere  dipendente  dall'aumentata  secrezione  di  GH 
che  a sua  volta  è influenzata  dagli  steroidi  sessuali. 


Studi  effettuati  sui  pigmei  mostrano  sia  valori  di  GH  normali  che 
bassi  livelli  di  IGF-1  in  età  adulta  ed  inoltre  la  completa  assenza  di 
picco  di  crescita  puberale  e il  mancato  innalzamento  dcU’IGF-1  in 
tale  periodo.  Recenti  studi  nei  pigmei  hanno  inoltre  mostrato  hassi 
livelli  di  proteina  legante  il  GH  (GHBP,  GH-binding  prouin ) che 
rappresenta  la  porzione  estracellulare  del  recettore  per  il  GH.  In 
questa  popolazione  la  mancanza  di  tale  proteina  è evidente  du- 
rante l'infanzia,  ma  soprattutto  durante  l’adolescenza  e in  età 
adulta.  Si  può  ipotizzare  pertanto  che  la  bassa  statura  nei  pigmei 
sia  il  risultato  non  di  un  difetto  assoluto  nei  recettori  per  il  GH. 
come  nel  nanismo  di  Laron.  bensì  sia  da  ricondurre  ad  una  inca- 
pacità di  tali  recettori  ad  aumentare  in  maniera  costante  e progres- 
siva con  l’età.  Qucst'ultima  osservazione  sembra  essere  attribuibile 
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Pie.  3.  Livelli  plasmatici  di  IGF 
I UnsuhnLtke  Growth  Factor  I: 
somatomedina  C.  SM-C)  nelle 
femmine  e nei  maschi  rappre- 
sentati per  età  (sinistra)  e per 
stadio  puberale  (destra).  Per  lu 
classificazione  in  stadi,  v.  tab.  I 
della  voce  pimtitrÀ.  XII.  2U03. 
I x concentrazioni  medie  du- 
rante la  p.  sono  più  alte  rispetto 
a quelle  degli  adulti  e del  sog- 
liono prepubere.  (Da  Grumbach 
M.  Af. . Styne  D.  m„  modificata 
e ridisegnata). 
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più  ad  un'alterata  trascrizione  o traslazione  piuttosto  che  ad  un 
difetto  primario  del  gene  codificante  il  recettore  per  il  GH. 

Gli  steroidi  sessuali  hanno  una  notevole  importanza  du- 
rante il  periodo  puberale  in  quanto  sono  in  gran  parte  re- 
sponsabili della  velocità  di  maturazione  ossea  e quindi  della 
statura  definitiva.  Sia  nel  maschio  che  nella  femmina  una 
comparsa  precoce  dello  sviluppo  puberale  comporta  una 
riduzione  della  statura  definitiva.  Al  contrario,  un  ritardo 
nella  comparsa  dello  sviluppo  puberale  non  aumenta  la  sta- 
tura definitiva.  L’importanza  degli  steroidi  sessuali  durante 
il  picco  di  crescita  puberale  ha  portato  a valutare  attenta- 
mente la  terapia  sostitutiva  da  attuare  in  soggetti  con  ipo- 
gonadismo  primario  o secondario.  Non  sembra  esserci  al- 
cun vantaggio  nel  ritardare  la  comparsa  della  p.  in  tali  sog- 
getti. 

Nelle  femmine  con  ipogonadismo  la  terapia  con  estro- 
geni deve  essere  intrapresa  tra  i 10  e gli  1 1 anni  di  età  ossea 
al  fine  di  ottenere  un  normale  picco  di  crescita  puberale.  È 
molto  importante  attenersi  ai  dosaggi  ottimali  di  tali  or- 
moni che  si  è visto  essere  molto  inferiori  rispetto  al  passato. 

Nei  maschi,  la  terapia  con  gonadotropine  ha  il  vantaggio 
rispetto  a quella  con  testosterone  di  essere  più  fisiologica  e 
di  indurre  un  aumento  del  volume  testicolare.  Secondo  la 
nostra  esperienza  una  somministrazione  di  HCG  1500  U. 
ogni  6 giorni  + FSH  75  U.  ogni  3 giorni  per  due  anni  è in 
grado  di  indurre  inizialmente  un  regolare  sviluppo  puberale 
in  ragazzi  con  ipogonadismo  ipogonadotropinico.  Dopo 
qualche  anno,  al  termine  di  tale  ciclo  terapeutico,  le  gona- 
dotropi ne  vengono  sostituite  con  testosterone  alle  dosi  di 
mantenimento  (200  mg  ogni  2 settimane). 

I soggetti  con  p.  tarda  costituzionale  non  hanno  bisogno 
di  terapia;  tuttavia  in  quelli  che  abbiano  superato  i 16  anni 
e che  presentino  problemi  psicologici  molto  gravi  può  es- 
sere utile  un  ciclo  terapeutico  con  basse  dosi  di  testosterone 
cnantato  100-200  mg/mese,  i.  m..  per  3-4  mesi.  Durante  la 
terapia  si  assisterà  ad  un  aumento  del  volume  del  pene  e 
alla  comparsa  di  qualche  pelo  sessuale.  Nei  mesi  successivi 
al  ciclo  terapeutico  seguirà  l’aumento  di  volume  dei  testi- 
coli, primo  segno  dcU’inizio  autonomo  e spontaneo  della  p. 


Uno  studio  longitudinale  su  soggetti  sottoposti  a questa 
modalità  di  terapia  ha  dimostrato  che  la  statura  finale  non 
era  stata  influenzata  negativamente. 

E stato  inoltre  dimostrato  che  una  somministrazione  cro- 
nica c intermittente  di  Gn-RH  può  indurre  un  fisiologico 
aumento  della  secrezione  endogena  di  steroidi  sessuali. 
Tale  trattamento  ha  tuttavia  dei  notevoli  limiti  pratici. 

La  statura  definitiva  risente  in  misura  minore  del  picco 
di  crescita  puberale  rispetto  ai  valori  staturali  presenti  allo 
inizio  della  p.  Questo  sta  a significare  che  la  crescita  nel 
periodo  prepuberale,  la  quale  è sotto  il  controllo  predo- 
minante del  GH.  è di  importanza  critica  per  la  statura  de- 
finitiva. È pertanto  assolutamente  necessario  un  tratta- 
mento adeguato  con  GH  nei  soggetti  ipopituitarici  prima 
della  p. 
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Definizione 

La  sindrome  del  QT  lungo  [LQTS]  è caratterizzata  da  al- 
terazioni della  ripolarizzazione  ventricolare  all'ECG  e da 
episodi  sincopali,  associati  a stress  fìsico  o emotivo  e dovuti 
a tachicardia  c/o  fibrillazione  ventricolari.  Nella  maggior 
parte  dei  pazienti,  la  prima  sincope  avviene  nelle  prime  due 
decadi  di  vita.  La  LQTS  è un  esempio  paradigmatico  della 
potenzialità  aritmogenica  deU’iperattività  del  sistema  ner- 
voso simpatico  in  assenza  di  un  substrato  ischemico 
(Schwartz  et  al. , 1975;  1985).  Inoltre,  tale  sindrome  ha  dato 
ravvio  ad  un'importante  area  di  ricerca  sull'interazione  tra 
sistema  nervoso  autonomo,  ripolarizzazione  ventricolare 
ed  aritmogenesi.  Le  più  recenti  ipotesi  patogenetiche  ed  i 
principali  aspetti  clinici  della  LQTS  sono  stati  analizzati  in 
dettaglio  in  recenti  rassegne  (Schwartz  et  al. . 1989;  1991)  e 
verranno  qui  brevemente  illustrati. 

Meccanismi  patogenetirì 

L’evento  scatenante  le  aritmie  maligne  nella  LQTS  è una 
scarica  adrenergica  improvvisa,  mediata  prevalentemente 
attraverso  i nervi  cardiaci  simpatici  di  sinistra,  che  agisce  su 
di  un  substrato  miocardico  particolarmente  sensibile  alle 
catecolaminc.  Per  spiegare  la  particolare  vulnerabilità  di 
questi  pazienti  alla  iperattività  simpatica  sono  state  formu- 
late due  ipotesi. 

Secondo  l'ipotesi  dello  «squilibrio  simpatico»,  proposta 
da  Schwartz  nel  1975  sulla  base  di  osservazioni  cliniche  e 
sperimentali,  il  meccanismo  patogcnctico  della  LQTS  sa- 
rebbe un'attività  congenitamente  ridotta  dei  nervi  cardiaci 
simpatici  di  destra,  con  predominanza  riflessa  dei  nervi  car- 
diaci simpatici  di  sinistra,  la  cui  iperattività  relativa  pos- 
siede un  intenso  effetto  aritmogcnico.  Nei  pazienti  con 
LQTS,  il  riscontro  di  una  marcata  bradicardia  sinusalc.  c 
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spesso  di  una  ridotta  capacità  di  aumentare  la  frequenza 
cardiaca  durante  lo  sforzo,  suggerisce  che  il  difetto  di  base 
sia  primariamente  una  ridotta  attività  dei  nervi  cardiaci 
simpatici  di  destra,  che  regolano  il  controllo  della  fre- 
quenza cardiaca,  e non  un'ipcrattività  primaria  dei  nervi 
cardiaci  simpatici  di  sinistra.  Sperimentalmente  è stato  di- 
mostrato che  la  stcllcctomia  destra  riduce  la  refrattarietà 
ventricolare  e la  soglia  di  fibrillazione  ventricolare,  e au- 
menta l'incidenza  di  aritmie  durante  ischemia  miocardica, 
durante  esercizio  c nel  corso  di  stress  emotivo  (Schwartz  et 
al..  1985;  1989;  1991).  Inoltre,  la  manipolazione  dei  gangli 
stellati  ha  una  notevole  influenza  sulla  ripolarizzazione  ven- 
tricolare. Il  blocco  del  ganglio  stellato  destro  e la  stimola- 
zione del  sinistro  provocano  alterazioni  elettrocardiogra- 
fiche analoghe  a quelle  osservate  nei  pazienti  affetti  da 
LQTS,  quali  il  prolungamento  dell'Intervallo  QT  e l'alter- 
nanza dell'onda  T. 

In  modo  indiretto,  mediante  la  tecnica  del  mappaggio  cardiaco 
di  superfìcie,  è stata  osservata  nei  soggetti  con  LQTS  una  prolun- 
gata npolartzzazione  nella  parete  miocardica  anteriore  del  cuore, 
compatibile  con  una  ridotta  attività  dei  nervi  cardiaci  simpatici  di 
destra.  A completare  le  osservazioni  cliniche  che  avvalorano  l'ipo- 
tesi di  un  ruolo  patogeneiico  dello  squilibrio  dell'innervazione  sim- 
patica cardiaca,  l'ecocardiografia  ha  mostrato  nei  soggetti  con 
LQTS  una  peculiare  anomalia  della  contrazione  della  parete  ven- 
tricolare posteriore,  che  è stata  riprodotta  sperimentalmente  in 
cani  anestetizzati  con  la  stellectomia  destra  (Nador  ei  al..  1991). 

La  seconda  ipotesi  patogenctica  propone  l'esistenza  di 
un'anomalia  intrinseca  che  renderebbe  il  miocardio  più  vul- 
nerabile all'azione  delle  catccolamine.  È stato  suggerito 
che  l’anomalia  interessi  la  regolazione  delle  conduttanze 
transmembranarie  degli  ioni  potassio  (ad  es.  il  delayed  re- 
ctifier . Ik  > o degli  ioni  calcio,  che  vengono  attivate  durante 
la  fase  di  ripolarizzazione  ventricolare  (Schwartz  et  al., 
1989;  1991).  Entrambi  questi  fenomeni  portano  ad  un  pro- 
lungamento della  durata  del  potenziale  d azione  e possono 
essere  aritmogeni  in  presenza  di  catecolamine. 

La  riduzione  della  conduttanza  al  potassio  provoca  diminuzione 
delle  correnti  uscenti  responsabili  della  npolarizzazìonc.  prolunga 
la  durata  del  potenziale  d'azione,  aumenta  l'eccitabilità  di  mem- 
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brana  c favorisce  la  genesi  di  post-potenziali  durante  le  fasi  2 c 3 
del  potenziale  d'azione  < earl\  afierdcpolarizaiions , EAD).  A sua 
volta,  un'eccessiva  conduttanza  al  calcio  durante  la  fase  di  plateau 
può  condurre  ad  un  prolungamento  della  ripolartzzazione  e a 
EAD  per  un  aumento  delle  correnti  entranti.  L'aumentata  eccita- 
bilità c i postpotenziali  sono  meccanismi  aritmogcnici  noti  attra- 
verso l'induzione  di  automaticità  abnorme  o di  (riggered  acri  vi ty. 
Una  minore  conduttanza  al  potassio,  indotta  dall'azione  diretta  di 
vari  agenti  (chinidina  ed  altri  antiaritmici)  o dulia  riduzione  del- 
l'attività extracellulare  di  potassio  (ipokalicmia)  è presumibilmente 
alla  base  delle  forme  acquisite  di  prolungamento  dell'intervallo 
OT. 

Le  due  ipotesi  ora  esposte,  in  realtà,  non  sono  mural- 
mente esclusive  (Schwartz,  1989).  Recenti  studi  sperimen- 
tali nel  ratto  neonato,  in  cui  l'innervazione  simpatica  car- 
diaca è stata  alterata,  hanno  dimostrato  che  un  deficit  con- 
genito dello  sviluppo  dell'innervazione  cardiaca  induce 
anomalie  miocardiche  intrinseche  a livello  dell'accoppia- 
mento  del  recettore  adrenergico.  Tali  alterazioni  potreb- 
bero condizionare  le  proprietà  elettrofìsiologiche  cellulari, 
che  a loro  volta  determinerebbero  un'anomala  risposta  cel- 
lulare alle  catecolaminc  durante  periodi  di  iperattività  sim- 
patica (Malfatto  et  ul. . 1992). 

Alterazioni  della  ri  polarizzazione  e aritmogenesi 

Il  prolungamento  della  ripolarizzazionc  osservato  mediante 
l'intervallo  QT  all’elettrocardiogramma  di  superficie  è stato 
inizialmente  attribuito  alla  eterogeneità  dei  processo  di  ri- 
polarìzzazìone  ventricolare,  con  dispersione  della  refratta- 
rietà ventricolare.  Questo  potrebbe  favorire  l’insorgenza  di 
aritmie  con  meccanismo  di  rientro.  Tuttavia,  le  caratteri- 
stiche delle  aritmie  presentate  dai  pazienti  affetti  da  LQTS, 
non  venivano  completamente  spiegate  da  fenomeni  di  rien- 
tro. 

Recentemente  si  è fatta  strada  l'interpretazione  delle 
aritmie  della  LQTS  come  fenomeni  secondari  a triggered 
activity  da  post-depolarizzazioni  precoci  (EAD),  cioè  ad  un 
meccanismo  focale  (Jackman  et  al .,  1988).  In  condizioni 
sperimentali  le  EAD  scino  generalmente  assodate  a bassa 
frequenza  di  stimolazione  e a prolungamento  della  durata 
del  potenziale  d'azione.  Le  EAD  sono  più  evidenti  nelle 
libre  di  Purkinje,  e questo  incrementerebbe  la  differenza 
nella  durata  del  potenziale  d'azione  tra  differenti  tessuti, 
manifestandosi  sull'elettrocardiogramma  come  componente 
tardiva  dell'onda  T. 

A favore  dell'origine  delle  aritmie  della  LQTS  dalla  trig- 
gered acrivit}'  sono  clinicamente:  1)  l’insorgenza  di  torsades 
de  pointes  (v.  torsionf  di  pustta*)  nel  contesto  di  bradicar- 
dia sinusale;  2)  l'osservazione  di  fenomeni  simili  a EAD  in 
registrazioni  ottenute  con  il  potenziale  d'azione  monofasico 
nei  pazienti  affetti  da  LQTS,  sia  congenita  che  acquisita;  e 
3)  la  recente  constatazione  che  le  alterazioni  dell’onda  T 
presenti  nella  LQTS  hanno  con  la  frequenza  cardiaca  la 
stessa  relazione  temporale  delle  EAD  osservate  in  vitro.  La 
presenza  della  classica  sequenza  di  intervalli  R-R  «corto- 
lungo-corto  » che  può  precedere  la  torsades  de  pointes  ac- 
quisite non  è peraltro  costante  nella  LQTS,  in  cui  le  aritmie 
possono  essere  indotte  da  esercizio  fisico,  stress  c infusione 
di  adrenalina.  Tali  aritmie  sono  in  questo  caso  associate  a 
tachicardia  e sono  precedute  da  modificazioni  della  ripola- 
rizzazionc ventricolare,  visibili  sulTECG  come  incremento 
della  fase  tardiva  della  ripolarizzazione  (onda  U).  Questo 
fenomeno  è stato  correlato  alla  registrazione  a livello  en- 
dcicavitario  di  post-depolarizzazioni  nella  fase  tardiva  della 
ripolariz/azione  ventricolare  ( delayed  afterdepolarization , 
DAL)). 

In  conclusione,  è possibile  che  entrambi  i tipi  di  posi- 
depolarizza/ioni  precoci  (EAD)  o tardivi  (DAD)  siano  ri- 


levanti nella  genesi  delle  aritmie  c delle  anomalie  elettro- 
cardiografiche tipiche  della  LQTS  (Schwartz  et  al. , 1989; 
1991:  Nador  et  al .,  1991).  Resta  da  definire  se  tali  mecca- 
nismi «focali»  siano  importanti  nello  scatenamento  o anche 
nella  perpetuazione  delle  aritmie  maligne  osservate  in  que- 
sti pazienti,  dato  che  talora  le  torsades  sono  a risoluzione 
spontanea  e talora,  invece,  degenerano  in  fibrillazione  ven- 
tricolare. 

Aspetti  clinici  c diagnosi 

11  quadro  clinico  tipico  della  LQTS  è quello  di  episodi  sin- 
copali associati  a stress  fisico  od  emotivo  (paura,  rabbia, 
brusco  risveglio,  rumori  improvvisi)  in  un  soggetto  gio- 
vane. talora  un  bambino.  Le  sincopi  possono  associarsi  a 
convulsioni.  Questo  conduce  purtroppo  spesso  ad  erronee 
diagnosi  di  epilessia.  1 soggetti  affetti  presentano  un  pro- 
lungamento congenito  dell'intervallo  QT  (QTc  > 440  msec. 
corretto  per  la  frequenza  cardiaca  secondo  la  formula  di 
Bazett),  spesso  associato  ad  anomalie  morfologiche  della 
ripolarizzazione. 

La  malattia  è tipicamente  familiare,  anche  se  esistono 
molti  casi  senza  evidente  familiarità.  Nelle  famiglie  affette 
vengono  generalmente  osservati  soggetti  con  prolunga- 
mento dell'intervallo  OT.  ma  asiniomatici.  il  cui  rischio  di 
manifestare  nuovi  eventi  cardiaci  non  è ancora  stato  preci- 
samente definito.  Tra  le  due  varianti  note  della  LQTS,  la 
forma  con  sordità  congenita  (sindrome  di  JerveU  c Lange- 
Nielsen)  è più  maligna,  ma  meno  frequente  di  quella  con 
udito  normale  (sindrome  di  Romano- Ward). 

1 meccanismi  di  trasmissione  ereditaria,  descritti  come 
autosomica  recessiva  per  la  prima  variante  c dominante  per 
la  seconda,  sono  probabilmente  più  complessi  e meno  uni- 
formi tra  le  differenti  famiglie  di  quanto  inizialmente  ipo- 
tizzato. Sono  infatti  attualmente  in  corso  studi  per  la  loca- 
lizzazione dell'eventuale  gene,  o geni,  responsabile  della 
trasmissione  della  LQTS. 

I dati  ottenuti  in  tre  famiglie  affette  da  LQTS  (Keating, 
1992:  Vincent  et  al..  1992)  hanno  evidenziato,  in  83  (42%) 
dei  199  soggetti  esaminati,  una  concatenazione  genetica 
( linkage ) tra  la  presenza  di  LQTS  ed  un'alterazione  nel 
focus  Harvev-rav  / sul  braccio  corto  del  cromosoma  11. 
Tale  alterazione  potrebbe  avere  una  notevole  importanza 
patogcnctica:  le  proteine  ras  sono  importanti  per  i processi 
di  trasduzione  intracellulare,  ed  è stato  ipotizzato  che  il 
locus  Harvey-rav  / sia  legato  alla  regolazione  della  funzione 
dei  canali  del  potassio.  Questa  indagine  genetica  si  sta  at- 
tualmente estendendo  a numerose  altre  famiglie  affette  da 
LQTS  cd  i risultati  finora  ottenuti  (Towbin  et  al. . 1992) 
indicano  che  il  linkage  sul  cromosoma  11  è presente  in  al- 
cune. ma  non  in  tutte,  le  famiglie;  questo  depone  a favore 
dell'eterogeneità  genetica  per  la  LQTS. 

L'analisi  degli  aspetti  clinici,  epidemiologici  e prognostici 
della  LQTS  è stata  possibile  grazie  all'istituzione  di  un  Rc- 

TAB.  I.  CRITERI  DIAGNOSTICI 


Maggiori 

1.  Prolungamento  dell'intervallo  QT  (QTc  > 440  mscc). 

2.  Sincopi  indotte  da  stress  fisico  od  emotivo. 

3.  Familiarità  per  LQTS. 

Minori 

1.  Sordità  congenita. 

2.  Episodi  di  alternanza  dell'onda  T. 

3 Bassa  frequenza  cardiaca  (nei  bambini). 

4.  Anomalie  della  ripolarizzazionc  ventricolare. 
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Fig.  I.  Paziente  di  9 anni  con 
sindrome  idiopatica  del  QT 
lungo.  Una  sorella,  pure  affetta 
da  LQTS.  è morta  improvvisa- 
mente a 17  anni.  Questa  pa- 
ziente. a causa  di  frequenti  ar- 
resti cardiaci,  nonostante  tera- 
pia con  propranololo  a piena 
dose,  è stata  sottoposta  a de- 
negazione cardiaca  simpatica 
di  sinistra  nel  marzo  1973.  Da 
allora  i rimasta  totalmente 
asintomatica.  In  A si  osserva  il 
tracciato  di  base  con  un  inter- 
vallo QT  chiaramente  allungato 
(QTc  = 0,61).  In  B durante 
stress  emotivo  non  intenzionale 
(paura)  è evidente  l'alternanza 
dell'onda  T in  ampiezza  (DI) 
cd  in  polarità  (D2  c D3).  I trac- 
ciati nelle  tre  derivazioni  sono 
simultanei. 


gistro  Prospettico  Intemazionale  istituito  da  Schwartz,  Moss 
c Crampton.  che  dal  1979  ad  oggi  ha  raccolto  più  di  300 
famiglie,  per  un  totale  di  circa  3000  persone  (Moss  et  al., 
1991).  È stata  osservata  una  prevalenza  del  sesso  femminile 
tra  i soggetti  affetti;  è possibile  che  il  sesso  femminile  sia 
predisposto  alla  LQTS,  o che  esista  un  meccanismo  di  ere- 
ditarietà legato  al  sesso,  oppure  che  i pazienti  di  sesso  ma- 
schile siano  affetti  da  una  forma  più  maligna  e vadano 
quindi  incontro  a morte  prima  che  la  malattia  stessa  venga 
diagnosticata  c adeguatamente  trattata.  Le  esperienze  di 
Kcating  c di  Vincent  et  al.  depongono  per  una  ereditarietà 
autosomica  della  sindrome  per  quanto  concerne  i portatori 
dell'alterazione  del  focus  Harvcy-ras  /. 

La  diagnosi  di  LQTS  è generalmente  semplice  in  pre- 
senza del  quadro  completo  della  malattia  (sincopi,  prolun- 
gamento dell'intervallo  QT  [fig.  I]  e familiarità  per  sincopi 
o morte  improvvisa  precoce).  In  alcuni  casi  la  presenta- 
zione può  essere  più  sfumata.  Il  prolungamento  stesso  del- 
l'Intervallo QT  può  essere  assente  pure  in  presenza  della 
tipica  sintomatologia  sincopale;  la  diagnosi  di  tali  forme 
«latenti*  è più  complessa,  ma  è assai  importante  perche 
l'andamento  clinico,  la  prognosi  c la  terapia  sembrano  es- 
sere analoghe  alle  forme  conclamate. 

Sulla  base  dell'esperienza  clinica  e delle  preliminari  in- 
formazioni sui  fattori  di  rischio,  Schwartz  ha  suggerito  nel 
1985  alcuni  criteri  diagnostici  (tab.  I),  per  formulare  la  dia- 
gnosi di  LQTS.  anche  in  assenza  della  forma  conclamata 
della  malattia,  in  presenza  di  due  criteri  maggiori  o di  un 
criterio  maggiore  c di  due  minori.  Tali  criteri  potranno  es- 
sere in  futuro  integrati  da  ulteriori  informazioni  sui  fattori 
di  rischio  c dallo  sviluppo  di  nuove  indagini  diagnostiche. 

Finora,  nonostante  la  mole  di  dati  clinici  ed  epidemiolo- 
gici, mancava,  per  es..  un  segno  o sintomo  clinico  che  per- 
mettesse di  identificare  i pazienti  «a  rischio»  per  episodi  sin- 
copali. È stato  recentemente  osservato  che  le  anomalie  della 
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cinesi  della  parete  posteriore  all'ccocardiogramma.  cd  al- 
cune anomalie  morfologiche  della  ripolarizzazionc  all’elet- 
trocardiogramma, quali  onda  T bifasica  od  indentata  nelle 
derivazioni  precordiali  anteriori,  sono  fenomeni  più  fre- 
quenti nei  soggetti  sintomatici;  questi  sono  i primi  segni 
clinici  che  hanno  un  possibile,  importantissimo  significato 
prognostico.  Simili  osservazioni  potranno  in  futuro  venire 
completate  da  algoritmi  per  l'analisi  automatica  del  processo 
di  ripolarizzazione  ventricolare,  tuttora  in  fase  sperimen- 
tale. 

Terapia 

Le  terapie  antiadrenergiche  farmacologiche  e chirurgiche 
(betabioccanti  c denervazione  simpatica  cardiaca  sinistra) 
si  sono  basate  sull'analisi  dei  possibili  meccanismi  patoge- 
nctici  della  LQTS.  Esse  hanno  modificato  radicalmente  la 
prognosi  della  malattia,  riducendo  la  mortalità  globale  (che 
era  del  60%  entro  10  anni  dalla  prima  sincope),  ed  aumen- 
tando la  sopravvivenza  dopo  il  primo  episodio  sincopale, 
rispetto  a pazienti  trattati  con  altre  terapie  o non  trattati.  1 
farmaci  betabioccanti  rappresentano  quindi  il  trattamento 
di  prima  scelta  nei  pazienti  affetti  da  LQTS  c sintomatici. 
Circa  il  20%  dei  pazienti  continua  a manifestare  sincopi 
nonostante  terapia  betabloccante  a dosi  piene.  Per  tali  sog- 
getti. che  rappresentano  una  popolazione  ad  elevatissimo 
rischio  per  morte  improvvisa,  è indicato  l'intervento  di  de- 
negazione simpatica  cardiaca  sinistra  (LCSD),  spesso  im- 
propriamente definito  stellectomia  sinistra,  che  comporta 
l'ablazione  dei  primi  quattro-cinque  gangli  simpatici  tora- 
cici. Attualmente  sono  noti  85  pazienti  sottoposti  a tale 
intervento,  perché  sintomatici  nonostante  terapia  bctabloc* 
canle  a dosi  piene  (Schwartz  et  al.,  1991).  Il  folfow-up  me- 
dio è di  oltre  5 anni,  con  sopravvivenza  al  primo  anno  del 
97%,  e al  quinto  del  93%.  La  maggior  parte  dei  pazienti  è 
rimasta  asintomatica  dopo  l'intervento,  c soprattutto  vi  è 
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stata  una  drastica  riduzione  del  numero  degli  episodi  sin- 
copali per  anno  per  paziente. 

L'intervento  di  LCSD  costituisce  quindi  un’importante 
ulteriore  protezione  nei  pazienti  a più  alto  rischio  in  cui  la 
terapia  farmacologica  risulta  insufficiente.  L'impianto  di 
stimolatore  cardiaco  (pacemaker , v.  segnapassi*)  è stato 
proposto  come  ulteriore  trattamento  nei  soggetti  che  pre- 
sentano sincopi  nonostante  la  terapia  antiadrcncrgica  com- 
binata: tale  intervento  è indicato  in  modo  elettivo,  in  asso- 
ciazione alla  terapia  farmacologica,  nei  casi  in  cui  sia  spe- 
cificamente individuata  la  presenza  di  aritmie  dipendenti  da 
bradicardia.  Altre  terapie  (quali  farmaci  calcioantagonisti 
od  antiaritmici  non  chinidino-simili)  sono  considerate  spe- 
rimentali c riservate  a casi  refrattari  alle  terapie  convenzio- 
nali. 

Il  defibrillatore  automatico  va  infine  considerato  esclusi- 
vamente nei  casi  in  cui  le  terapie  indicate  non  siano  asso- 
lutamente in  grado  di  controllare  l'insorgenza  di  aritmie 
potenzialmente  fatali. 
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RABDOMIOLITICHE  SINDROMI 

f.  syndromes  rhabdomyolytiques.  - I.  rhabdomyolytic 
syndromes.  - T.  rhabdomyoly  fìsche  Syndromert. 
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La  rabdomiolisi 

La  muscolatura  scheletrica,  che  costituisce  nell'uomo  circa 
il  45%  del  peso  corporeo,  viene  considerata,  in  termini 
prevalentemente  meccanicistici,  come  una  struttura  depu- 
tata a svolgere  l'attività  fìsica.  Si  deve  considerare  però  che 
il  muscolo  striato  ha  un  turnover  metabolico  intenso  c che 
non  solo  durante  l'attività  fìsica,  ma  in  molte  condizioni 
patologiche  (in  corso  di  sepsi,  traumi,  ustioni,  assunzione 


di  droghe,  farmaci  etc.),  il  bilancio  proteico  si  negativizza. 
particolarmente  per  una  deprivazione  del  muscolo  striato, 
che  rappresenta  la  sede  preminente  di  riserva  proteica  del- 
l'organismo umano  (Clowes  e ViLde,  1983;  Layzer,  1991). 
Tale  partecipazione  si  esprime  spesso  con  sintomi  banali, 
quali  l'astenia  c le  mialgie,  non  di  rado  evolvendo  verso 
manifestazioni  più  intense  che  possono  portare  anche  a una 
necrosi  muscolare  definita  rabdomiolisi  (RML)  (Monte- 
verde  et  al.,  1987;  1991). 

Tale  espressione  patologica,  riconoscendo  cause  molte- 
plici. è da  ritenersi  una  sindrome  tuttaltro  che  infrequente 
in  clinica  cd  è importante  per  le  complicanze  che  può  in- 
nescare. Intendiamo  infatti  per  RML  una  sindrome  a eno- 
logie multiple,  caratterizzata  da  sintomi  muscolari  e gene- 
rali, con  passaggio  in  circolo  di  costituenti  muscolari  enzi- 
matici, metabolici  e soprattutto,  di  mioglobina.  Le 
sindromi  rabdomiolitiche  (s.  r.)  hanno  espressioni  cliniche 
c di  laboratorio  ben  definite,  accompagnandosi  a soffe- 
renze multiorganiche  che  influenzano  pesantemente  la  pro- 
gnosi. Nella  nostra  esperienza  ospedaliera  intcmistica  ab- 
biamo osservato  in  8 anni  143  casi  di  RML  conclamata 
(tab.  I)  (Monteverde  et  al.,  1991). 


TAB.  I.  ETIOLOCIA  F.D  EVOLUZIONE  DI  143  CASI  DI  SINDROME  RABDOMIOLITICA 

(casistica  personale  di  A.  Monteverde,  1991) 


Situazione  dioica 


Infezioni 

56 

15 

10 

12 

8 

Vasculopatie  cerebrali  (TIA  o ictus) 

30 

6 

- 

2 

3 

Etilismo  acuto 

14 

2 

2 

2 

I 

Ipokaliemia 

12 

2 

- 

- 

2 

Endocrinopalie 

10 

1 

- 

- 

- 

Dcrmatopolimiosite 

6 

1 

- 

- 

- 

Diabete  scompensato 

4 

1 

1 

1 

— 

Idiopatiche 

4 

- 

- 

— 

Nutrizione  parenterale  totale 

2 

— 

- 

— 

Ipcmatriemia 

2 

- 

- 

- 

IRA  - insufficienza  renale  acuta.  CID  - coagulazione  intravascolare  disseminata,  IQMS  = insufficienza  multiorgamea  sistemica. 
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Peraltro,  le  RML  sono  a tutt'oggi  sottovalutate  per  la 
scarsa  attenzione  rivolta  ai  sintomi/segni  guida  (tab.  Il)  e 
alla  sofferenza  multiorganica  che  può  conseguirne. 

Nella  letteratura  vengono  segnalati  tuttora  casi  singoli  di 
RMI.  che  ne  indicano  l’apparente  rarità.  Nelle  rassegne  più 
recenti  sulle  malattie  muscolari,  scarsa  rilevanza  viene  dato 
alle  RML  c l’interesse  prevalente  è rivolto  alle  miopatie 
mitocondriali.  alle  miositi  da  inclusi,  alle  polimiositi,  alle 
sindromi  miasteniche,  etc.  Si  tratta  di  condizioni  tutte  im- 
portanti clinicamente,  ma  meno  frequenti  e rilevanti  della 
RML.  Queste  condizioni,  peraltro,  possono  avere  nel  loro 
corso  poussées  rabdomiolitiche  che  derivano  dall'incapacità 
del  muscolo  striato  compromesso  di  far  fronte  a richieste 
metaboliche  anche  normali.  La  necrosi  di  un  sistema  pon- 
deralmente e metabolicamente  importante  quale  il  muscolo 
striato  comporta  ripercussioni  non  trascurabili  su  altri  or- 
gani e sistemi,  per  cui  la  conoscenza  della  s.  r.  assume  in 
clinica  un  significato  importante  (Monteverde  et  ai.  1991). 

I-a  sindrome  rabdomtolitica 

Manifestazioni  muscolari 

Generalmente  si  ritiene  che  nelle  RML  i sintomi  muscolari 
siano  modesti  per  entità  e frequenza.  In  effetti,  un  edema 
muscolare  all'esordio  è presente  secondo  la  nostra  espe- 
rienza in  circa  il  15%  dei  pazienti  (Monteverde  et  ai, 
1991).  Si  tratta  di  un  edema  doloroso,  talora  clamoroso, 
spesso  localizzato,  che  può  fuorviare  Viter  diagnostico.  Un 
mioedema  del  distretto  addominale  può  evocare  un  ad- 
dome acuto;  la  prevalente  localizzazione  agli  arti  inferiori 
può  indirizzare  verso  uno  scompenso  cardiaco  o un'insuf- 
ficienza arteriosa  acuta  da  embolia  (Monteverde  et  ai. 
1991).  Quando  l'astenia  muscolare  è intensa,  soprattutto 
agli  arti,  il  quadro  può  essere  confuso  con  una  paraparcsi  o 
una  tetraplegia.  Nei  nostri  pazienti  con  RML  è sempre 
stata  presente  un'astenia  muscolare  importante,  per  lo  più 
associata,  specie  nelle  forme  di  origine  infettiva,  a mialgie, 
sia  a riposo  che  da  sforzo.  L’astenia  è generalmente  sim- 
metrica c di  intensità  variabile.  Riteniamo  che  il  quadro 
clinico  muscolare  possa  offrire  clementi  orientativi  sulla 
etiologia  della  RML.  In  base  alla  nostra  esperienza  e se- 
condo alcuni  AA.  (Monteverde  et  al..  1987)  si  osservano 
quadri  di  mioedema  doloroso  nella  RML  da  sforzo,  da  in- 
fezione. da  ipertermia  maligna  e da  stupefacenti,  mentre 
prevale  l'astenia  nelle  forme  da  deficit  metabolico,  di  na- 
tura congenita,  da  alcolismo,  da  ipofosfatemia,  da  ipoka- 
liemia.  etc. 

Quadro  urinario 

L'improvvisa  comparsa  di  un  colore  nerastro  delle  urine 
(color  -«coca-cola*»)  deve  sempre  far  sospettare  una  mioglo- 
binuria,  specie  se  le  urine  sono  limpide.  Per  nostra  espe- 
rienza tale  manifestazione  è un  segno  guida;  deve  essere 
valutato  attraverso  un  esame  completo  delle  urine,  in  modo 
che  si  evidenzi  il  chiaro  contrasto  tra  la  positività  della  ri- 
cerca della  pigmenturia  ferrica  con  le  strisce  all'ortotolui- 
dina  e la  scarsa  o nulla  presenza  di  emazie  all’analisi  del 
sedimento  in  presenza  di  cilindri  pigmentali  granulosi.  Es- 
sendo peraltro  l'osservazione  di  urine  pigmentale  transito- 
ria. questa,  come  elemento  di  sospetto,  va  attentamente 
ricercata  con  l’anamnesi. 

Sindrome  enzimatico-metabolica 

In  pratica,  l'elemento  che  più  di  frequente  permette  di  so- 
spettare l’esistenza  di  una  RML  è la  sindrome  enzimatico- 
metabolieu.  Giu  nella  definizione  abbiamo  sottolineato  che 
la  sofferenza  muscolare  striata  e.  particolarmente,  la  ne- 
crosi del  muscolo  comporta  il  passaggio  in  circolo  di  costi- 
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TAB.  II.  MANIFESTAZIONI  CLINICHE  TIPICHE  DELLA 
RARDOMIOLISI 


1)  Segni  e untomi  muscolari:  dolore,  debolezza,  rigidità:  100%, 
edema:  18% 

2)  Alterazioni  bioumorali : aumenti  di:  C’PK.  LDH,  AST,  aldoiasi. 
mioglobina.  creatina,  crcatinina,  urea;  aumenti  o riduzioni  di 
potasMcmia  c fosforemia. 

3)  Alterazioni  urinane  presenza  di  mioglobina  (unne  color  coca- 
cola).  eritrociti  (10%).  cilindri,  oliguria  (50%),  insufficienza 
renale  acuta  (10-20%). 


tuenti  muscolari  vari,  tra  cui  enzimi  e mioglobina.  L'en- 
zima che  più  intensamente  aumenta  è il  CPK.  sotto  forma 
di  isoenzima  MM.  di  esclusiva  origine  muscolare.  Conven- 
zionalmente si  pone  diagnosi  di  RML  quando  il  CPK  su- 
pera di  almeno  5 volte  il  limite  supcriore  della  norma.  È un 
criterio  orientativo  in  quanto  esiste  una  grande  variabilità 
individuale  relativa  all'efflusso  dell'enzima  dal  muscolo, 
anche  in  condizione  di  danno  muscolare  sovrapponibile, 
quale  quello  osservato  durante  carichi  similari  di  lavoro. 

Si  deve  tener  presente  che  il  CPK  sierico  comincia  ad 
aumentare  nelle  RML  tra  le  due  e le  sei  ore  dopo  l'inizio 
del  danno,  raggiungendo  il  picco  tra  il  primo  e il  terzo 
giorno,  ma  talora  anche  in  settima  giornata.  Il  ritorno  alla 
norma  avviene  in  genere  tra  la  terza  e la  quinta  giornata.  Si 
possono  raggiungere  elevazioni  di  CPK  di  migliaia  di  volte, 
particolarmente  dopo  sforzo  fisico  protratto,  traumi,  ma- 
lattie infettive,  uso  di  droghe  (Montcverdc  et  ai.  1987; 
1991;  Pcnn  c Bankcr,  1986).  È consigliabile  seguire  randa- 
memo  del  CPK  e degli  altri  costituenti  muscolari  liberati  in 
circolo  con  determinazioni  seriatc.  Non  di  rado  una  quota 
di  attività  di  CPK  sierica  è dovuta  ali'isocnzima  MB.  Studi 
sul  muscolo  scheletrico  di  corridori  allenati  hanno  dimo- 
strato che  la  quota  di  MB  può  costituire  1*8-10%  del  totale 
del  CPK  (Monteverde  et  ai,  1991;  Layzer.  1991),  Consen- 
suali sono  gli  aumenti  degli  altri  enzimi  muscolari,  non  or- 
gano-specifici, quali  le  transaminasi.  soprattutto  AST,  LDH 
e aldolasi.  Tali  enzimi  vengono  liberati  dal  muscolo  sof- 
ferente con  picchi  che  correlano  con  quelli  del  CPK  c della 
mioglobina  (Monteverde  et  ai.  1987). 

La  comparsa  di  mioglobina  nel  siero  c nelle  urine  è ele- 
mento caratteristico  della  sindrome,  inducendo  il  quadro 
urinario  già  delineato.  Molti  AA..  soprattutto  nel  pavsato, 
preferirono  il  termine  di  mioglobinuria  a quello  di  RML 
(Penn  e Banker,  1986).  La  mioglobina  sierica  aumenta 
prima  del  CPK.  raggiungendo  talora  livelli  superiori  di  mi- 
gliaia di  volle  ai  valori  normali,  che  con  la  metodica  RIA 
oscillano  tra  0,3  e 8 ng/dl.  Per  nostra  esperienza  (Monte- 
verde  et  ai.  1987;  1991)  appare  raccomandabile  il  dosaggio 
della  mioglobina  sierica  rispetto  alla  urinaria,  considerando 
le  variabilità  individuali  dei  processi  di  concentrazione  tu- 
bulare  della  mioglobina  stessa.  La  sindrome  metabolica 
della  RML  si  caratterizza  per  altri  squilibri,  rappresentati 
nelle  fasi  precoci  da  una  frequente  ipocalcemia,  che  può 
essere  seguita  da  uno  stato  ipercalcemico,  per  il  rilascio  del 
calcio  ionizzato  trattenuto  precocemente  dal  muscolo 
(Akmal  et  ai,  1986).  Aumenti  importanti  del  potassio,  del 
fosforo,  dell'ac.  urico  si  verificano  anche  in  assenza  di  in- 
sufficienza renale  acuta.  Peraltro,  i livelli  di  potassio  e fo- 
sforo sierici  dovrebbero  sempre  essere  valutati  in  rapporto 
ai  valori  prima  dell’inizio  della  RML,  non  essendo  infre- 
quenti condizioni  di  ipokaliemia  e ipofosforemia  che  favo- 
riscono la  comparsa  di  RML  (Monteverde  et  ai,  1991; 
Akmal  et  al.,  1986). 

Una  iperuricemia  è pressoché  costante,  sin  dalle  fasi 
iniziali,  esprimendo  lo  stress  ossidativo  (v.  sotto,  C7or- 
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sificazione  e patogenesi  delle  rabdomiotisi ) che  è alla  base  di 
ogni  RML  (Fox  et  al.,  1987).  Anche  nelle  forme  con  insuf- 
ficienza renale  acuta  (IRA),  riperuricemia  dipende  in  modo 
prevalente  e diretto  dai  meccanismi  induttori  della  RML. 
Confonano  tale  convinzione  i livelli  più  elevati  di  uricemia 
delle  IRA  da  RML  rispetto  alle  IRA  da  altre  cause  (Fox  et 
al. . 1987). 

Pure  la  crcatinina  subisce  aumenti  non  proporzionali  al- 
I IRA  derivando  in  buona  pane  dalla  trasformazione  della 
creatina  muscolare.  In  corso  di  IRA,  inoltre,  l’aumento 
della  crcatinina  è proporzionalmente  più  elevato  di  quello 
dell'azotemia. 

Complicanze 

La  RML  è corredata  spesso  da  un  complesso  di  compli- 
canze che  assume  sul  piano  prognostico  un  significato  pre- 
valente. Sono  infatti  frequenti  complicanze  renali,  cardio- 
vascolari,  respiratorie,  cmocoagulative  ed  epatiche  che  non 
di  rado  assumono  l'aspetto  di  una  insufficienza  multiorga- 
nica  sistemica  (IOMS). 

Insufficienza  renale  acuta  (IRA) 

Nelle  RML  estese  c intense  TIRA  è pressoché  costante.  Si 
ritiene  che  il  5-8%  di  tutte  le  IRA  dipenda  da  RML  non 
traumatica  (Kofflcr  et  al.,  1976;  Bourquia  c Ramdoni, 

1989) .  La  prognosi  dcll’IRA  da  RML  è migliore  di  quella  a 
diversa  patogenesi.  Il  riconoscimento  precoce  della  RML  e 
delle  sue  cause  può  prevenire  il  danno  renale  o comunque 
contenerne  l’entità.  L’IRA  da  RML  non  comporta  mai  esiti 
di  insufficienza  renale  cronica.  Secondo  esperienze  perso- 
nali correlate  coi  dati  della  letteratura,  possiamo  affermare 
che  una  IRA  si  manifesta  in  circa  un  terzo  dei  pazienti 
ospedalizzati  (Bourquia  c Ramdoni.  1989). 

La  patogenesi  dell’IRA  in  corso  di  RML  sembra  definirsi 
oggi  in  modo  preciso.  In  tutte  le  RML  si  verifica  una  im- 
portante ipovolcmia  che  condiziona  uno  stato  di  ridotta 
perfusione  renale  (Bcttcr  e Stein,  1990).  Nelle  forme  più 
intense  si  può  raccogliere  nei  muscoli  necrotici  una  massa 
liquida  pari  all’intero  spazio  intracellulare  (Better  e Stein, 

1990) .  I cilindri  di  mioglobina  e di  ac.  urico,  soprattutto  in 
ambiente  acido,  hanno  un  effetto  ostruente  a livello  tubu- 
lare.  A questo  si  aggiunge,  nelle  forme  complicate  da  C1D, 
la  formazione  di  trombi  intraglomcrulari.  Tutti  questi  fat- 
tori contribuiscono  al  manifestarsi  della  necrosi  tubularc 
acuta  in  concerto  con  lo  stato  di  shock.  La  mioglobina  sem- 
bra peraltro  esprimere  effetti  meccanico-ostruttivi.  Il  pig- 
mento ferrico  della  mioglobina  a livello  renale  induce  la 
formazione  di  radicali  liberi  dell’ossigeno  e inibisce  l'azione 
di  fattori  vasodilatatori  derivati  dall’endotelio  renale 
(Paller,  1988). 

Complicanze  cardiovascolari 

La  grave  ipovolcmia  c i frequenti  squilibri  idroelcttrolitici 
contribuiscono  a deteriorare  la  situazione  cardiocircolato- 
ria. Ancora  aperto  è il  problema,  già  accennato  a proposito 
degli  aumenti  del  CPK  MB,  al  di  sopra  del  5%  che,  se  negli 
atleti  pare  essere  di  origine  muscolare  scheletrica,  in  altre 
RML,  come  quelle  da  cocaina  sembra  dipendere  da  una 
miolisi  miocardica  ( Roth  et  al. , 1988;  Pogue  e Nurse.  1989). 
Esistono,  infatti,  segnalazioni  di  casi  di  RML  da  eroina  c 
da  cocaina,  con  alterazione  miocardica  alla  scintigrafìa  con 
"Tc  a coronarie  pervie.  Vengono  descritte  in  corso  di  RML 
alterazioni  elettrocardiografiche,  caratterizzate  da  inver- 
sione dell’onda  T.  sovraslivcllamento  del  tratto  ST,  aritmie 
e turbe  della  conduzione  intraventricolari.  Generalmente 
tali  quadri  regrediscono  nel  giro  di  pochi  giorni. 
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Complicanze  respiratorie 

Non  sempre  è facile  individuare  la  compromissione  respi- 
ratoria che  consegue  a una  grave  RML.  Non  di  rado  infatti 
una  RML  origina  in  corso  di  importanti  infezioni  respira- 
torie correlandosi  per  lo  più  ad  uno  stato  di  ipofosforemia, 
che  di  per  sé  favorisce  una  elettiva  compromissione  della 
muscolatura  toraco-diaframmatica  (Gabow  et  al.,  1982; 
Riedler  e Scheitlin.  1969).  In  tali  situazioni  una  miolisi 
compromette  ulteriormente  la  muscolatura  toracica  e in- 
duce gravi  deficit  ventilatori  con  necessità  di  ventilazione 
assistita,  come  in  alcuni  nostri  casi  con  sepsi  da  Serrano, 
leptospirosi.  pneumopatie  da  Mvcoplasma  pneumoniae  e 
legioncllc.  Non  sono  infrequenti  quadri  tipo  ARDS.  nel 
contesto  dell’insufficienza  multiorganica  presenti  partico- 
larmente nei  nostri  casi  in  pazienti  con  sepsi  accompagnata 
da  importante  neutrofilia  (Monteverde  et  al. . 1991  ; rader  et 
al.,  1986). 

Coagulazione  intravascolare  disseminata  (CID) 

La  coagulazione  intravascolare  disseminata  (v.*)  è una 
complicanza  particolarmente  segnalata  in  RML  da  sforzo 
intenso  e ipertermia  maligna,  mentre  secondo  la  nostra 
esperienza  è frequente  nelle  RML  correlate  a infezione 
(Monteverde  et  al,  1991).  Il  passaggio  in  circolo  di  fattori 
trombopiastinici  derivati  dalla  necrosi  muscolare  ne  è l’e- 
lemento determinante,  con  entità  ed  evoluzione  correlate 
all'estensione  della  necrosi  muscolare 

IRA,  compromissione  cardiocircolatoria  e respiratoria, 
soprattutto  sotto  forma  di  ARDS.  vengono  favorite  nel 
loro  manifestarsi  e comunque  aggravate  dalla  comparsa  di 
una  CID  in  un  contesto  clinico  che  si  configura  come  una 
IOMS.  In  tal  senso  si  inquadrano  anche  gli  itteri  da  diffusa 
necrosi  epatica  segnalati  in  fase  terminale  in  non  poche 
RML  e anche  da  noi  osservate  in  quattro  casi.  Infatti,  la 
compromissione  del  sistema  kupfferiano  per  eccesso  di  en- 
do  tossi  ne  di  derivazione  intestinale  sembra  rappresentarne 
la  causa  (Monteverde  et  al.,  1991;  Hassancin  et  al.,  1991). 

Raramente  sino  ad  oggi  la  sindrome  RML  è stata  coasi- 
dcrata  primum  movens  di  questi  quadri.  Nella  nostra  espe- 
rienza questa  evoluzione  della  RML  si  è particolarmente 
manifestata  nelle  forme  seomdarie  ad  infezioni,  mentre  in 
letteratura  appare  conseguire  più  alle  forme  da  sforzo, 
traumi  c a ipertermia  maligna.  In  ogni  caso  si  configura  una 
serie  di  eventi  per  cui  un  trauma,  una  sepsi,  uno  sforzo, 
ustioni,  carenze  metaboliche,  comportano  un’attivazione  a 
cascata  di  mediatori  proteici  c lipidici  di  derivazione  mo- 
nocitico-macrofagica  e linfocitaria  che  conduce  ad  uno  stato 
ipermetabolico  con  severo  catabolismo  dei  muscoli  striati 
(Clowcs  c Vilde.  1983;  Monteverde  et  al..  1991;  Odeh, 

1991).  Questa  risposta  metabolica  ha  un  significato  protet- 
tivo, ma  quando  il  fattore  causale  persiste  o sia  di  partico- 
lare intensità  si  realizza  una  completa  deplezione  proteica 
del  muscolo  con  RML  diffusa  c conscguente  IOMS. 

Interviene  nel  produrre  la  proteolisi  muscolare  la  prosta- 
glandina  E2,  mediatore  della  lisi  muscolare,  la  cui  produ- 
zione è stimolata  dalla  secrezione  attiva  della  1L-1  (Clowcs 
e Vilde.  1983).  Una  sinergica  attività  catabolica  sulle  pro- 
teine muscolari  è mediata  dal  TNFa  ( Tumor  Necrosi*  Fa- 
ctor a)  che.  soprattutto  nelle  sepsi,  è il  principale  media- 
tore degli  effetti  delle  cndotossinc. 

Classificazione  e patogenesi  delle  rabdomiolisi 

Svariate  sono  le  situazioni  fisiopatologiche,  spesso  tra  loro 
cooperanti,  che  possono  favorire  la  comparsa  di  una  ne- 
crosi muscolare  acuta  (Monteverde  et  al. , 1987).  Nel  1987 
proponemmo  una  classificazione  che,  ispirandosi  ai  mo- 
menti enologici  tentava  di  privilegiare  i meccanismi  pato- 
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TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  ETIOPATOGENETICA 
DELLE  KABDOMI  OLISI 


1)  Da  eccesso  assoluto  di  richiesta  energetica  (richiesta  metabolica 

estrema  a muscoli  normali). 

— Attività  contrattile  intensa:  attività  sportiva,  convulsioni,  psi- 
cosi acute,  stato  di  male  asmatico,  delirium  tremens,  tetano. 

— Ipertermia:  febbre  (malattie  da  infezione,  malattie  del  colla- 
gene. emorragie  intracranichc),  sindrome  neurolettica  mali- 
gna. colpo  di  calore,  delirium  tremens. 

2)  Da  eccesso  relativo  di  richiesta  energetica  (richiesta  metabolica 

ordinaria  a muscoli  ipomctabolici). 

— Ipotermia:  esposizione  a basse  temperature. 

— Ischemia:  compressione  prolungata,  embolie,  interventi  chi- 
rurgici di  lunga  durata. 

— Disturbi  metabolici  acquisiti:  coma  diabetico  ipcrosmolarc, 
coma  diabetico  chetoacidosico.  fcoeromoci torna,  ipotiroidi' 
smo,  ipokaliemia  (diuretici,  amfotcricina  B,  nutrizione  pa- 
rentcrale  totale  carente,  morbo  di  Conn.  acidosi  tubuiare 
renale,  sindrome  di  Barttcr.  terapia  cortioosteroidca),  ipo- 
cd  ipcrnatriemia.  ipofosfatemia.  ipomagncsicmia  (?),  ipo-  ed 
ipcrcalcemia  (?). 

— Disturbi  metabolici  congeniti:  glicogenosi  (tipi  II,  III,  V, 
VII),  deficit  di  camitina.  deficit  di  carnitina-palmitil-tran- 
sf crasi,  deficit  di  mioadenilato  dcammasi. 

— Infezioni:  polmoniti  da  legionclla.  micoplasma,  streptococ- 
chi; infezioni  da  Clostndium  perfnngens.  leptospire.  shigellc, 
salmone  Ile.  Francisella  tularensis.  Mycobacterium  tubercolo- 
sis:  setticemìe  da  streptococchi,  stafilococchi.  Escherichia 
coli  ed  altri  gramnegativi;  virosi  sistemiche  da  virus  influen- 
zali A e B.  EBV.  HSV.  cntcrovinis.  adenovirus. 

— Farmaci:  oppiacei,  barbiturici,  amfetamine.  LSD,  salicilati, 
librati,  statine,  miorilassanti,  aminofìllina,  colchicina.  fenfor- 
mina,  isoniazide.  paracctamolo.  procainamide.  ibuprofene. 

3)  Danno  muscolare  diretto  non  metabolico. 

— Traumi:  schiacciamento,  perforazione  (iniezioni  intramusco- 
lari). 

— Shock  elettrico. 

— Aggressione  immunomediata:  miosite. 

— Distrofie  muscolari  primitive. 


genetici  (tab.  III).  Distinguemmo  fondamentalmente  due 
vie  attraverso  cui  una  RML  acuta  può  realizzarsi:  1)  da 
esaltata  produzione  di  energia;  2)  da  ridotta  efficienza  c 
riserva  energetica.  In  termini  clinici,  le  RML  venivano  così 
distinte  in:  1)  dipendenti  da  impegno  intenso,  protratto  ed 
esauriente  di  un  sistema  muscolare  sostanzialmente  nor- 
male; 2)  dipendenti  da  una  compromissione  preesistente  di 
tipo  metabolico  del  sistema  muscolare,  a fronte  di  un  im- 
pegno normale  o subnormale. 

Tale  classificazione  riflette  però  orientamenti  enologici 
più  che  fisiopatologici  ed  è senz’altro  utile  sul  piano  pratico 
al  fine  di  identificare  i momenti  causali  di  una  RML.  È 
inoltre  da  tenere  ben  presente  che  possono  concorrere  al 
manifestarsi  di  una  RML  ambedue  i momenti  sopraprcci- 
sati. 

Pare  più  attuale  una  interpretazione  della  RML  che,  pur 
tenendo  conto  delle  singole  criologie,  tenti  di  valorizzarne 
i meccanismi  più  intimi  che  nc  stanno  alla  base.  Tali  mec- 
canismi sembrano  seguire  vie  univoche  secondo  schemi  che 
possono  presentarsi  in  altre  patologie.  Interpretando  in  tal 
modo  le  RML  si  possono  prospettare  anche  futuri  indirizzi 
terapeutici  di  tipo  fisiopatologjco. 

A nastro  avviso,  nonostante  le  molteplici  situazioni  fa- 
vorenti una  RML.  esiste  una  via  patogcnctica  unitaria  rap- 
presentata dalla  carenza  di  ATP.  A questo  stato  si  aggiun- 
gono dinamicamente  altri  momenti  che  spasso  derivano  di- 
lettamente dal  deficit  di  ATP  e che  contribuiscono  al 
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realizzarsi  e a 1 l'ampli  fica  rsi  della  necrosi  muscolare,  rap- 
presentati dall'attività  dei  radicali  liberi,  dall'eccessivo  ac- 
cumulo intracellulare  di  calcio  c dall'attivazione  dei  granu- 
lochi  neutrofìli  (Layzer,  1991). 

La  sorgente  immediata  dell'energia  chimica  per  la  contrazione 
muscolare  è l’idrolisi  ddl'ATP  in  ADP.  L'ATP  può  essere  rapida- 
mente rigenerato  dalle  scorte  muscolari  di  fosfocrcatina;  ma  in 
situazioni  che  noi  definiamo  di  «bassa  energia»  assoluta  o relativa, 
quali  ridotta  disponibilità  di  0:,  di  fosfati  inorganici  e dei  combu- 
stibili sia  glicidici  sia  lipidici,  la  rifosfori lazionc  dell' ATP  diviene 
insufficiente.  Le  miopatie  ereditarie  costituiscono  un  esperimento 
della  natura  che  ha  contribuito  a chiarire  la  fisiopatologia  del  mu- 
scolo e dei  sintomi  che  si  accompagnano  aircsaurimcnto  musco- 
lare. indotto  da  attività  fisica  anche  modesta  (Layzer,  1991).  La 
eccevsiva  degradazione  di  ATP  rispetto  alle  possibilità  di  rigene- 
rarlo innesca  molteplici  danni  strutturali  che  possono  portare  alla 
necrosi.  In  ogni  stato  di  bassa  energia  la  ridotta  rigenerazione  di 
ATP  comporta  un  accumulo  intracellulare  di  basi  puriniche  (ade- 
nma.  inulina,  xantina  ed  ipoxantina)  con  variazioni  dcU'osmolarità 
cellulare,  rigonfiamento  delle  mioccllulc  c danni  di  membrana 
(Odch.  1991).  Particolare  importanza  riveste  l'ipoxantina.  sub- 
strato per  l'enzima  xantino-ossidasi  attraverso  una  reazione  che  dà 
origine  a radicali  liberi  dcll'Oj.  Se  la  durata  della  carenza  energe- 
tica non  è protratta  c non  è particolarmente  intensa,  reintegran- 
dosi un  flusso  adeguato,  l'apporto  di  0:  e di  substrati  comporta  un 
ncquitibrio  del  pH  muscolare  c la  ricostituzione  delle  riserve  di 
fosfocrcatina.  con  rigenerazione  di  ATP.  Le  alterazioni  ultrastrut- 
lurali  regrediscono,  anche  se  la  funzione  contrattile  delle  cellule 
rimane  spesso  compromessa  per  ore  c giorni  (cellule  stordite) 
(Ambrosio  et  al. . 1989). 

La  maggior  durata  c intensità  della  crisi  energetica  crea  le  con- 
dizioni per  un  più  esteso  danno  muscolare  per  aumento  del  calcio 
citosolico,  un  maggior  afflusso  di  granulociti  neutrofìli  c per  una 
più  elevata  produzione  di  radicali  liberi  al  momento  della  riossige- 
nazione. Nella  patogenesi  delle  RML  il  ruolo  dei  radicali  liberi  era 
stato  fino  ad  ora  poco  considerato,  pur  esistendo  evidenze  che 
derivano  dalla  clinica  c dai  dati  biochimici.  Ne  è dimostrazione 
caratteristica  la  sindrome  da  schiacciamento  (v.  schiacciamento, 
sindromi:  da)  in  cui  la  riattivazione  del  flusso  ematico  dopo  pro- 
lungata ischemia  aggrava  il  danno  tessutale,  sia  causando  altera- 
zioni patologiche  addizionali,  sia  facendo  esplodere  il  danno  veri- 
ficatosi durante  lo  stato  tschcmico  (Monteverde  et  al. , 1991  ; Odch, 
1991;  Ambrosio  et  ai,  1989;  Cross  et  al.,  1987).  Rappresentano 
forme  frequenti  di  RML  da  schiacciamento  quelle  che  si  manife- 
stano soprattutto  negli  anziani  che  permangono  a lungo  a terra 
incoscienti  o comunque  incapaci  di  rialzarsi.  I meccanismi  del 
danno  muscolare  sono  identici  a quelli  della  sindrome  da  schiac- 
ciamento. anche  se  la  quota  di  muscolo  coinvolta  è decisamente 
inferiore  (Monteverde  et  al..  1991). 

Le  fonti  di  radicali  liberi  dell'Oj  del  muscolo  ischemko  o co- 
munque in  crisi  energetica  non  st»no  completamente  delineate. 
Abbiamo  ricordato  che  in  queste  condizioni  una  fonte  di  radicali 
liberi  è l'ipoxantina,  che  ad  opera  della  xantino-ossidasi  si  scinde  in 
ac.  urico  e radicali  liberi.  È importante  a questo  proposito  sotto- 
lineare che  una  delle  caratteristiche  della  RML  è un  frequente  e 
intenso  aumento  dell'uricemia,  i cui  livelli  correlano  con  quelli  del 
CPK  e della  mioglobina.  In  questi  termini  lo  stato  iperurieemico 
delle  RML  ha  significato  di  cmi  miocenica  prodotta  da  radicali 
liberi  ( Monteverde  et  al.,  1991;  Fox  et  al..  1987).  Un'altra  fonte  di 
radicali  liberi  nella  RML  è rappresentata  dalla  liberazione  di  mio- 
globina dalle  mioccllulc.  È noto  che  l'accumulo  di  proteine  vettrici 
di  ferro  c rame  comporta  un  aumento  di  tossicità  da  radicali  liberi 
per  interazione  dei  radicali  superossido  c perossido,  in  presenza  di 
adeguati  catalizzatori  quali  metalli  di  transizione,  con  produzione 
di  radicali  idrossilici. 

Nelle  situazioni  delincate  il  muscolo  può  essere  danneggiato  an- 
che da  altri  meccanismi,  in  primo  luogo  rappresentati  dall'aumento 
di  calcio.  Knochel  (1982).  in  RML  metaboliche  c da  esercizio,  ha 
individuato  che  nel  muscolo  sofferente  si  manifesta  una  riduzione 
di  attività  della  pompa  ionica  Na'/K*  ATP-asi  sarcolcmmatica  per 
carenza  dell’ ATP  e per  riduzione  del  pH  citoplasmatico. 

Vi  è anche  da  ricordare  l'attività  dei  granulociti  neutrofìli  che  ha 
una  importanza  notevole  nel  danno  da  ripcrfusionc,  Nel  muscolo 
ischemia)  o comunque  sofferente  un  gran  numero  di  capillari  con- 
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tengono  leucociti  intrappolati.  In  queste  condizioni  i granulociti 
rimangono  legati  all’endotelio  anche  se  la  pressione  di  perfusione 
rimane  normale:  essi  producono  quindi  radicali  liberi,  tramile  il 
sistema  NADPH-ossidasi  c secernono  mioperossidasi  che  favori- 
scono la  formazione  delTac.  ipoclorico,  potente  ossidante  citotos- 
sico. c della  N-cloramina. 

È interessante  ricordare  che  la  dcplezionc  di  leucociti  con  filtri 
di  leucopack  attenua  il  danno  da  riperfusionc  a livello  muscolare 
(Monteverde  et  a !..  1991;  Odeh.  1991). 

Nella  nostra  esperienza  clinica  le  importanti  RML  in  corso  di 
malattie  infettive  si  sono  sempre  accompagnate  a leucocitosi  neu- 
irofila.  In  un  gruppo  di  controllo  di  pazienti  settici  fortemente 
leucopenici  per  polichcmiotcrapia  la  monitorizzazionc  della  mio- 
globina  e degli  enzimi  muscolari  non  ha  mai  dimostrato  movimenti 
espressivi  di  RML. 

Aspetti  prognostico-terapeutici 

Impostando  secondo  questi  orientamenti  la  patogenesi  delle 
RML  si  possono  anche  prospettare  nuove  indicazioni  tera- 
peutiche utilizzabili  soprattutto  in  fase  precoce  a fianco  de- 
gli schemi  terapeutici  tradizionali.  La  prognosi  di  una  RML 
è sempre  scria  per  la  potenziale  cvolutività  della  sindrome 
verso  complicanze  gravi,  sino  a indurre,  come  già  detto, 
una  IOMS.  Tali  evoluzioni  si  integrano  bene  con  l'impo- 
stazione patogenetica  delineata,  considerando  che  la  mu- 
scolatura striata  rappresenta  il  45%  del  peso  corporeo  glo- 
bale. L'analisi  della  letteratura  non  permette  di  esprimere 
precisi  orientamenti  sulla  prognosi  generale  della  RML; 
prevalgono  infatti  le  segnalazioni  di  casi  singoli,  favoriti  da 
situazioni  diverse,  tutti  per  lo  più  gravi.  L'evoluzione  in 
IRA  per  tubulo  necrosi  è in  questi  casi  pressoché  costante, 
con  mortalità  superiore  al  20%.  Le  rassegne  più  numerose 
offrono  una  mortalità  minore,  come  quella  di  Gabow  et  al. 
(8  su  67)  c la  nostra  (14  su  143)  (Monteverde  et  al.,  1991; 
Gabow  et  al. , 1982).  Appaiono  comunque  sempre  gravi  per 
la  rapidità  nel  manifestarsi  e per  l'estensione  sistemica  della 
necrosi  muscolare,  quelle  in  corso  di  ipertermia  maligna  c 
infezioni.  Secondo  la  nostra  esperienza  nelle  RML  da  in- 
fezione la  mortalità  è elevata,  attorno  al  15%  (8  decessi  su 
56  RML  infettive). 

Comunque,  gli  orientamenti  prognostici  attuali,  già  più 
favorevoli  rispetto  ad  un  recente  passato  potranno  ancora 
migliorare  attraverso  tempestivi  riconoscimenti  della  sin- 
drome e provvedimenti  terapeutici  più  razionali,  sia  in 
senso  fìsiopatologico  che  sintomatico. 

Sul  piano  terapeutico  occorrerà  nel  futuro  valorizzare  la 
terapia  antiossidante  sin  dalle  fasi  precoci,  come  viene  già 
proposto  per  il  miocardio  riperfuso.  Di  alcuni  di  questi  trat- 
tamenti esistono  solo  convalide  sperimentali,  mentre  con- 

TAB.  IV.  TRATTAMENTO  DELLA  KABDOMIOLISI 
SEVERA 


1)  Rimuovere  le  cause,  se  possibile. 

2)  Attuare  un  regime  di  diuresi  forzata: 

— infondere  subito  1000  ml/h  di  soluzione  fisiologica  fino  ad 
ottenere  una  diuresi  superiore  a 250  ml/h. 

— proseguire  con  soluzioni  ipertonichc  alcaline:  500  mi  di  gli- 
cosata  al  5%  + 5 g di  mannitolo  + 70  mEq  di  NaCl  40 
mEq  NaHCO,.  da  infondere  ogni  ora.  Controllare  che  la 
diuresi  rimanga  superiore  a 250  ml/h  ed  il  pH  urinario  supe- 
riore a 6,5  finché  persiste  mioglohinuna. 

— furosemide  o acetazolamkte  e.  v.  se  la  diuresi  non  é suffi- 
ciente. 

3)  Precoce  terapia  antiossidante. 

4)  Fasdotomia  se  la  prcvsionc  endomuscolare  supera  i 40  mmHg. 


crete  applicazioni  sono  già  derivate  con  la  somministra- 
zione di  mannitolo,  che  elimina  i radicali  liberi  idrossilici  e 
con  Tatlopurinolo  in  qualità  di  inibitore  della  xantino-ossi- 
dasi  (Odeh,  1991).  Utili  risultati  sembrano  prospettarsi  con 
le  somministrazioni  di  chetanti  del  ferro.  Altri  interventi 
terapeutici  si  possono  rivolgere  verso  l'eccesso  di  calcio, 
am  l'uso  di  amiloride,  che  inibisce  la  pompa  Nav/K*  ridu- 
cendo l'ingresso  del  calcio  nelle  cellule. 

La  somministrazione  precoce  di  tali  farmaci  potrà  evitare 
il  danno  da  ri  perfusione,  richiedendo  peraltro  un  apporlo 
di  liquidi  ancora  maggiore  per  controllarne  l'effetto  diure- 
tico. Comunque  in  ogni  RML  la  terapia  (tab.  IV)  si  deve 
sempre  fondare  sull'infusione  di  liquidi  per  sostituire  quelli 
sequestrati  aU'intemo  dei  muscoli  necrotici.  Il  manteni- 
mento di  una  volcmia  sufficiente  è fondamentale  per  soste- 
nere il  circolo  e mantenere  il  flusso  renale  sufficiente.  Alla 
somministrazione  di  liquidi  deve  sempre  associarsi  la  tera- 
pia alcalinizzante,  specie  quando  il  pH  urinario  si  abbassa  c 
si  abbia  una  chiara  tendenza  all'acidosi  metabolica.  In  tal 
modo  viene  aumentato  l'indice  di  secrezione  della  mioglo- 
bina  e si  riduce  la  sua  tossicità.  Comunque  una  attenta 
valutazione  di  tutte  le  condizioni  predisponenti,  degli  aspetti 
clinici  c delle  complicanze  può.  a nostro  avviso,  evitare 
nella  maggior  parte  dei  casi  le  evoluzioni  infauste  segnalate 
in  letteratura  e talora  osservate  anche  da  noi. 

Bibliografia 

Akm.il  M,.  Bishop  J.  E..  Telfer  N.  et  al  . din.  End.  Mei..  1986. 
16.  137. 

Ambrosio  G.,  Jacobus  W.  E..  Mitchell  M.  C.  et  a !..  Am.  J. 
Phvsiot. , 1989,  256.  H560. 

Bcttcr  O.  $.,  Stein  J.  H..  Enel.  J Med..  1990,  322,  825. 
Bourquia  A..  Ramdoni  B..  Press  Med..  1989.  28,  1375. 

Clowes  G.  H.  A.,  Viltlc  C.  A..  N.  Engl.  J.  Med..  1983.  308.  545. 
Cross  C.  E . Alimeli  B . Bonsh  E.  T..  Prvor  W.  A.  et  al Ann. 
Intem.  Med. . 1987,  107.  526. 

Demos  M A . Gitlin  E.  L. , Kagan  L.  G..  Arth.  Intem.  Med.. 
1974.  134.  669. 

Fallcr  J.  P..  Simon  G-,  Kara  A..  Camelot  R.  et  al.,  Sem.  Hop. 
Paris,  1986.  62.  435. 

Fox  I H..  Palella  T D.,  Kcllcy  W.  N..  N.  Enel.  J.  Med..  1987, 
317.  111. 

Gabow  P.  A..  Kaehnv  W.  D..  Kelleher  S.  P..  Medicine.  1982.  61, 
141. 

Hassanein  T.,  Perper  J.  A.,  Teppcrman  L.  et  ai.,  Gastroentero- 
logi 1991,  100.  1442. 

Knochcl  J P . Semin.  \ephrol..  1981.  1,  75. 

Knochcl  J P , Am.  J Med.,  1982,  72,  521. 

Kofflcr  A..FricdlcrR.  M-, MassryS. G.  \.,Ann.  Intera.  Med..  1976, 

85.  23. 

Layzcr  R.  B.,  N.  Engl.  J Med..  1991.  324.  411. 

Monteverde  A..  Bertoncelli  M.  C..  Bordin  G.,  Campanini  M.  et 
al. , Le  sindromi  rabdomiolituhe  Lettura  all‘88°  Congresso  della 
Società  Italiana  di  Medicina  Interna,  1987,  Pozzi.  Roma. 
Monteverde  A..  Airoldi  G.,  Campanini  M.,  Ballare  M.  et  al , Le 
rabdomiolisi  in  medicina  interna.  Atri  dei  Seminari  di  Medicina 
Interna.  1991,  Punta  Ala. 

Odeh  M..  jV  Enel.  J.  Med.,  1991.  324.  1417-1422. 

Palle r M.  S..  Am  J Physiol..  1988.  255.  F539-44. 

Penn  A.  S..  Bunker  B.  P..  Mvoelobinuria.  in  Ms'oloev,  1986, 
p.  1780. 

Pogue  V A..  Nurse  H.  M . Am.  J Med  , 1989.  86.  183 
Ricdlcr  G.  F.,  Schcitlin  W,  A . Br  Med  J . 1969.  1.  753. 

Roth  D-.  Alarcon  F-  J.,  Fcmandcz  J.  A..  Prcston  R.  A-  et  al.,  V. 
Erigi.  J.  Med..  1988.  31*.  673. 

ANGELO  MONIL VERDE 


RABDOVIRUS 


I virus  appartenenti  alla  famiglia  Rhabdoviridae  sono  lar- 
gamente presenti  in  natura,  ed  infettano  vertebrati,  inver- 
tebrati e piante.  In  seno  alla  famiglia  molti  membri  non 
sono  ancora  sistematizzati;  tra  i rabdovirus  animali  due  ge- 
neri sono  stati  classificati  per  le  loro  caratteristiche  biolo- 
giche ed  antigeniche:  Lyssavirus  (cui  appartiene  il  virus 
della  rabbia)  c Vestculovirus . 


6253 


6254 


Digitized  by  Google 


R ARDO  VIRUS 


Morfologìa 

I r.  hanno  una  tipica  forma  a proiettile,  con  dimensioni  di 
70  x 130-380  nm.  I.a  membrana  è costituita  da  un  doppio 
strato  fosfolipidico  derivato  prevalentemente  dalla  mem- 
brana delle  cellule  infette,  c presenta  sulla  superficie  proie- 
zioni regolarmente  spaziate  lunghe  6-7  nm. 

La  particella  virale  è costituita  da  5 proteine.  La  glico- 
proteina G è il  principale  componente  delle  proiezioni  su- 
perficiali. è responsabile  delle  attività  recettoriali  ed  è ca- 
pace di  indurre  anticorpi  neutralizzanti.  La  proteina  M è 
associata  alle  1 ipoproteine  della  membrana.  La  proteina  N, 
che  determina  l’antigene  gruppo-specifico  comune  a tutti  i 
Ly ssa  virus,  è in  stretto  contatto  con  l’RNA  gcnomico.  Gli 
altri  2 poli pept idi  associati  al  nuclcocapsidc  sono  la  RNA- 
polimerasi-RNA-dipendente  (proteina  L)  e la  proteina  NS. 

L’RNA  genomico  è non  segmentato,  ad  orientamento 
negativo,  con  p.m.  di  3.5-4.Ó  x IO6  d. 

Modalità  di  replicazione  e caratteristiche  biologiche 

II  sicrotipo  Vesiculovirus-lnóìènu.  particolarmente  studiato 
ed  usato  in  laboratorio,  risulta  costituito  da  11.162  nucleo- 
tidi,  con  un  segmento  leader  c cinque  geni  trascrivibili  in 
mRNA  monocistronici  e codificanti  per  i cinque  polipeptidi 
descritti,  nella  disposizione  3’-/efldcr-N-NS-M-G-L-5\  La 
trascrizione  viene  effettuata  con  un  gradiente  di  concentra- 
zione progressivamente  decrescente  da  N a L. 

La  fase  replicativa  richiede  19-24  h,  con  un  periodo  di 
eclissi  di  6-8  h.  Nelle  cellule  infette,  aggregati  di  nuclcocap- 
sidi  sono  evidenziabili  con  tecniche  di  immunofluorcscenza 
o come  corpi  di  inclusione  endocitoplasmatici  (corpi  del 
Negri  per  il  virus  della  rabbia). 

I r.  sono  sensibili  ai  solventi  dei  lipidi,  perdono  rapida- 
mente infettività  a 0-4  °C  in  assenza  di  proteine  sieriche  o 
tessutali.  Sono  sensibili  a pH  S 3 e 2:  11,  e a temperature 
di  50  °C  x 60  min  o 60  °C  X 5 min.  Si  conservano  a lungo 
se  congelati  o liofilizzati. 

1 r.  sono  rapidamente  citocidi  nei  confronti  delle  cellule 
ospiti,  grazie  alla  loro  capacità  di  arrestare  la  sintesi  del 
DNA.  dell’RNA  e delle  proteine  cellulari.  Questo  blocco 
metabolico  sembra  dipendere  dagli  eventi  trascrizionali  dei 
virus  di  questa  famiglia  ed  essere  determinato  dal  segmento 
leader  del  genoma.  Sono  anche  possibili  errori  replicativi 
che  danno  luogo  ad  RNA  virali  difettivi,  interferenti  per 
competizione  con  il  virus  standard.  In  studi  in  vitro  è stato 
osservato  che  queste  particelle  difettive  tendono  ad  accu- 
mularsi cd  a rendere  possibili  infezioni  persistenti. 

Ly  ssa  virus 

Il  genere  Lyssavinu  comprende  il  virus  della  rabbia  (v.)  c 
cinque  vinta  ad  esso  correlati  morfologicamente  e sierolo- 
gicamente, tipici  dell’ Africa  sub-sahariana:  il  virus  Mokola. 
il  virus  Kotonkan.  il  virus  Lagos,  il  virus  Duvcnhagc  c 
rOdodhiang.  Questi  possono  essere  differenziati  fra  loro  a 
mezzo  di  anticorpi  monoclonali.  Solo  il  Duvcnhagc  e il 
Mokola  sono  stati  isolati  dall’uomo,  il  primo  in  un  caso  di 
encefalite  nell’ambito  di  un  quadro  clinico  simile  alla  rab- 
bia e il  secondo  in  corso  di  un’encefalite  paralitica  in  un 
sospetto  senza  il  corredo  sintomatologico  tipico  della  rab- 
bia. Per  più  ampie  informazioni  v.  rabbia. 

Vesiculovirus 

Virus  appartenenti  al  genere  Vesiculovirus  ( VSV)  infettano 
una  varietà  di  animali  cd  insetti;  sette  infettano  l’uomo;  tra 
questi  quelli  isolati  per  primi  VSV-New  Jersey  e VSV-ln- 
diana.  som»  stati  identificati  in  corso  di  un  focolaio  epide- 
mico di  stomatite  vescicolare  nel  192^-26;  gli  altri  VSV 
sono  stati  isolali  da  vertebrati  solo  recentemente. 


Si  ritiene  che  il  reservoir  di  questi  virus  sia  una  popolazione  di 
animali  selvatici  (porcospini,  scimmie).  Nel  Centro  America  il  25- 
95%  degli  abitanti  di  arce  rurali  ha  anticerpi  neutralizzanti  per 
VSV-New  Jersey  cd  Indiana,  e la  sieroprcvalcnza  nelle  popola- 
zioni di  tali  regioni  aumenta  con  l’età.  Simili  prevalenze  si  osser- 
vano negli  Siati  meridionali  degli  U S. A.  dove  il  VSV  è enzootico. 

La  trasmissione  all'uomo  sembra  dovuta  a ripetuti  contatti  con 
animali  infetti  (secrezioni  orali)  o attraverso  insetti  vettori.  I casi  di 
malattia  si  hanno  prevalentemente  in  estate  c in  autunno  e la  mag- 
gior parte  dei  casi  umani  si  sviluppa  durante  epidemie  di  stomatite 
vescicolare  in  equini  c bovini.  E stata  anche  osservata  l'infezione 
neiruomo  dopo  l'inoculo  accidentale  del  virus  in  un  dito  in  occa- 
sione di  un  incidente  di  laboratorio. 

Neiruomo  VSV  produce  una  sindrome  febbrile  simile  all'in- 
fluenza acuta.  24-48  h dopo  l'esposizione,  che  ha  una  durata  di  4*7 
giorni;  in  alcuni  casi  sono  descritte  lesioni  vescicolari  nella  bocca. 
È frequente  l'infezione  asintomatica. 

Per  quanto  riguarda  gli  altri  Vesiculovirus,  il  Chandipura  è stalo 
isolato  dal  sangue  di  tre  pazienti  indiani  con  malattia  febbrile 
acuta,  ira  i quali  un  ragazzo  con  sospetta  sindrome  di  Rcye,  e una 
infezione  con  virus  Piry  è stata  riportata  in  un  tecnico  di  laborato- 
rio. Studi  sierologici  suggeriscono  che  nell’uomo  infezioni  con 
VSV  Alagoas,  Isfahan.  Calchaqui.  Piry  e Chandipura  sono  comuni 
nelle  diverse  arce  endemiche. 

La  diagnosi  di  infezione  si  basa  sulla  dimostrazione  di  avvenuta 
sicroconvcrsione  con  il  dosaggio  di  anticorpi  fissanti  il  comple- 
mento e neutralizzanti. 

VSV-New  Jersey  c Indiana,  coltivati  dalle  lesioni  orali  di  animali 
infetti,  non  sono  stati  isolati  da  casi  umani,  anche  quando  erano 
presenti  lesioni  orali.  VSV-New  Jersey  è stato  ritrovato  nel  sangue 
di  un  tecnico  di  laboratorio  infetto  durante  le  prime  24  h di  ma- 
lattia. ma  altri  tentativi  di  isolamento  del  virus  dal  sangue  di  sog- 
getti malati  sono  falliti. 

Un  analogo  nuclcosidico.  la  deazadennsina  3-carbociclica.  è 
molto  attivo  su  VSV  in  vitro , c protegge  il  topo  da  una  dose  letale 
di  VSV.  Non  è stata  stabilita  la  sua  utilità  nell'infezione  naturale. 
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Introduzione 

Negli  atomi  gli  elettroni  occupano  delle  regioni  chiamate 
orbitali:  ciascun  orbitale  può  al  massimo  contenere  due 
elettroni  con  spin  antiparalleli.  Viene  definito  radicale  li- 
bero [r.  1.]  qualsiasi  stmttura  chimica,  capace  di  una  esi- 
stenza indipendente,  che  contenga  uno  o più  elettroni 
spaiati.  L'elettrone  è spaiato  quando  si  trova  da  solo  a oc- 
cupare un  orbitale.  La  maggior  parte  delle  molecole  sono 
non-radicali,  poiché  contengono  solo  elettroni  appaiati.  Un 
elettrone  spaiato  può  avere  due  possibili  direzioni  di  spin 
(v.  risonanza  magnetica  nucleam,  XIII,  1528),  caratte- 
rizzati da  un  contenuto  energetico  ben  definito. 
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Chimica  dei  radicali  liberi 

Formazione 

La  perdila  o l'acquisto  di  un  singolo  elettrone  da  parte  di 
un  non-radicale  origina  una  specie  radicalica.  Si  possono 
avere  facilmente  r.  1.  in  seguito  alla  scissione  omolitica  di 
un  legame  covalente,  quando  cioè  i due  elettroni  condivisi 
tra  due  atomi  vanno  a localizzarsi  ciascuno  su  uno  dei  due 
atomi.  L'irraggiamento,  i processi  esotermici  c le  reazioni 
di  ossidoriduzione  sono  i principali  processi  che  forniscono 
l'energia  adatta  alla  formazione  di  r.  1.  che  possono  essere 
elettricamente  positivi,  negativi  o neutri.  I r.  I.  si  possono 
formare  anche  in  seguito  all'esposizione  di  un  substrato  a 
molecole  diverse  quali  l'ozono,  l'ossido  di  azoto,  l'ossigeno 
singolctto.  specie  reattive  in  parte  responsabili  dell'inqui- 
namento atmosferico  (tab.  I). 

Stabilità  e reattività 

Dal  momento  che  gli  elettroni  sono  molto  più  stabili  quando 
si  trovano  accoppiati  negli  orbitali,  i r.  I.  sono  in  generale 
più  reattivi  delle  specie  non  radicalichc,  sebbene  ci  sia  una 
considerevole  variazione  nella  loro  reattività  che  dipende 
dalla  loro  stabilità  intrinseca  c dalla  loro  concentrazione, 
dalla  reattività  c concentrazione  di  altre  sostanze  presenti 
nel  mezzo  ed  infine  dalla  temperatura.  A temperature 
molto  basse  la  mobilità  delle  molecole  è nettamente  ri- 
dotta. per  cui  anche  i r.  1.  molto  instabili  e cioè  molto 
reattivi  si  trovano  come  immobilizzati  in  matrici  cristalline 
o vetrose;  condizione  questa  che  viene  sfruttata  per  una 
loro  rilevazione  diretta. 

La  presenza  dell'elettrone  spaiato  nei  r.  I.  è quindi  re- 
sponsabile di  una  spiccata  reattività  che  si  può  esplicare  in 


TAB.  I.  RADICALI  DELL'OSSIGENO  E SPECIE  RE- 
LATIVE 


Nome 

Simbolo 

Ac.  ipocloroso 

HCIO 

Acilossi! 

O 

R— C— O- 

Adipe  rossi  1 

0 

1 

R — C — OO- 

Akossil 

RO* 

Anione  sconchinone 

0- 

Anione  s u perossido 

Or 

Arilossil 

ArO* 

Arilpcrossil 

ArOO* 

Biossido  di  azoto 

NO, 

Idroperov.il 

•OOH 

Idrossil 

•OH 

Ossigeno  singolctto 

’O; 

Ozono 

o, 

Perossido  di  idrogeno 

HjOj 

* 1-1 

Peroasil 

ROO* 

Sconchinone 

HO- 

TAB.  II.  EMIVITA  DI  ALCUNE  SPECIE  RADICAUCHE 


K (imita 

(a  37  • C) 


•OH 

LH  ( Imoicato) 

10 

L-  (iinoleile) 

O, 

10'*  s 

RO* 

LH 

IO*  s 

NO*  (nitrossido) 

0,1-7  s 

ROO- 

LH 

7 s 

Ov 

(dismutazione) 

Q* 

giorni 

• Come  ultimilo  ù titilli  «cella  la  principale  molecola  bersaglio  delle  ipecic 
reattive  povtc  nella  prima  colonna 


diversi  modi.  Si  può  avere  una  reazione  tra  due  r.  I.  con 
produzione  di  un  non-radicale.  Nella  reazione: 

H*  + H*  -*  H; 

si  crea  un  legame  covalente,  in  seguito  alla  messa  in  co- 
mune degli  elettroni  spaiati  provenienti  da  ciascun  atomo 
di  idrogeno  (r.  I.)  con  formazione  di  una  molecola  di  idro- 
geno (non-radicale).  1 r.  I.  possono  d’altra  parte  reagire 
con  altre  molecole  non  radicalichc  per  dare  nuovi  r.  I.  Que- 
sti ultimi  possono  derivare  sia  dal  trasferimento  dell'elet- 
trone spaiato  dal  r.  I.  sulla  molecola  (radicale  riducente)  sia 
dalla  estrazione  di  un  elettrone  dalla  molecola  (radicale 
ossidante). 

Una  peculiarità  delle  reazioni  dei  r.  I.  con  i non -radicali 
è che  esse  tendono  a procedere  in  una  sequenza  di  reazioni 
nella  quale  un  radicale  genera  un  altro  radicale.  Nella  ca- 
tena di  reazioni  radicaliche  si  distinguono  quelle  di  inizio  in 
cui  si  ha  la  formazione  di  r.  1.,  quelle  di  propagazione  in  cui 
il  sito  radicalico  viene  trasferito  c quelle  di  terminazione 
dalle  quali  derivano  specie  non  radicalichc.  Varie  sostanze 
chimiche  possono  inibire  o accelerare  tali  reazioni.  La  luce 
e raggiunta  al  sistema  di  sorgenti  di  radicali,  quali  perossidi 
in  presenza  di  metalli  di  transizione  e azocomposti.  sono  in 
grado  di  accelerare  la  reazione  radicalica  a catena.  Eserci- 
tano viceversa  azione  inibitrice  le  sostanze  che,  reagendo 
con  il  r.  1.,  terminano  la  catena  o che.  dando  origine  ad  un 
nuovo  radicale  più  stabile  riducono  la  velocità  con  la  quale 
avviene  la  propagazione.  Si  definisce  scavenger  un  inibitore 
che  abbassa  la  concentrazione  dei  r.  I.  rimuovendoli  dal- 
l'ambiente. 

Radicali  liberi  nei  sistemi  biologici 

In  condizioni  fisiologiche,  piccole  quantità  di  r.  I.  vengono 
continuamente  generate  nell'organismo  come  risultato  della 
normale  attività  cellulare.  L'azione  catalitica  di  molti  en- 
zimi (v.  sotto)  implica  il  trasferimento  di  singoli  elettroni 
con  la  conseguente  produzione  di  intermedi  radicatici.  1 
r.  I.  generati  in  vivo  hanno  struttura  disparata  c stabilità, 
misurata  in  emivita.  che  varia  da  nanosecondi  a giorni 
(tab.  II). 

Le  sorgenti  in  vivo  dei  r.  1.  sono  localizzate  sia  nello 
spazio  intra-  che  cxtracellulare.  Quando  in  fisiologia  si 
parla  di  r.  I.  dell'ossigeno  ci  si  riferisce  spesso  impropria- 
mente a tutte  le  specie  intermedie  reattive  dell'ossigeno 
comprendenti  forme  radicaliche  e non.  In  realtà  è più  cor- 
retto parlare  di  specie  reattive  dell'ossigeno,  reactive  oxygen 
species  (ROS).  Le  ROS  sono  il  radicale  anione  superos- 
sido,  O,-,  il  perossido  di  idrogeno,  H,03.  il  radicale  ossi- 
drile, -OH.  Questi  composti  entrano  in  gioco  nelle  reazioni 
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H;0:  deriva  dalla  riduzione  bivalente  dell’ossigeno  mole- 
colare nel  corso  di  reazioni  catalizzate  da  numerosi  enzimi 
(glicolatossidasi.  aminoacidossidasi). 

Pur  non  essendo  un  r.  I..  il  perossido  di  idrogeno  è un 
forte  ossidante  che  può  liberamente  attraversare  le  mem- 
brane e diffondere  all'Interno  della  cellula.  Esso  reagisce 
lentamente  con  i substrati  organici,  ma  può  risultare  alta- 
mente tossico,  come  dimostrano  i danni  irreversibili  indotti 
sulle  colture  cellulari  in  vitro  dall'incubazione  con  H:0.. 
Alcuni  di  questi  danni  sono  forse  mediati  da  una  forma 
altamente  reattiva  dell'ossigeno,  il  radicale  ossidrile  che  è il 
prodotto  della  reazione  tra  H:Oj  ed  O.*  , in  presenza  di 
ioni  ferro  o rame.  Questa  reazione  (reazione  di  Haber 
Wctss)  avviene  in  diversi  stadi  ma  il  processo  globale  è così 
riassunto: 

Ch-  + HiO;-i*-*T”"‘*,C  •■OH  + OH  + O,  (1) 

L'-OH  derivante  dalla  riduzione  univalcnte  di  H.O,  o dal- 
l'effetto di  radiazioni  gamma  £ il  r.  I.  chimicamente  più 
reattivo.  Esso  può  attaccare  e danneggiare  in  modo  aspe- 
cifico tutto  il  materiale  organico  con  una  velocità  control- 
lala dalla  sua  diffusione.  La  brevissima  cmivita  in  vivo  di 
questo  r.  1.  (tab.  II)  è dovuta  alla  sua  elevata  reattività  che 
lo  porta  a combinarsi  con  le  biomolecole  presenti  nelle  im- 
mediate vicinanze,  dando  origine  a una  cascata  di  reazioni. 

Per  quanto  l'azione  citolesiva  delle  ROS  (v.  sotto)  possa 
in  qualche  caso  tornare  utile  all'organismo  (l'ac.  ipoclorosi) 
prodotto  dalla  mieloperossidasi  dei  ncutrofìli  esercita,  con 
la  sua  attività  ossidante,  azione  battericida  sui  microrgani- 
smi fagocitati),  è evidente  che  la  rimozione  delle  ROS  ri- 
sulti biologicamente  vantaggiosa.  In  effetti  l'azione  lesiva 
degli  ossidanti  generati  durante  i normali  processi  biologici 
viene  tenuta  a freno  da  un  efficiente  sistema  di  protezione 
nel  quale  entrano  in  gioco  sostanze  antiossidanti  che.  pur 


Protezione  enzimatica  j Protezione  non  enzimatica 

Radicali  liberi  dell'ocsigeno 

I a-tocoferok) 
j fi-carotcnc 
I Ac.  ascorbico 
| Glutationc  (GSH) 
Ceruloplasmina 

• ; Proteine  leganti  il  ferro 

GSH  + Transferrina 

Glutationc  | ! Latioferrina 

perossidasi 

GSSG 


R-OOH 
GSH  + 

Glutationc  , 

perossidasi  Bersagli  biomolccolari 

| Lipidi  c Iipoproteine 

R-OH  + H.O  + GSSG 


GSH  = G lutili  ione  ritk>tl«v  C i vvc  • = OUM-itione  «mutalo;  SOD  ~ iupenmiclndismut.lv. 
Fig.  2 Protezione  enzimatica  c non  enzimatica  nei  confronti  dei  r.  I.  dell'ossigeno. 
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Albumina 

Bilirubina 

Urati 

Proteine  tioliche 

Citrato 

Ubichinolo 


1 

Calatasi 

H.O  + O;  H.O  + 


Fig.  I . Riduzione  monovalente  dcU’ossigcno  molecolare  ad  acqua. 


radicaliche  che  sono  parte  integrante  dell’omcostasi  cellu- 
lare. Il  95%  dell'ossigeno  utilizzato  dalle  cellule  viene  ri- 
dotto ad  acqua  ad  opera  della  citocromossidasi  mitocon- 
driale  secondo  la  reazione  che  richiede  l'aggiunta  di  4 elet- 
troni alla  molecola  di  ossigeno.  La  riduzione  monovalente 
dcll'O;  è una  delle  principali  sorgenti  in  vivo  di  ROS  se- 
condo lo  schema  riportato  in  fig.  I.  In  particolare,  il  radi- 
cale anione  supcrossido  viene  prodotto:  a)  dalle  cellule  fa- 
gocitichc  attivate  (monocili.  neutrofili,  cosinoti  li  e macro- 
fagi), durante  il  burst  respiratorio,  che  è alla  base  della  loro 
attività  battericida:  b)  dall'attività  enzimatica  della  xanti- 
nossidasi  e delle  deidrogenasi  flavin-dipendcnti  e,  c)  dal- 
l'autossidazione  e dall'ossidazione  di  zuccheri  e proteine 
contenenti  gruppi  dolici  (-SH). 

In  soluzione  acquosa  la  reattività  dell’Oc-  è limitata  a 
transizioni  redox  nelle  quali  può  esplicare  proprietà  sia  ri- 
ducenti che  ossidanti,  reagendo  inoltre  con  i tocoferoli,  gli 
aminoacidi  e gli  acidi  grassi.  Molto  più  elevata  è l'attività 
ossidante  del  r.  I.  HO:-  che  costituisce  la  forma  protonata 
dcH'0:-  c che  predomina  su  questo  a pH  fisiologico.  L'Os; 
prodotto  in  vivo  sia  nel  corso  di  processi  fisiologici  che 
patologici  decade  spontaneamente  a perossido  di  idrogeno 
e ossigeno  molecolare  con  una  reazione  di  dismutazione 
che  viene  notevolmente  accelerata  dall'enzima  supcrossido 
dismutasi  (SOD)  (fig.  2).  Oltre  che  da  questa  reazione 
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essendo  presenti  nel  sistema  a più  basse  concentrazioni  dei 
substrati  biologici  ossidabili  (lipidi,  proteine,  carboidrati, 
DNA),  sono  in  grado  di  competere  con  questi  ultimi  e 
quindi  di  sottrarli  all'azione  delle  ROS.  Le  difese  antiossi- 
danti, dislocate  sia  all'interno  che  all'esterno  delle  cellule, 
comprendono  sistemi  enzimatici  (SOD.  catalasi  e gluta- 
tionc  pcrossidasi)  e sistemi  non  enzimatici  che  utilizzano  sia 
composti  macTomolecolari  (ceruloplasmina  e transferrìna) 
sia  piccole  molecole  che  in  qualche  caso  sono  i prodotti 
terminali  del  metabolismo  (bilirubina  e urati)  (fig.  2).  SOD 
e catalasi  sono  deputate  alla  rimozione  diretta  delle  specie 
reattive  dell'ossigeno.  La  glutatione  pcrossidasi  riduce  i pe- 
rossidi, PH2Oj  e gli  idroperossidi  organici  (ROOH). 

Un  ruolo  importante  nell'ambito  dell'azione  antiossi- 
dante viene  svolto  dalle  proteine  leganti  gli  ioni  ferro  c 
rame,  metalli  riconosciuti  come  ottimi  promotori  della  for- 
mazione di  r.  1.  ‘OH  in  quanto  catalizzatori  della  reazione 
di  Habcr  Wciss  (1).  Sebbene  sia  ancora  incerta  la  specie 
reattiva  iniziarne  (‘Oli  o i complessi  degli  ioni  ferro  con 
l'ossigeno:  perferrile,  ferrile)  è comunque  determinante  il 
legame  del  ferro  alle  proteine  di  deposito  c di  trasporto 
(emoglobina,  mioglobina,  ferritina  e transferrìna)  perché 
questo  legame  previene  la  partecipazione  del  ferro  alla  rea- 
zione di  Habcr  Weiss.  In  condizioni  non  fisiologiche,  una 
ridotta  o compromessa  possibilità  di  legame  del  ferro  alle 
suddette  proteine  lo  rende  disponibile  a catalizzare  la  for- 
mazione di  -OH  c quindi  anche  la  perossidazione  lipidica. 
In  condizioni  fisiologiche  la  concentrazione  piasmatica  della 
transferrìna.  circa  tre  volte  supcriore  a quella  necessaria  al 
normale  trasporto  del  ferro,  assicura  l’assenza  di  ioni  ferro 
liberi  nel  plasma. 

L'importanza  della  funzione  antiossidante  svolta  dalle 
proteine  di  sequestro  degli  ioni  metallici  risulta  evidente 
nei  casi  in  cui  questa  funzione  risulta  soverchiata  da  una 
eccessiva  disponibilità  di  ioni  ferro.  Molti  disturbi  che  ac- 
compagnano l’emocromatosi  primitiva  o quella  secondaria 
a emopatie  sono  riferibili  alla  presenza  in  circolo  di  com- 
plessi di  ferro  a basso  peso  molecolare.  Meno  chiaro  è il 
ruolo  svolto  dai  ridotti  livelli  ematici  di  ceruloplasmina 
(proteina  chelante  il  rame)  nella  patogenesi  della  degene- 
razione cpatolcnticolarc  (malattia  di  Wilson). 

Fra  gli  antiossidanti  del  compartimento  piasmatico,  l’ac. 
ascorbico  svolge  un  ruolo  di  primo  piano.  Esso  intrappola 
tutti  i radicali  perossilici  (ROO-)  nella  fase  acquosa  prima 
che  essi  diffondano  nei  lipidi  plasmatici.  L’ascorbato  reagi- 
sce con  i r.  I.  dando  origine  a un  radicale,  l’ascorbile,  che  è 
molto  più  stabile  di  quello  che  ha  rimosso  c che  tende  a 
reagire  con  se  stesso  per  ridare  nuovamente  l'ascorbato. 
Soltanto  quando  l'ascorbato  è stato  completamente  consu- 
mato. i rimanenti  antiossidanti  idrosolubili;  urato.  biliru- 
bina e proteine  tioliche.  entrano  in  giuoco.  I r.  I.  ROO, 
che  sfuggono  all'azione  antiossidante  in  fase  acquosa,  dif- 
fondono nei  lipidi  plasmatici  dove  innescano  la  pcrossida- 
zione  lipidica. 

L'a-tocofcrolo.  presente  nelle  membrane  cellulari  e nelle 
lipoproteine  plasmatichc  è il  più  efficiente  ed  il  più  impor- 
tante degli  antiossidanti  liposolubili  capaci  di  interrompere 
la  catena  delle  reazioni  radicalichc.  I r.  I.  ROO*  e RO- 
generati  durante  la  perossidazione  lipidica  interagiscono 
preferenzialmente  con  1'a-tocoferolo  piuttosto  che  con  gli 
acidi  grassi  adiacenti;  da  questa  interazione  origina  una 
specie  radicalica  de  11 ’a- tocoferolo  pochissimo  reattiva,  in- 
capace di  reagire  con  gli  altri  acidi  grassi  adiacenti,  e quindi 
responsabile  dcirarrcsto  della  reazione  a catena.  Nella  pre- 
venzione della  perossidazione  lipidica  gli  effetti  dell'ac. 
ascorbico  e de U’o- tocoferolo  non  sono  solamente  additivi, 
ma  anche  interattivi;  dopo  aver  reagito  con  i r.  I.  Fa-toco- 
ferolo viene  rigenerato  a composto  biologicamente  attivo 


TAB.  in.  AGENTI  POTENZIALI  DELLO  STRESS  OS- 
SIDAT1VO 


Composti  dell’ossigeno 

02‘ 

•OH 

HO, 

RÒ- 

ROO- 

Compiessi  dei  metalli  di  transizione 

Fe’’/Fe:* 

Cu2*7Cu'* 

Composti  reattivi  del  carbonio 

CCI>-  (radicale  tridorometile) 

Composti  reattivi  del  solfo 
RS-  (radicale  tùie) 


attraverso  un  processo  che  sembra  coinvolgere  l‘ac.  ascor- 
bico e alcuni  composti  tiolici. 

Il  diverso  punto  d'attacco  attraverso  il  quale  gli  antiossi- 
danti agiscono  sulle  reazioni  radicalichc  a catena  permette 
di  distinguere  sistemi  di  difesa  di  tipo  primario  (enzimi  c 
proteine  leganti  gli  ioni  metallici),  che  interferiscono  con  la 
reazione  di  inizio  riduccndo  la  formazione  di  r.  1.,  e sistemi 
di  difesa  dì  tipo  secondario  (tutti  gli  altri  agenti  elencati  in 
fig.  2)  che,  interferendo  con  la  propagazione  delle  reazioni 
a catena,  vengono  ambedue  definiti  chaìn  breaking  amia- 
xidants. 

Accanto  a questi  meccanismi  di  protezione  altri  sistemi 
sono  deputati  a riparare  il  DNA  modificato  dall’attacco 
radicalico,  a degradare  le  proteine  danneggiate  dai  r.  1.  c a 
metabolizzare  i lipidi  idroperossidi  derivanti  dalla  reazione 
fra  r.  1.  c lipidi. 

L'equilibrio  che,  in  condizioni  fisiologiche,  esiste  fra  si- 
stemi ossidanti  e antiossidanti  localizzati  in  specifici  com- 
partimenti cellulari  può  modificarsi  a favore  dei  primi 
creando  una  condizione  di  stress  ossidativo  (tab.  III).  Que- 
sto può  derivare  sia  da  una  aumentata  formazione  di  r.  I.  da 
esposizione  a fattori  pro-ossi dami  (radiazioni  ionizzanti, 
variazioni  della  disponibilità  di  ossigeno,  chcmiotossicità 
da  contaminanti  ambientali,  da  sostanze  d'abuso,  da  mcta- 
boliti  radicatici  di  farmaci),  sia  da  un  deficit  dei  meccanismi 
di  protezione  cellulare  (enzimatici,  non  enzimatici  c ripa- 
rativi) da  denutrizione,  avitaminosi,  senescenza,  malattie 
debilitanti. 

Metodi  di  determinazione  delle  specie  radicalichc 

Il  ruolo  che  sempre  più  frequentemente  si  assegna  ai  r.  1. 
quali  fattori  coinvolti  nella  patogenesi  di  non  pochi  stati  di 
malattia  può  trovare  conferma  solo  in  una  obiettiva  docu- 
mentazione dell'esistenza  di  uno  stress  ossidativo.  Attual- 
mente le  metodologie  disponibili  sono  ben  lungi  da  quei 
livelli  di  attendibilità  e di  standardizzazione  necessari  a un 
loro  impiego  nella  pratica  clinica.  Questo  innanzitutto  di- 
pende dalla  elevata  reattività  c dalla  brevissima  cmivita  dei 
r.  I.  (tab.  Il)  che  ne  rendono  diffìcile  una  diretta  determi- 
nazione. La  maggior  parte  delle  metodologie  sono  di  na- 
tura indiretta  in  quanto  rilevano  la  presenza  di  r.  I.  misu- 
rando i prodotti  che  risultano  sia  dalla  loro  combinazione 
con  reattivi  specifici  sia  dalle  modificazioni  chimiche  da  essi 
indotte  sui  substrati  biologici  (la  malondialdcidc  quale  pro- 
dotto finale  della  perossidazione  lipidica,  i lipidi  idroperos- 
sidi, i dicni  coniugati,  le  basi  ossidate  del  DNA).  Questi 
composti  vengono  rivelati  utilizzando  le  diverse  tecniche 
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analitiche  attualmente  a disposizione  (spettrofotometria, 
chemiluminescenza,  fluorimetria,  gascromatografia.  croma- 
tografìa liquida  ad  alta  risoluzione,  spettrometria  di  massa), 
fra  le  quali  quella  della  chemiluminescenza  è la  più  sfrut- 
tata. Di  questi  metodi  alcuni  sono  applicabili  a campioni  di 
urine,  di  plasma  o di  sangue  c ai  gas  espirati  e sono  quindi 
utilizzabili  nella  ricerca  clinica,  altri  invece  richiedono  lo 
isolamento  di  frazioni  cellulari  e possono  essere  usati  solo 
su  modelli  sperimentali. 

La  risonanza  paramagnetica  dell'elettrone  ( electron  spiti 
resonance,  EPR)  rappresenta  l’unico  metodo  che,  sfrut- 
tando le  proprietà  paramagnetiche  dei  r.  I..  ne  permette 
l'evidenziazione  diretta.  Si  tratta  di  una  tecnica  spettrosco- 
pica che  misura  l'assorbimento  di  energia  da  parte  della 
specie  radicalica  quando  si  creano  le  condizioni  dettate 
dalla  legge  della  risonanza  magnetica.  Dallo  studio  dei  pa- 
rametri del  segnale  EPR.  registrato  dallo  spettrometro  in 
forma  di  derivata  prima  deirassorbimento,  si  possono  rica- 
vare informazioni  utili  aU'identifìcazione  e alia  quantifica- 
zione delle  specie  radicalichc.  Sebbene  questa  tecnica  sia 
stata  largamente  impiegata  con  successo  per  lo  studio  dei 
radicali  più  stabili  (forma  radicalica  dell’ac.  ascorbico  c del 
glutationc.  forma  scmichinonica  dell'ubichinonc)  in  frustoli 
di  tessuto  normale  e tumorale  dell'uomo  e dell'animale  da 
esperimento,  nel  sangue,  nel  plasma,  nelle  frazioni  subccl- 
lulari.  nei  sistemi  enzimatici  purificati,  essa  non  può  essere 
impiegata  per  la  rilevazione  di  r.  1.  a vita  brevissima  quali  i 
r.  1.  dell'ossigeno  nei  sistemi  biologici.  Per  ovviare  a questa 
limitazione  ò stata  introdotta  la  tecnica  di  spiri  trapping 
che,  associata  a quella  EPR  convenzionale,  ha  permesso  la 
rilevazione.  l'identificazione  c.  con  qualche  difficoltà,  an- 
che la  quantificazione  dei  r.  I.  dell’ossigeno  su  piccoli  cam- 
pioni biologici  (estratti  di  tessuto,  fluidi  biologici  quali 
urine,  sangue  c bile).  Poiché  in  questo  caso  si  misura  il 
prodotto  della  reazione  tra  l'intrappolatore  di  radicali  ( spiri 
trap)  aggiunto  al  sistema  in  esame  e i r.  1.  dell’ossigeno,  la 
tecnica  rientra  fra  quelle  indirette.  Campioni  biologici  di 
maggiori  dimensioni  possono  essere  analizzati  usando  la 
tecnica  EPR  a bassa  frequenza,  ottenuta  apportando  mo- 
dificazioni alla  tradizionale  strumentazione  EPR.  Questo 
metodo  associato  alla  tecnica  di  spiri  trapping  può  essere 
usato  per  rilevare  direttamente  la  produzione  radicalica  in 
organi  perfusi  c in  piccoli  animali  (spettroscopia  in  vivo). 
Recentemente  la  tecnica  EPR  é stata  applicata  anche  allo 
studio  in  vivo  dei  mctaboliti  radicatici  di  farmaci.  L’attuale 
e costante  sviluppo  che  sta  avendo  la  tradizionale  strumen- 
tazione EPR  e l’uso  di  appropriati  spiti  trap  rendono  sem- 
pre più  concreta  la  possibilità  dell’uso  di  questa  tecnica 
nella  ricerca  clinica.  La  tecnica  di  EPR  imaging.  nata  negli 
ultimi  anni  c attualmente  applicata  solo  su  piccoli  animali, 
potrebbe  in  futuro  fornire  immagini  della  produzione  di 
radicali  in  situ. 

Danno  cellulare  da  radicali  liberi 

Le  ROS  una  volta  sfuggite  al  controllo  dell’organismo  sono 
capaci  di  danneggiare  reversibilmente  o irreversibilmente 
composti  quali  acidi  nucleici,  proteine,  aminoacidi  liberi, 
lipidi,  lipoproteine,  carboidrati.  I meccanismi  con  i quali  i 
r.  1.  esercitano  effetti  dannosi  sono  molteplici  c complessi 
(tab.  IV). 

In  generale  i r.  1.  possono  interferire  con  i più  disparati 
aspetti  dell'attività  cellulare  induccndo  alterazioni  struttu- 
rali del  DNA  e disorganizzazione  dei  componenti  lipopro- 
tcici  della  membrana  c delle  strutture  intracellulari  con  li- 
berazione di  Ca:*  e conseguente  attivazione  delle  proteasi 
e delle  nucleari  Ca:‘ -dipendenti.  Essi  possono  reagire  con  i 
componenti  strutturali  dello  spazio  intercellulare  alterando 
la  struttura  dei  tessuti  e possono  compromettere  la  fun- 


TAB.  IV.  MECCANISMI  DI  DANNO  CELLULARE  E PRIN- 
CIPALI PRODOTTI  OTTENUTI  DALL’ATTACCO  DEI  RA- 
DICALI UBERI  DELL’OSSIGENO  SU:  LIPIDI,  PROTEINE, 
AUDI  NUCLEICI 


Processo  ossidali  vo  Principali  priHioiti 


Perossidazione 

lipi- 

Cambiamenti  strutturali  della  membrana 

dica 

Lipofuseina 

Aldeidi  tra  cui  malondialdcide 
4-idrossinoncnale 

Ossidazione  proteica 

Ossidazione  generale  delle  proteine 
Enzimi  ossidali  inattivi 
Inibitori  u-proleasi  ossidati 
LDL  ossidate 

Ossidazione 

degli 

Basi  alterate 

acidi  nucleici 

Rotture  del  DNA 
N-idrossiguanina 
5-idrossimetiluracilc 
8-idrossi-2-dcossìguanosina 

zinne  degli  agenti  biologici  in  esso  liberati  dall'attività  cel- 
lulare. quali  le  antiproteasi,  elaborate  dalle  cellule  infiam- 
matorie coinvolte  nei  meccanismi  di  difesa  locale  e gli  au- 
tacoidi  sui  quali  si  articolano  i complessi  sistemi  di 
comunicazione  intercellulare.  Il  danno  cellulare  può  infine 
derivare  da  una  esacerbaziene  dei  meccanismi  di  ripara- 
zione. Questa  molteplicità  dei  punti  di  attacco  dei  r.  I.  c 
delle  ROS  dà  ragione  della  teoria  della  multifauorialità  del 
danno  cellulare  che  vede  la  morte  cellulare  da  iperprodu- 
zione  di  r.  1.  e ROS  come  il  risultato  della  interazione  di 
vari  meccanismi  tra  cui  la  perossidazione  dei  lipidi  di  mem- 
brana, l'ossidazione  c dcplczionc  del  glutationc.  la  ossida- 
zione e deplezione  di  tioli  proteici,  le  modificazioni  a carico 
del  DNA.  le  modificazioni  della  omeostasi  ionica,  la  dcple- 
zione  di  ATP,  le  alterazioni  del  citoschclctro,  le  alterazioni 
mitocondriali  c l'aumento  della  permeabilità  della  mem- 
brana piasmatica.  Fra  questi  meccanismi  la  perossidazione 
lipidica  gioca  un  ruolo  ben  definito  come  dimostrano  nu- 
merose esperienze  effettuate  in  vitro  sugli  epatociti. 

l.a  perossidazione  lipidica  è una  reazione  a catena  radicalica  che 
viene  innescata  dai  r.  1.  -OH  c forse  da  complessi  degli  ioni  ferro 
con  l'ossigeno  quali  il  perferrilc  od  il  ferrile  (fig.  3),  Questa  si 
verifica  quando  l'-OH  viene  generato  in  prossimità  delle  mem- 
brane e attacca  gli  acidi  grassi  poiinsaturi  (in  genere  l'ac.  arachi- 
dontco)  dei  fosfolipidi  di  membrana.  La  formazione  di  -OH  è le- 
gata alla  presenza  dei  metalli  di  transizione  ferro  o rame  che  cata- 
lizzano la  reazione  di  Hnber  Weiss,  L’-OH  estrae  un  atomo  di 
idrogeno  da  uno  degli  atomi  di  carbonio  della  catena  idrocarburica 
dell’acido  grasso  laterale  c si  lega  ad  esso  per  formare  acqua: 

—CH — + -OH  -*  — C—  + H;0  (2) 

Con  tale  reazione  la  specie  -OH  viene  rimossa  e si  forma  un  r.  I. 
centrato  sul  carbonio  nella  membrana.  Questo  radicale  solita- 
mente è sottoposto  ad  un  riarrangiamento  molecolare  che  porta 
alla  formazione  di  un  sistema  a doppi  legami  coniugali,  che  hanno 
diversi  destini,  c ad  un  nuovo  radicale  a livello  dell'atomo  di  carbo- 
nio che  partecipava  precedentemente  al  doppio  legame.  Questo 
spostamento  dei  doppi  legami  conferisce  alla  molecola  un  tipico 
assorbimento  a 233  nm  che  viene  utilizzalo  nelle  procedure  anali- 
tiche per  la  salutazione  quantitativa  di  un  evento  radicalico  ossi- 
dativo a livello  di  acidi  grassi  polinsaturi.  In  condizioni  fisiologiche 
la  maggior  parie  del  radicale  centrato  sul  carbonio  probabilmente 
reagisce  con  l’ossigeno  per  formare  ancora  un  altro  radicale,  il 
radicale  pc  russile: 

— C — + O,  — — C—  (3) 
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Fig.  3.  Meccanismo  di  reazione  della  perouidazione  lipidica  indotta  dal  radicale  ossidrile  nelle  biomembrane. 
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Questa  è una  reazione  rapidissima,  ma  non  è comunque  da  esclu- 
dere che  in  particolari  condizioni  si  possa  avere  il  trasferimento  di 
un  elettrone  da  parte  di  un'altra  molecola  (una  proteina,  un  altro 
lipide  o uno  scavenger)  per  cui  dal  radicale  del  carbonio  ( — C — ) 
si  forma  nuovamente  un  acido  grasso  con  la  posizione  del  doppio 
legame  cambiata. 

I radicali  percossili  sono  sufficientemente  reattivi  da  attaccare  gli 
acidi  grassi  adiacenti  sottraendo  loro  un  idrogeno: 

— C—  + — C-  — — C—  + — C—  (4) 

i i i 

Oj*  H 0:H  (lipide  KlrupcruMiduI 

Viene  in  questo  modo  generato  un  altro  radicale  centrato  sul 
carbonio  che  innesca  nuovamente  la  catena  di  reazioni  (2)  e (3) 
(fig.  3).  La  perossidazione  lipidica  nei  tessuti  biologici  è perciò 
considerata  un  processo  altamente  autocatalitico  nel  quale  un 
•OH  può  convertire  parecchie  centinaia  di  acidi  gravsi  nei  lipidi 
idroperossidi. 

L'accumulo  di  lipidi  idroperossidi  nella  membrana  risulta 
deleterio  per  le  proprietà  funzionali  della  cellula  in  quanto 
la  distruzione  degli  acidi  grassi  poiinsaturi  altera  la  fluidità 
di  membrana,  aumenta  la  permeabilità  cellulare  c danneggia 
le  proteine  transmcmbranali.  I lipidi  idropcrossidi  a loro 
volta  possono  decomporsi  per  dare  una  serie  di  prodotti  al- 
tamente citotossici  tra  cui  le  aldeidi:  fra  queste  la  malon- 
dialdeide  (MDA)  il  cui  dosaggio  fornisce  un  indice  del 
danno  perossidativo.  I radicali  perossile  e le  aldeidi  citotos- 
siche possono  danneggiare  anche  le  proteine  di  membrana, 
di  cui  inattivano  le  componenti  recettoriali  ed  enzimatiche. 

Gli  ioni  metallici  di  transizione  possono  influenzare  la 
perossidazione  dei  lipidi  facilitando  la  decomposizione  dei 
perossidi.  Aggiunti  a sistemi  lipidici  contenenti  perossidi, 
gli  ioni  metallici  ne  avviano  la  degradazione  a radicali  pe- 
rossile e alcossilc:  quest'ultimo,  estraendo  a sua  volta  idro- 
geno perpetua  la  reazione  a catena  della  perossidazione 
lipidica. 

Accanto  all'azione  lesiva  diretta  che  i r.  I.  esercitano  con 
meccanismi  di  cui  la  perossidazione  lipidica  costituisce 
l'esempio  meglio  definito,  esistono  effetti  dannosi  indiretti 
riferibili  alle  alterazioni  strutturali  del  DNA.  Il  potere  mu- 
tageno delle  ROS  e dei  r.  1..  ben  documentato  dalle  ricer- 
che in  vitro , costituisce  un  indice  di  potenziale  attività  can- 
cerogena delle  specie  radicaliche. 

Per  quanto  i r.  1.  siano  in  grado  di  esercitare  i loro  effetti 
tossici  su  tutti  i tessuti,  cuore  c polmoni  sembrano  essere 
maggiormente  suscettibili  all'attacco  radicalico;  il  fegato, 
che  svolge  importanti  funzioni  dctossifìcanti  nei  confronti 
di  numerosi  composti  (farmaci,  prodotti  di  impiego  indu- 
striale. contaminanti  ambientali)  risulta  particolarmente 
esposto  agli  effetti  dei  r.  1.  che  possono  generarsi  nelle 
reazioni  di  mctabolizzazione  di  questi  composti. 

Radicali  liberi  e patologia  umana 

L’intervento  di  r.  I.  dell'ossigeno  è stato  chiamato  in 
causa  nella  patogenesi  di  più  di  50  malattie  (tab.  V)  nelle 
quali  l'incrcmcntata  formazione  di  r.  1.  può  esser  la  causa 
o la  conseguenza  del  processo  patologico.  Un  ruolo  cau- 
sale sembra  essere  svolto  dalle  ROS  in  alcune  neoplasie 
indotte  dalle  radiazioni,  nella  miocardiopatia  da  deficit  di 
selenio  (malattia  del  Keshan  (Cina);  v.  selenio*)  e nei 
disturbi  neurologici  deU'ipovitaminosi  E che  si  instaura 
nei  soggetti  con  alterazioni  congenite  dell'assorbimento 
intestinale  dei  grassi.  La  rctinopatia  della  prematurità, 
che  non  di  rado  evolve  in  cecità,  si  osserva  nei  neonati 
prematuri  esposti  a elevate  concentrazioni  di  ossigeno:  i 
favorevoli  effetti  del  trattamento  con  a-tocofcrolo  sugge- 
riscono l'intervento  di  una  per  ossidazione  lipidica  in  que- 
sta reiinopatia. 
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TAB.  V.  PRINCIPALI  MALATTIE  LA  CUI  PATOGENESI 
COINVOLGE  PROBABILI  COMPONENTI  RADICALICHE 


Coin  volgimento  primario  di  un  volo  organo 

Sangue 

Emolisi  da  fenilidrazina,  primachina,  infezione  malarica,  favi- 
smo.  anemia  falciforme,  anemia  di  Fanconi 
Cuore  e sistema  cardiovascolare 
Cardiomiopatia  da  alcol,  doxorubicina.  deficit  di  selenio 
Atcrosclerosi 
Rene 

Sindrome  nefrosica 

Nefropatia  da  aminoglicosidi,  da  metalli  pesanti 
Rigetto  nel  trapianto 
Polmoni 

Asma  bronchiale 
Broncopolmoniti 
Enfisema 

Displasia  broncopolmonarc 

Insufficienza  respiratoria  progressiva  dell'adulto  (ARDS) 
Pneumoconiosi 

Pneumopatie  tossiche  da  iperossia,  bleomicina,  paraquat,  idros- 
sitolucne  butilato.  contaminanti  ossidanti,  fumo  di  tabacco 
Cervello 

Morbo  di  Parkinson 
Sclerosi  multipla 
Demenza  senile 

Lipofuscinosi  ceroide  neuronaie 
Enccfalomiclitc  allergica 
Sindrome  aussico-telcangectasica 
Ccrcbrovasculopatie  acute,  ipcrtcnsivc,  traumatiche 
Cerebropatie  tossiche  da  iperossia.  neurotossine,  sovraccarico  di 
alluminio 

Tratto  gastrointestinale 
Cirrosi  epatica 

Epatopatie  da  cndotossine,  tetracloruro  di  carbonio 
Pancreatiti  da  radicali  liberi  di  acidi  grassi 
Diabete  da  allossana 

Gastropatie  da  farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  (FANS) 
Occhio 
Cataratta 

Emorragie  retiniche 
Retinopatie  degenerative 
Cute 

Dermatiti  da  contatto 
Lesioni  da  energia  termica  o radiante 
Fotosensibilità  da  porfìria,  da  farmaci 
Sistema  muscoloscheletrico 
Artrite  rcumatoide 
Coin  volgimento  dì  organi  diversi 
Malattie  immuno- infiammatorie 

Glomemlonefrite  associala  a lupus  critcmatoso  sistemico,  a va- 
sculite.  a porpora  di  SchOnlein  Henoch,  a sindrome  di 
Goodpasture 
Malattie  autoimmuni 
Sfuri  di  ischemia/ riperfusiorte 
Sovraccarico  di  ferro 

Emocromatosi  primitiva  o secondaria  a emopatie 
Di  origine  alimentare 
Deficienze  nutrizionali 
Kwashiorkor 
Avitaminosi  E 
Etilismo 
In  vecchiamento 
Neoplasie 
Amiloìdosi 
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Più  frequentemente  l'incrementata  formazione  di  r.  I. 
appare  secondaria  a un  primitivo  danno  cellulare  di  natura 
differente.  Oltre  che  nell'artrite  rcumatoide  e in  diverse 
forme  di  patologia  polmonare  (v.  sotto)  questo  si  verìfica 
quando  una  noxa  meccanica  o chimica  porti  a frammenta- 
zione cellulare  con  liberazione  nello  spazio  interstiziale  dei 
metalli  di  transizione  presenti  nelle  cellule.  La  sommini- 
strazione di  farmaci  citotossici  nella  terapia  della  leucemia 
mieloide  acuta  porta  a un  temporaneo  aumento  del  ferro 
circolante  che  può  almeno  in  pane  essere  responsabile,  at- 
traverso la  formazione  di  ROS,  degli  effetti  collaterali  della 
terapia  citotossica.  Nei  traumi  c nell’ ischemia  cerebrale  il 
possibile  intervento  di  meccanismi  radicalici  trova  sostegno 
nella  presenza  di  feno  nelle  cellule  di  diverse  regioni  cere- 
brali e nello  scarso  potere  legante  del  liquido  cefalorachi- 
diano. Qualora,  per  insulti  meccanici  o per  fenomeni  anos- 
sico-ischcmici,  si  abbia  un  rilascio  di  ioni  ferro  nel  liquor,  è 
possibile  che  le  reazioni  radicaliche  da  questi  innescate 
estendano  il  danno  alle  regioni  circostanti  non  direttamente 
colpite  dall'insulto  iniziale.  Questo  trova  sostegno  nei  fa- 
vorevoli effetti  che  gli  antiossidanti,  e in  particolare  gli 
agenti  chetanti,  esercitano  su  modelli  sperimentali  di  con- 
tusione o di  ischemia  cerebrale.  Accanto  alle  malattie  nelle 
quali  domina  il  danno  da  riperfusione  (v.  ripe  «fusione, 
danno  da*)  altre  forme  si  prestano  a illustrare  la  vasta 
patologia  a potenziale  impronta  radicalica. 

Radicali  liberi  e invecchiamento 

La  ipotesi  di  Karman,  che  vede  l'invecchiamento  come  un 
processo  legato  all’intervento  di  r.  1.,  si  basa  sulla  forma- 
zione c sul  progressivo  accumulo  a livello  lisosomalc  di 
lipofuscina,  un  pigmento  costituito  da  un  gruppo  di  so- 
stanze polimerizzate  a composizione  variabile:  30-50%  pro- 
teine, 19-51%  lipidi,  0.5- 1,5%  lipoperossidi.  Esperimenti 
condotti  in  vitro  hanno  mostrato  una  correlazione  tra  la 
pcrossidazionc  lipidica  e la  formazione  di  lipofuscina  il  cui 
accumulo  induce  danno  cellulare  limitando  gli  spazi  a di- 
sposizione del  nucleo  e del  citoplasma,  esercitando  attività 
ossidoriduccnte  e legando  le  molecole  organiche.  La  pro- 
duzione di  questo  pigmento  viene  direttamente  correlata 
alla  velocità  del  metabolismo  cellulare  e inversamente  alla 
longevità  della  specie  animale,  che  aumenta  con  lo  sviluppo 
di  mezzi  di  difesa  nei  confronti  del  danno  ossidativo.  Le 
specie  longeve  hanno  una  velocità  del  metabolismo  più 
bassa  e producono  quindi  meno  r.  I.  dell'ossigeno.  La 
quantità  di  SOD  sembra  essere  correlata  con  la  durata 
della  vita  in  modo  che  i più  alti  livelli  di  SOD  si  ritrovano 
negli  animali  più  longevi.  Numerose  evidenze  attribuiscono 
ai  r.  1.  un  ruolo  importante  nella  patogenesi  delle  malattie 
comunemente  associate  all'invecchiamento,  quali  osteoar- 
trosi,  demenze,  aterosclerosi,  cirrosi  epatica  c neoplasie. 

Radicali  liberi  nell’ artrite  reumatoide 
Nei  complessi  meccanismi  patogcnetici  dell'artrite  reuma- 
ioide  la  formazione  di  r.  I.  dell'ossigeno  sembra  avere  un 
peso  non  trascurabile.  La  produzione  di  02;  e di  compo- 
nenti lisosomali  tossici  da  parte  di  fagociti  stimolati  è con- 
siderata una  tappa  fondamentale  nel  meccanismo  di  difesa 
operante  nei  fagociti.  L‘H4  secreto  in  grande  quantità  dai 
neutrofili  attivati  e la  concomitante  produzione  di  027  por- 
tano alla  formazione  di  HO?-,  specie  ancora  più  reattiva. 
Nei  processi  flogistici  l’027  svolge  il  ruolo  di  mediatore 
multifattoriale  dell’infiammazione  contribuendo  alla  distru- 
zione delle  macromolecole  della  matrice  del  tessuto  con- 
nettivo, amplificando  la  irritazione  locale,  esercitando  atti- 
vità leucotattica  sia  direttamente  sia  attraverso  la  libe- 
razione di  altri  chemoattrattori.  La  mieloperossidasi 


lisosomale,  presente  in  alta  concentrazione  nei  neutrofili, 
catalizza  la  formazione  dell'ac.  ipocloroso  che  è un  forte 
ossidante  capace  di  reagire  con  molte  biomolecole.  L'accu- 
mulo di  neutrofili  nel  liquido  sinovialc  delle  articolazioni 
infiammate  rappresenta  una  sorgente  di  0:r  c perciò  di 
H20:  in  vivo.  La  produzione  di  -OH  nel  fluido  sinovialc  è 
dovuta  alla  presenza  di  complessi  dei  metalli  di  transizione 
c ad  una  diminuzione  della  attività  enzimatica  di  SOD. 
catalasi  e glutatione  perossidasi.  Una  prova  della  parteci- 
pazione dell’-OH  viene  fornita  dalla  correlazione  significa- 
tiva tra  la  formazione  nel  liquido  sinovialc  di  materiale  or- 
ganico in  grado  di  reagire  con  l'ac.  tiobarbit urico,  il  conte- 
nuto di  complessi  catalitici  del  ferro  c la  valutazione  clinica 
della  gravità  della  malattia.  Nel  liquido  sinovialc  prelevato 
in  corso  di  artrite  reumatoide  è inoltre  presente  la  mak>n- 
dialdeide.  marcatore  del  danno  pe rossidativo  indotto  da 
-OH.  L'assenza  di  rame  non  legato  alla  ceruloplasmina  sia 
nel  liquido  sinovialc  normale  sia  in  quello  prelevato  in 
corso  di  ostcoartrite  esclude  che  il  rame  sia  coinvolto  nelle 
reazioni  radicaliche  che  entrano  in  gioco  nell’artrite  reuma- 
toide. In  questa  malattia  il  ruolo  svolto  dai  r.  I.  appare 
documentato  dagli  effetti  favorevoli  esercitati  dalle  inie- 
zioni intrarticolari  di  SOD  la  cui  attività  antinfiammatoria 
può  essere  attribuita  alla  sua  capacità  di  rimuovere  l’Oz7 
dal  liquido  extracellulare.  Inoltre  i farmaci  comunemente 
usati  nella  terapia  dell'artrite  reumatoide  interferiscono 
con  Ov.  La  D-penicillamina  possiede  attività  superossido- 
dismutasica,  mentre  i composti  dell’oro  c gli  antinfiamma- 
tori non  steroidei  inibiscono  la  produzione  di  027  ridu- 
cendo l'attività  NADPH-ossidasica  dei  granulociti. 

Radicali  liberi  nel  danno  polmonare 
Asma  e insufficienza  respiratoria  progressiva  dell'adulto 
(aduli  respiratory  distress  syndrome,  ARDS)  costituiscono  i 
più  accettati  esempi  dell'ampia  patologia  polmonare  ricon- 
ducibile a meccanismi  patogcnetici  almeno  in  parte  radica- 
lici (tab.  V).  Nel  fenomeno  asmatico  entrano  in  gioco  com- 
ponenti infiammatorie  di  non  trascurabile  entità.  Nei  pol- 
moni di  pazienti  asmatici  si  riscontrano  infatti  alterazioni 
dell'epitelio,  ispessimento  della  membrana  basale,  fibrosi 
ed  edema  subepitclialc,  infiltrati  cellulari  infiammatori, 
estesi  tappi  mucosi,  ipcrplasia  della  muscolatura  liscia.  La 
iperreattività  bronchiale  a determinati  stimoli  (metacolina, 
ist amina,  aria  fredda,  esercizio  fisico),  tipica  delia  malattia 
asmatica,  può  ricondursi  all'esistenza  di  questo  stato  in- 
fiammatorio c alla  iperproduzione  di  ROS  che  ne  deriva. 
Numerosi  sono  i dati  a sostegno  di  un  coinvolgimcnto  dei  r. 
1.  nella  patogenesi  dell'asma.  L'inalazione  di  xantina  asso- 
ciata a xantinossidasi  causa  iperreattività  bronchiale  alla 
acctilcolina.  Il  potenziamento  della  risposta  del  muscolo 
tracheale  di  cavia  aU'istamina,  provocata  in  vitro  dal  leuco- 
trienc  D4,  viene  bloccato  dalla  SOD,  ed  è pertanto  riferi- 
bile alla  produzione  di  02*  stimolata  dai  leucotrieni.  Danno 
epiteliale  e ipersecrezione  mucosa,  caratteristiche  impor- 
tanti dell'asma,  rientrano  fra  gli  effetti  che  le  ROS  eserci- 
tano sull'albero  bronchiale;  infine,  negli  asmatici  i livelli 
delle  ROS  rilasciati  dai  macrofagi  alveolari  e dai  leucociti 
circolanti  sono  molto  più  elevati  di  quelli  che  si  possono 
misurare  nei  soggetti  normali. 

L'ARDS,  caratterizzata  da  aumentata  permeabilità  ca- 
pillare con  edema  polmonare  non  idrostatico  associato  a 
compromissione  degli  scambi  gassosi,  è una  severa  forma  di 
insufficienza  respiratoria  spesso  conseguente  a fenomeni 
settici.  Studi  clinici  e sperimentali  hanno  portato  a identi- 
ficare diversi  agenti  responsabili,  in  via  primitiva  o secon- 
daria, del  danno  polmonare  acuto.  Tra  questi  02-,  H O., 
•OH  verrebbero  rilasciati  dai  leucociti  che  si  aggregano  nei 
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capillari  polmonari  per  rimuovere  il  danno  endotcliale.  In 
modelli  animali,  la  deplezione  di  granulociti  esercita  un 
certo  effetto  benefico  sul  danno  polmonare  settico.  Il  danno 
polmonare  indotto  nell'animale  da  esperimento  con  proce- 
dure che  implicano  la  liberazione  di  radicali  tossici  dell'os- 
sigeno viene  ridotto  dalla  somministrazione  sia  preventiva 
che  curativa  di  uno  scavenger  dei  r.  1..  la  N-acetilcisteina. 
Studi  preliminari  hanno  messo  in  evidenza,  in  soggetti  af- 
fetti da  ARDS.  l'esistenza  di  bassi  livelli  plasmatici  ed  cri- 
trocitari  di  glutatione  che  entra  in  gioco  nei  meccanismi  di 
protezione  contro  lo  stress  ossidativo  (v.  sopra).  Un  signi- 
ficativo aumento  di  tali  livelli  è stato  ottenuto  in  questi  casi 
con  la  somministrazione  di  N-acetilcisteina. 

Radicali  liberi  e rumori 

Diversi  studi  sostengono  l'intervento  di  reazioni  radicaliche 
sia  nella  fase  di  inizio  (cambiamenti  a carico  del  normale 
materiale  genetico)  che  in  quella  di  progressione  del  pro- 
cesso neoplastico.  Per  quanto  riguarda  la  prima  fase,  l'in- 
tervento dei  ROS  appare  determinante  nei  tumori  indotti  da 
radiazioni  ionizzanti,  da  corpi  estranei,  da  metalli  e da  com- 
posti chimici  cancerogeni.  In  particolare  è noto  che  le  ra- 
diazioni ionizzanti  interagiscono  con  l'acqua  per  dare  r.  1. 
dell'ossigcno(-OH)  che  sono  responsabili  del  danno  del 
DNA  non  solo  per  rottura  dell'elica  ma  anche  per  la  for- 
mazione di  addotti  (composti  dei  r.  I.  con  biomolecole)  delle 
basi  quale  la  8-idros$iguanina  (tab.  IV).  In  diverse  circo- 
stanze, la  formazione  di  quest’ultima  nel  DNA  appare  cor- 
relarsi a un'evoluzione  ncoplastica.  Per  quanto  riguarda  la 
fase  di  progressione  del  processo  neoplastico  il  benzoilpe- 
r ossido  aggiunto  in  un  modello  tumorale,  impiantato  sulla 
pelle  di  topo  ed  innescato  da  dimctilbenzantracene,  causa  il 
potenziamento  dello  sviluppo  di  papillomi  e carcinoma.  Tale 
perossido  che  genera  r.  1.  non  è in  grado  di  causare  la  for- 
mazione del  tumore  in  assenza  del  dimetilbenzantracene. 

Di  recente  è stato  dimostrato  che  l’uso  di  antiossidanti 
tiolici,  come  PN-acetil-L-cisteina,  esercita  un'azione  pre- 
ventiva nei  confronti  della  formazione  di  addotti  cancero- 
geni del  DNA  e sopprime  o ritarda  lo  sviluppo  di  tumori  o 
di  lesioni  prcneoplastiche  nei  roditori. 
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VALENTINA  QUARESIMA  E MARCO  FERRARI 

RADIOBIOLOGIA  (v.  voi.  XII,  col.  2272] 


Errata-corrige 

Carcinogenesi  da  radiazioni 

A col.  2302.  secondo  capoverv»  e seconda  riga  dal  basso.  6 saltata 
la  parola  - non».  11  paragrafo  deve  essere  letto  come  segue: 

Non  è definitivamente  stabilito  se  si  tratti  di  effetto  stocastico  o 
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non  stocastico.  Fino  a non  molto  tempo  fa,  la  tendenza  è stata 
quella  di  considerarlo  come  non  stocastico;  oggi,  invece,  sembra 
prevalere  la  tendenza  opposta. 


RADIODIAGNOSTICA  (v.  voi.  XII.  col.  2318] 


Errata-corrige 

La  parola  Arirografia,  posta  nella  terza  riga  degli  Argomenti 
del  Quadro  Sistematico  di  col.  2318,  è errata:  leggasi  Aortogra- 
fia. 


RADIOIMMUNOLOG1A  (v.  voi.  XII,  col.  2386] 

Le  tecniche  analitiche  immunochimiche,  tra  le  quali  in  par- 
ticolare quelle  radioimra  unologiche  (RIA)  e imm  unoradio- 
metriche (IRMA),  sono  state  oggetto  di  importanti  inno- 
vazioni sia  metodologiche  che  applicative. 

Innovazioni  metodologiche 

Le  innovazioni  metodologiche  sono  in  gran  parte  legate 
alla  produzione  di  nuove  «fasi  solide»  e alla  disponibilità 
degli  anticorpi  monoclonali  (v.  monoclonali  anticorpi*) 
che  stanno  via  via  sostituendo  gli  antisieri  policlonali.  Que- 
st ‘ultimi  sono  reattivi  «eterogenei  » (contengono  famiglie  di 
anticorpi  con  differente  affinità  verso  l'antigcnc  c dirette 
verso  i vari  determinanti  antigenici)  e sodo  disponibili  in 
quantità  limitata,  mentre  gli  anticorpi  monoclonali  sono 
«omogenei»  e teoricamente  disponibili  in  quantità  relati- 
vamente «illimitata»  e di  caratteristiche  costanti  nel  tempo. 
Gli  anticorpi  monoclonali  oltre  ad  essere  utilizzati  nelle 
tecniche  RIA,  hanno  determinato  lo  sviluppo  delle  tecni- 
che a «reattivo  in  eccesso»  (IRMA),  diffìcilmente  pratica- 
bili con  gli  antisicri  policlonali.  Per  la  determinazione  di 
antigeni  e anticorpi,  le  tecniche  IRMA  stanno  sostituendo 
quelle  a «reattivo  limitato»  (RIA)  con  i relativi  vantaggi; 
incremento  della  specificità  analitica  derivante  dall'accop- 
piamento di  due  anticorpi  (uno  in  fase  solida  e l'altro  ra- 
dioattivo), miglioramento  della  sensibilità  e della  preci- 
sione, riduzione  dei  tempo  di  esecuzione  dell'analisi  (per 
l'elevata  concentrazione  dei  reattivi),  intervallo  di  misura 
più  esteso. 

Contemporaneamente  allo  sviluppo  degli  anticorpi  mo- 
noclonali, sono  state  proposte  numerose  tecniche  per  otte- 
nere «fasi  solide»  (anticorpi,  antigeni  o apteni  immobilizzati 
su  supporti  insolubili)  con  caratteristiche  definite  e riprodu- 
cibili nel  tempo. 

Tra  le  numerose  varianti  applicative  quella  che  ha  otte- 
nuto il  maggiore  consenso  è basata  sull'impiego  di  strepta- 
vidina  (una  glicoproteina)  e di  biotina  (Vii.  H),  due  mole- 
cole che  si  legano  tra  di  loro  con  una  costante  di  affinità 
significativamente  superiore  a quella  delle  reazioni  tmmu- 
nologiche.  Inoltre,  la  biotina  si  presta  ad  essere  coniugata 
alle  proteine  c la  streptavidina  si  può  facilmente  adsorbire 
sulla  plastica.  Le  fasi  solide  sensibilizzate  con  streptavidina 
vengono  quindi  trattate  con  anticorpi,  antigeni  c apteni  le- 
gati covalentemente  alla  biotina.  In  questo  modo  si  otten- 
gono reattivi  immobilizzati,  standardizzati,  stabili,  e che 
possono  sopportare  lavaggi  più  energici. 

Oltre  all'approccio  descritto,  è stato  anche  proposto  di 
mettere  in  contatto  la  streptavidina  in  fase  solida  con  il 
reattivo  coniugato  alla  biolina  solo  al  momento  dell'esecu- 
zione del  dosaggio.  La  reazione  immunologica  ha  luogo  in 
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TAB.  L PRINCIPALI  SOSTANZE  DETERMINABILI  NEI  LIQUIDI  BIOLOGICI 


Oraoni 

Adrcnocorticot  ropina  (ACTH) 

Aldosteronc 

Androstenedione 

Angioiensina  I e II 

Calcitomna 

Cortisolo 

Deidroepiandrostcrone  solfato  (DHEA-S) 
Diidrotestosterone  (DHT) 

Estradtolo  (E2) 

Estriolo  (E3) 

Estrone  (El) 

Follicotropina  (FSH) 

G astrina 
Glucagonc 

1 7- Idrossiprogeste  rone 
Insulina 

Luteotropina  (LH) 

Ormone  antidiurctico  (ADH) 
Paratormone  (PTH) 

Peptide  C 

Progesterone 

Prolattina 

Somatomammotropina  (hPL) 
Somatotropina  (hGH) 

Testosterone  totale  e libero 
Tireotropina  (TSH) 

Tiroxina  totale  (tT4)  c libera  (fT4) 
Trìiodotironina  totale  (tT3)  e Ubera  (fT3) 

F armaci  e droghe 

Amfetaminc 

Antibiotici 

Antiepilettid 

Barbiturici 

Cannabinoidi  (metaboliti) 

Cocaina  (metaboliti) 

Digossina 
Metotrcssato 
Morfina  c derivati 


Marcatori  tumorali 

CA  195 
CA  15-3 
CA  125 
CA  50 

Antigene  del  cancro  mammario  (MCA) 
Alfa-fctoproteina  (AFP) 

Antigene  carcinocmbrionale  (CEA) 

Antigene  polipeptidico  tessutale  (TPA) 

Antigene  prostatico  specifico  (PS A) 

Gonadotropina  corìonica  (hCG) 

Enolasi  neurone-specifica  (NSE) 

Gastrointestinal  Carte  e r Anngert  (GICA,  CA  19-9) 
Squamata  Celi  Carcinoma  Associated  Antigert  (SCCAA) 
Tumor  Associated  Trypsin  Inhibitor  (TATI) 


Indicatori  dell'HAV 
Indicatori  dcll’HBV 
Indicatori  dcll’HCV 
Indicatori  dell’HDV 
Indicatori  deU’HIV 

Altre  sostanze 

AMP-GMP  ciclico 
Anticerpi  anti-DNA 
Anticorpi  ami-insulina 
Anticorpi  anti-tireoglobulina 
Anticorpi  del  complesso  TORCH 
Fattori  della  coagulazione 
Ferritina 

Immunoglobulinc 

Neuropeptidi 

Prostaglandine 

Vitamine 


soluzione  (ad  una  elevata  velocità  dato  che  avviene  tra 
reattivi  entrambi  in  fase  liquida)  c contemporaneamente  il 
reattivo  coniugato  con  la  biotina  viene  immobilizzato  dalla 
streptavidina.  Con  questo  procedimento,  la  fase  solida  non 
è più  specifica  per  ogni  analita  ma  «universale»,  con  ovvi 
vantaggi  pratici. 

Ulteriori  innovazioni  sono  quelle  relative  alla  genera- 
zione in  situ  della  fase  solida  al  termine  della  reazione  im- 
m unologica.  Tra  le  numerose  varianti  proposte,  una  im- 
piega anticorpi  coniugati  ad  un  monomero  organico.  Alla 
fine  delia  reazione,  i monomeri  vengono  fatti  reagire  tra  di 
loro  con  la  formazione  di  un  polimero  insolubile. 

Altri  AA.  hanno  proposto  l'impiego  di  particelle  di  pic- 
colissime dimensioni  (in  soluzione  hanno  la  caratteristica  di 
rimanere  in  sospensione)  di  diossido  di  cromo  coniugate  ad 
anticorpi,  antigeni  o apteni.  In  questo  caso  dopo  la  rea- 
zione immunologica,  le  particelle  sono  separate  applicando 
un  campo  magnetico. 

Delle  innovazioni  descritte  hanno  beneficiato  sia  le  tec- 
niche RIA  c IRMA,  che  quelle  basate  su  traccianti  non 
radioattivi.  Tra  questi  i più  promettenti  sono  costituiti  dai 
chelati  dei  lantanidi  (europio  e terbio)  e da  alcuni  composti 
chemiluminescenti.  Gli  sviluppi  sono  stati  tali  che  la  sensi- 
bilità e la  specificità  delle  tecniche  non  isotopiche  sono  ora 
paragonabili  a quelle  dei  metodi  RIA  e IRMA,  anche  se 
quest'ultìmi  costituiscono  ancora  dei  sistemi  di  riferimento 
per  la  misura  di  numerosi  analiti. 
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Innovazioni  applicative 

Le  innovazioni  metodologiche  descritte  hanno  ovviamente 
avuto  un  notevole  risvolto  applicativo.  In  particolare  sono 
stati  sviluppati  metodi  innovativi  (a  maggiore  specificità, 
sensibilità  c praticabilità)  sia  per  la  misura  di  analiti  già 
dosabili,  sia  per  la  determinazione  di  nuovi  analiti  (tab.  I). 
Tra  i notevoli  miglioramenti  ottenuti  nel  settore  deil’endo- 
crinologia  si  ricordano  in  particolare  quelli  relativi  ai  se- 
guenti analiti. 

1.  Tireotropina.  — Sono  stati  sviluppati  metodi  IRMA 
detti  «ultrasensibili»  con  una  sensibilità  fino  a 0,01  pU.l./ml 
(la  sensibilità  dei  metodi  RIA  c IRMA  tradizionali  è di 
circa  0,2  pU.I./ml)  che  rende  possibile  una  distinzione  più 
netta  tra  pazienti  eutiroidei  e ipertiroidei. 

2.  Luteotropina.  — I nuovi  metodi  IRMA  sono  più  spe- 
cifici e soprattutto  non  sono  influenzati  dalla  presenza  delle 
subunità  libere  di  questo  ormone  o di  altri  ormoni  glico- 
protcici  simili.  La  specificità  è tale  che  le  concentrazioni 
sieriche  di  luteotropina  misurate  con  questi  metodi  sono 
significativamente  ridotte  rispetto  a quelle  ottenute  con  i 
sistemi  precedenti. 

3.  Paratormone . — È possibile  la  misura  della  concen- 
trazione della  «molecola  intatta»  (sempre  con  metodi 
IRMA)  anche  in  presenza  di  notevoli  quantità  di  fram- 
menti dcirormone. 

4.  Frazioni  libere  degli  ormoni  tiroidei . — La  tiroxina 
(Tf)  e la  trìiodotironina  (Tt)  circolano  nel  sangue  veicolate 
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dalle  proteine  di  traspone  : la  Thyroxine-Binding  Globulin 
(TBG),  la  prealbumina  c l'albumina.  È accertato  che  solo 
una  piccola  parte  degli  ormoni  tiroidei  non  è legata  alle 
proteine,  cioè  le  frazioni  Ubere  (FT4  e FT,):  0,03%  della 
tiroxina  e 0,3%  della  triiodotironina.  Nella  maggior  pane 
delle  alterazioni  della  funzione  tiroidea,  il  dosaggio  delle 
concentrazioni  di  tiroxina  e di  triiodotironina  totali  (libere 
e legate  alle  proteine  di  traspono)  è sufficiente  a confer- 
mare il  sospetto  di  ipcr-  o ipotiroidismo.  Tuttavia,  in  al- 
cune forme  di  iper-  o ipofunzione  tiroidea,  in  presenza  di 
alterazioni  delle  proteine  di  traspono.  in  corso  di  tratta- 
mento con  preparati  tiroidei,  la  determinazione  delle  con- 
centrazioni sieriche  delle  frazioni  libere  di  questi  ormoni 
offre  sostanziali  vantaggi  diagnostici. 
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Introduzione 

La  possibilità  di  appUcare  un  computer  ai  metodi  di  inda- 
gine radiologica  ha  permesso  un  sostanziale  rinnovamento 
concettuale,  consentendo  la  programmazione  di  nuove  ap- 
parecchiature e l'applicazione  di  nuove  tecniche  e metodi- 
che, con  la  passibilità  di  quantificare  i diversi  gradi  di  as- 
sorbimento del  fascio  fotonico,  esprimendone  in  cifre  ( di- 
gitalizzazione) l'ampia  gamma  di  valori  ottenuti  sul 
rivelatore,  il  quale  è divenuto  molto  più  complesso  del 
semplice  radiogramma. 

Pertanto  dagli  anni  ‘70,  alla  radiologia  che  oggi  defi- 
niamo « convenzionale  » si  è affiancata  e sempre  più  svilup- 
pata una  radiologia  digitale  [r.d.],  grazie  alla  disponibilità 
di  apparecchiature  assistite  da  computer,  indispensabili,  sia 
per  la  digitalizzazione,  sia  per  ['espletamento  di  moltepUci 
e complesse  operazioni  di  elaborazione  dei  dati.  La  valu- 
tazione diagnostica  si  esegue  su  immagini  ottenute  con  vari 
meccanismi  di  rappresentazione  (monitor,  fotogramma,  vi- 
deotape). 

In  breve,  il  processo  di  digitalizzazione  delle  immagini 
consiste  nello  scomporre  in  tanti  quadratini  {pixels)  l'im- 
magine radiologica  trasformando  la  densità  ottica  dei  vari 
punti  in  dati  numerici. 

L’insieme  dei  vari  pixels  costituisce  la  matrice.  È neces- 
sario, affinché  la  risoluzione  spaziale  sia  elevata,  un  elevato 
numero  di  pixels. 

L'esempio  più  noto  di  r.  d.,  ormai  impiegato  da  anni  in 
maniera  routinaria  ed  in  continua  evoluzione  di  modelli, 
caratteristiche  e prestazioni,  è la  tomografia  computeriz- 
zata (v.  1 OMOGRAFIA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA.  XIV,  2417- 
2468). 

Altre  applicazioni  della  r.d.  sono  l’angiografia  digitale 
(v.  RADIOLOGIA  DIGITALE,  XII.  2435-2451;  ARTERIOGRAFIA* , 
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angiografia  digitale,  773-781),  l'ecografìa  (v.*;  2394-2395), 
la  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN;  v.  tomografia  a 
risonanza  magnetica  nucleare,  XIV,  2417-2468),  la  me- 
dicina nucleare  (v.;  X.  1241-1250)  (v.  scintigrafia  XIII, 
2199-2225;  scintigrafia'*),  la  radiografìa  digitale  (v.  radio- 
logia digitale,  XII,  2451-2453),  la  fluoroscopia  digitale  (v. 
sotto)  c la  teletermografia  (v.  termografi,  XIV.  2035- 
2036). 

Verrà  qui  trattato  il  capitolo  della  fluoroscopia  digi- 
tale. nonché  un  breve  aggiornamento  sulla  angiografia 
digitale. 

Fluoroscopia  digitale 

Consiste  nell'associazione  di  apparecchiature  computeriz- 
zate ai  sistemi  di  fluoroscopia  tradizionale. 

La  prima  applicazione  di  un  sistema  di  fluoroscopia  digi- 
tale [FD]  è stata  il  campo  angiografico.  di  cui  si  parlerà  più 
diffusamente  in  seguito. 

La  FD  può  essere  impiegata  per  lo  studio  morfologico  c 
funzionale  di  organi  c strutture  in  movimento  quali  ad  cs. 
la  laringe,  il  retto  e la  vescica,  soprattutto  al  fine  di  elimi- 
nare la  sovrapposizione  con  le  altre  componenti  anatomi- 
che. 

Il  sistema  di  FD  è composto  da  un  generatore,  da  un 
tubo  radiogeno,  da  un  amplificatore  di  brillanza  e da  una 
telecamera  come  la  fluoroscopia  tradizionale,  ma  con  ca- 
ratteristiche di  altissima  qualità  al  fine  di  ottenere  la  mas- 
sima risoluzione. 

Alla  telecamera  è abbinato  un  convertitore  analogico- 
digitalc  delle  immagini  con  una  matrice  che  può  arrivare  a 
valori  di  1024  x 1024  pixels. 

È possibile  regolare  il  numero  di  immagini  acquisite  ogni 
secondo  in  rapporto  alla  entità  del  movimento  della  strut- 
tura da  esaminare  con  la  possibilità  di  rivedere  la  sequenza 
di  immagini,  individuare  quella  più  significativa  e ripro- 
durla su  pellicola. 

I principali  vantaggi  del  sistema  sono:  la  riduzione  dei 
costi  di  gestione,  soprattutto  per  il  risparmio  di  pellicole 
radiografiche,  delle  dosi  di  radiazioni  al  paziente  e dei 
tempi  d’esame. 

Inoltre  con  l'elaborazione  digitale  delle  immagini  (esal- 
tazione dei  contorni,  mediazione  tra  più  immagini,  varia- 
zioni di  contrasto,  ctc.)  è possibile  migliorare  il  rilievo  delle 
informazioni  utili  ai  fini  della  diagnosi.  Questa  caratteri- 
stica. in  particolare,  controbilancia  la  minore  risoluzione 
spaziale  nei  confronti  di  una  radiografìa  tradizionale. 

Infine  l'archiviazione  può  avvenire  su  nastro  magnetico  o 
disco  ottico  con  notevole  risparmio  di  spazio. 

Del  tutto  recentemente  si  stanno  approntando  nuovi  si- 
stemi di  rilevamento  dei  raggi  X emergenti  dal  corpo  umano. 
In  particolare  lo  schermo  fluorescente  è sostituito  da  file  di 
detettori  (detectors)  compiesti  da  semiconduttori  che.  col- 
piti da  fotoni  X,  emettono  luce. 

II  fascio  di  raggi  X.  strettamente  collimato,  viene  fatto 
scorrere,  a velocità  costante,  sul  corpo  umano  in  modo  da 
stimolare  riga  per  riga  le  file  di  fotodiodi. 

Un  convertitore  analogico-digitalc  trasforma  cd  acquisi- 
sce il  segnale  proveniente  da  varie  file  di  detectors  in  modo 
da  ricostruire  l’immagine  radiologica  in  assenza  di  intensi- 
ficatore  di  brillanza  e telecamera. 

Con  questo  sistema  è possibile  ridurre  la  quantità  di  ra- 
diazione diffusa,  per  la  stretta  collimazione  del  fascio  di 
fotoni  X.  migliorando  il  contrasto  delle  immagini  grazie 
anche  ad  un  elevato  rapporto  segnale/rumore. 

È possibile  inoltre  ottenere  immagini  a grande  campo 
poiché  le  file  di  detectors  possono  teoricamente  essere  lun- 
ghe a piacere  c inoltre  non  vi  è deformazione  delle  imma- 
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gini  a differenza  di  quanto  avviene  con  i tradizionali  inten- 
sificatovi di  brillanza. 

I limiti  attuali  di  questo  tipo  di  detettori  consistono  nella 
necessità  di  dover  operare  una  trasformazione  del  segnale 
da  analogico  in  digitale  con  perdita  di  risoluzione  spaziale 
nei  confronti  della  pellicola  radiografica. 

Angiografia  digitale 

Rispetto  all'angiografia  convenzionale,  l'associazione  della 
sottrazione  fìuoroscopica  digitale  alla  tecnica  artcriografica 
consente  notevoli  vantaggi:  1)  la  più  elevata  risoluzione  di 
contrasto  rispetto  al  metodo  radiografico  permette  di  ri- 
durre dell‘80%  il  mezzo  di  contrasto  da  iniettare;  2)  l'uso  di 
ridotte  quantità  di  mezzo  di  contrasto  con  flusso  minore 
permette  di  impiegare  cateteri  più  piccoli  con  ridotto  trau- 
matismo, minore  invasività  c minori  complicanze;  3)  la 
maggiore  sensibilità  del  sistema  fluoroscopico  amplificato 
determina  una  riduzione  della  dose  al  paziente  rispetto  al 
metodo  radiografico:  la  dose  massima  alla  cute  è di  circa  2 
rad  in  angiografìa  digitale  renale  e di  circa  10  rad  con  il 
sistema  convenzionale;  4)  la  digitalizzazione  dell'immagine 
radiologica  elaborabile  in  modo  matematico,  evita  errori  c 
limitazioni  nella  valutazione  di  immagini  affette  da  sovra-  o 
sottoesposizione;  5)  la  rappresentazione  su  pellicola  multi- 
formato  riduce  di  circa  20  volte  il  costo  dei  materiale  per 
ciascun  esame  c anche  le  spese  di  archiviazione. 

È da  dire  che  se  all'inizio  l'angiografta  digitale  [AD]  per  via 
venosa  aveva  suscitato  notevoli  consensi  per  la  modesta  invasività 
strumentale,  attualmente  le  indicazioni  sono  state  notevolmente 
ridimensionate  a favore  dell'AD  per  via  arteriosa. 

In  caso  di  somministrazione  del  mezzo  dì  contrasto  per  via  ar- 
teriosa la  tecnica  è la  stessa  della  anglografia  convenzionale. 

fi  vantaggio  principale  dell'AD  nei  confronti  dcll'angiografia 
convenzionale  è dovuto  alle  possibilità  di  impiego,  per  l'alta  riso- 
luzione di  contrasto  della  metodica,  di  mezzo  di  contrasto  a bassa 
concentrazione  di  iodio,  con  osmolarità  simile  a quella  piasmatica. 
In  tal  modo  si  riduce  il  disagio  al  paziente  dovuto  al  mezzo  di 
contrasto  ed  il  verificarsi  di  effetti  collaterali. 

È possibile  inoltre  impiegare  cateteri  di  piccolo  calibro  (4-5F) 
riducendo  cosi  sia  l'invastvità  strumentale  sia  il  rischio  di  compli- 
canze della  procedura. 

È necessario  che  il  paziente  mantenga  un'assoluta  immobilità 
nel  corso  dcU’esame,  sospendendo  anche  i movimenti  di  respira- 
zione, di  deglutizione  e di  contrazione  muscolare  per  tutta  la  du- 
rata di  ogni  singola  ripresa  (circa  20  sec). 

La  quantità  cd  il  flusso  del  mezzo  dì  contrasto  vengono  stabiliti 
a seconda  del  distretto  da  esaminare:  da  IO  a 35  mi,  con  un  flusso 
da  pochi  mi  a 20  mLfcec. 

II  numero  di  iniezioni  di  mezzo  di  contrasto,  e quindi  di  se- 
quenze, può  variare  da  1-2  (aorta  addominale  c arterie  renali)  a 
4-5  (studio  completo  dei  vasi  epiaortici  o del  circolo  periferico).  I 
mezzi  di  contrasto  iodati  non  ionici  rispondono  elettivamente  ai 
requisiti  di  ridotta  tossicità;  la  quantità  che  viene  globalmente  im- 
piegata per  un'indagine,  in  cui  si  rendono  necessarie  anche  proie- 
zioni complementari,  t comunque  inferiore  a 2D0  mi. 

Le  prospettive  tecnologiche  fanno  prevedere  che  l'im- 
piego dcll'angiografia  digitale  nella  diagnostica  della  pato- 
logia vascolare  tenderà  ad  aumentare  in  futuro.  Una  valu- 
tazione quantitativa  in  questo  senso  non  è peraltro  possi- 
bile poiché  non  è prevedibile  la  parallela  evoluzione  nella 
diagnostica  vascolare  con  ultrasuoni  c l'impatto  sulla  dia- 
gnostica vascolare  della  tecnica  di  risonanza  magnetica  nu- 
cleare che  promette  interessanti  risultati  di  tipo  morfolo- 
gico e funzionale. 
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Radiologìa  di  intervento  sulle  vie  biliari 

I drenaggi  biliari  percutaneì  rappresentano  la  più  frequente 
applicazione  della  radiologia  di  intervento  sulle  vie  biliari. 
La  chirurgia  infatti  ha  nelle  stenosi  biliari  maligne  scopo 
esclusivamente  palliativo  mentre,  nel  trattamento  delle  ste- 
nosi benigne,  si  accompagna  nel  10-30%  dei  casi  ad  una 
recidiva  della  stenosi  entro  2-3  anni  (Pellegrini  et  al. , 1984). 

In  questi  ultimi  anni,  pertanto,  si  è assistito  ad  una  pro- 
gressiva riduzione  del  numero  dei  pazienti  sottoposti  ad 
intervento  chirurgico  ed  a un  aumento  dei  pazienti  inviati 
all'cndoscopista  o al  radiologo  per  il  trattamento  decom- 
prcssivo  delle  vie  biliari.  Mediante  trattamento  radiologico 
è possibile  eseguire  i seguenti  interventi. 

1.  Dilatazione  di  stenosi  benigne  (bilioplastica).  - La  bi- 
lioplastica  viene  eseguita  introducendo  un  catetere  a pal- 
loncino (fig.  I),  di  diametro  uguale  o leggermente  supc- 
riore a quello  della  via  biliare  da  dilatare,  all'interno  del 
tratto  stenotico  c gonfiando  il  palloncino  con  una  pressione 
tale  da  determinare  la  scomparsa  dell’incisura  sulle  sue  pa- 
reti. indice  di  cedimento  completo  della  stenosi.  In  caso  di 
stenosi  molto  serrate  è utile  una  sovradilatazione  ( overstre • 
tching)  del  tessuto  fìbrotico  cicatriziale  al  fine  di  ottenere  la 
completa  rottura  delle  fibre  elastiche  cicatriziali  che,  vero- 
similmente, rappresentano  la  vera  causa  della  recidiva  della 
stenosi. 

2.  Drenaggio  decompressivo  e applicazione  di  una  prote- 
si. - Il  tipo  di  drenaggio  c di  protesi  utilizzati  dipendono 
dalla  natura  e dalle  caratteristiche  della  stenosi.  In  caso  di 
stenosi  benigne . dopo  aver  posizionato  un  catetere  di  dre- 
naggio interno,  si  può  applicare  a livello  della  stenosi,  al 
fine  di  evitare  delle  recidive,  una  protesi  metallica  auto- 
espandibile  ( self-expanding  melali ic  slent ) (fig.  2). 

In  caso  di  stenosi  maligne,  dopo  un  breve  (7-15  giorni) 
trattamento  decompressivo  con  catetere  di  drenaggio,  si 
può  applicare  una  cndoprotesi  plastica  o metallica  a per- 
manenza. 

3.  Rimozione  di  calcoli.  - La  rimozione  si  può  ottenere 
mediante  due  principali  tecniche: 

a)  estrazione  del  calcolo  attraverso  il  tramite  cutaneo 
utilizzando  appositi  cateteri  con  estremità  provvista  di  un 
cestello  metallico  o plastico; 
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Fig.  1.  Paziente  di  45  anni  con  stenosi  benigna  post -chirurgica  della 
via  biliare  principale.  In  alio  una  colangiografia  percutanea  ese- 
guita nel  aiccmbrc  '85.  in  occasione  di  un  episodio  _ di  febbre  e 
Utero,  mostrava  una  stenosi  serratissima  dell'epatico  comune 
( frecce ).  Dopo  una  serie  di  interventi  di  btlioplastica  transluminale 
(dilatazione  della  stenosi  con  palloncino  di  8-10  mm  introdotto  in 
situ  mediante  apposito  catetere),  si  ebbe  la  regressione  dei  sintomi 
clinici,  Una  colangiografia  di  controllo  eseguita  nell'anrilc  '86.  cioè 

3uattro  mesi  dopo  Fuliima  dilatazione,  mostrava  (in  basso)  un 
lamctro  dei  (i.illo  Malotico  (3  mm)  compatibile  con  la  normale 
funzionatila  della  via  biliare  l a remissione  clinica  permane  tut- 
tora. 
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b)  avanzamento  dei  calcoli  nel  duodeno,  previa  dilata- 
zione della  papilla  di  Vater,  utilizzando  un  catetere  a pal- 
loncino di  dimensioni  leggermente  inferiori  al  calibro  della 
via  biliare  principale.  Il  calcolo,  sospinto  in  duodeno,  viene 
eliminato  con  le  feci.  In  caso  di  calcoli  di  grosse  dimensioni 
può  essere  utile  frammentarli  mediante  catetere  con  ce- 
stello metallico  o con  litrotitore  elettroidraulico  o laser. 

4.  Litotrissia  extracorporea  ad  onde  d'urto.  - Questa  tec- 
nica permette  la  frammentazione  dei  calcoli  localizzati  nella 
cistifellea  e nella  via  biliare  principale  utilizzando  delle 
onde  acustiche  ad  alta  frequenza.  Ha  però  un’utilizzazione 
limitata  a casi  ben  selezionati: 

a)  calcolosi  sintomatica; 

b)  presenza  di  meno  di  3 calcoli; 

e)  dimensioni  dei  calcoli  comprese  tra  5 mm  e 3 cm; 

d)  colecisti  funzionante; 

e)  minimo  contenuto  di  calcio. 

Queste  limitazioni  rendono  possibile  la  litotrissia  extra- 
corporea  solo  nel  25-30%  dei  casi  (Sackmann  et  al.,  1988). 

Per  i principi  fisici  e la  tecnica,  si  rinvia  alia  voce  lito- 
trissia extracorforea  ad  onde  d’urto*  (col.  4708);  v.  an- 
chc:  FEGATO  E VIE  BILIARI*  (col.  3123). 

Radiologia  di  intervento  nel  trattamento  delle  neoplasie 
epatiche 

Negli  ultimi  anni  si  è assistito  ad  un  notevole  sviluppo  delle 
possibilità  terapeutiche  non  chirurgiche  nel  trattamento 
delle  neoplasie  epatiche.  Le  tecniche  radiologiche  utilizzate 
a scopo  terapeutico  o palliativo  sono  le  seguenti. 

1 . Alcolizzazione  percutanea.  - È una  tecnica  estrema- 
mente  efficace  nel  trattamento  delle  neoplasie  epatiche  di 
piccole  dimensioni.  Recentemente  Livraghi  et  al.  (1988) 
hanno  riportato,  su  una  casistica  di  32  pazienti,  una  soprav- 
vivenza ad  un  anno  del  91,7%.  La  tecnica  si  basa  su  ripe- 
tute iniezioni,  per  via  percutanea  e sotto  guida  ecografia  o 
TC,  di  piccole  quantità  di  alcol  etilico  puro.  L'iniezione 
viene  inizialmente  effettuata  al  centro  della  lesione  per  poi 
proseguire,  nelle  successive  sedute,  verso  la  periferia.  Ri- 
petute biopsie  consentono  di  verificare  il  grado  di  fibrosi 
indotto  dall'alcol.  Con  la  scomparsa  delle  cellule  neoplasti- 
che viene  sospeso  il  trattamento. 

2.  Chemioembolizzazione  con  Lìpiodol * ed  antiblastici.  - 
Questa  tecnica,  sperimentata  per  la  prima  volta  in  Giappone 
agli  inizi  degli  anni  '80.  si  è andata  diffondendo  come  una 
delle  migliori  tecniche  non  chirurgiche  nel  trattamento  degli 
cpatocarcinomi,  ben  delimitati  c non  infiltranti  le  strutture 
vascolari,  e delle  metastasi  epatiche  vascol arizzate. 

Si  esegue  introducendo,  tramite  un  catetere  posizionato 
all'interno  del  vaso  afferente  alla  neoplasia,  un'emulsione 
di  Lipiodol®  c farmaci  antiblastici.  Terminata  l'iniezione 
deiremulsionc,  vengono  introdotte,  per  mezzo  dello  stesso 
catetere,  delle  particelle  di  spugna  sintetica  riassorbibile 
(Spongostan®)  (fig.  3).  Controlli  TC  permettono  di  valu- 
tare l'entità  dell'cmbolizzazione  c consentono  di  program- 
mare ulteriori  embolizzazioni.  Ultimamente  si  è dimostrata 
molto  efficace  TaJcolizzazione  (Rossi  et  al. , dati  non  ancora 
pubblicati)  delle  lesioni  embolizzate.  Si  è infatti  visto  che  la 
sola  cmbolizzazionc  non  sempre  consente  di  ottenere  una 
necrosi  totale  della  lesione,  essendo  presenti  spesso,  ai  con- 
trolli bioptici  residui  di  cellule  neoplastiche.  L’associazione 
delle  due  tecniche  ha  permesso  di  ottenere  la  completa 
scomparsa  di  cellule  ncoplastichc  in  alcuni  pazienti  sotto- 
posti al  duplice  trattamento. 

Radiologia  di  intervento  vascolare 

1.  Metodiche  atte  ad  aumentare  il  flusso  distrettuale.  - 
Oltre  all’angiopiastica  transluminale  mediante  catetere  a 
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Fig.  2.  Paziente  con  stenosi  be- 
nigna post -chirurgica  della  via 
biliare  principale.  In  alio  a sini- 
stra: viene  posizionato  un  cate- 
tere di  drenaggio  in  intestino  che 
• by-passa  » la  stenosi  {freccia ) 
permettendo  un  trattamento  de- 
compressivo sulle  vie  biliari.  In 
alto  a destra:  viene  posizionata 
una  endoprotcsi  metallica  auto- 
espandibile. In  basso:  si  può  no- 
tare il  progressi vo  aumento  di 
calibro  delrcndoprotesi.  corret- 
tamente posizionata  a livello 
della  stenosi.  Il  controllo  colan- 
giografia) mostra  una  completa 
espansione  dello  stent  metallico 
con  ricanalizzazionc  ottimale 
della  via  biliare  principale.  Il  pa- 
ziente rimane  asintomatico  ad 
un  follow  up  di  40  mesi. 


palloncino  (v.  angioplastica  transluminale  percuta- 
nea*)  c la  fìbrinolisi  con  urochinasi,  sono  attualmente  di- 
sponibili nuove  metodiche. 

a)  Impiego  del  laser,  esistono  diversi  modelli  di  laser 
vascolari  a fibre  ottiche  che  agiscono  o direttamente  sulla 
placca  vaporizzandola  oppure  in  maniera  indiretta  por- 
tando ad  alta  temperatura  una  punta  metallica  o di  zaffiro 
in  modo  da  creare  un  tramite  nel  tratto  ostruito  tale  da 
permettere  il  passaggio  di  una  guida  e quindi  una  suc- 
cessiva dilatazione  con  catetere  a palloncino  (v.  anche 
LASER*). 

I dati  pubblicati  riportano  percentuali  di  successo  ad  un 
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anno  dal  53  all‘80%,  variabili  a seconda  del  tipo  di  laser  e 
della  tecnica  adoperata  con  una  media  di  perforazione 
oscillante  dal  4 al  13%  dei  casi  (Sanbom  et  al.,  1988;  Nor- 
dstrom et  al. . 1988;  Lammcr  c Kamcl.  1988). 

b)  Hot  balloon  catheter : è un  catetere  speciale  a pallon- 
cino che  viene  portato  ad  alta  temperatura  per  mezzo  di 
onde  a radiofrequenza.  In  questo  modo  si  cerca  di  asso- 
ciare l'azione  dilatativa  del  palloncino  a quella  termica  sulla 
placca. 

c)  Aterotomo : è un  particolare  catetere  sviluppato  da 
Simpson  (/>-SMC:  peripheral  Simpson  Atherectomy  Cathe- 
ter) munito  all'estremità  distale  di  un  cilindro  metallico  con 

6282 


Digitized  by  Google 


RADIOLOGIA  DI  INTERVENTO 


R§  }■  Embolizzazionc  di  un  paziente  con  cpatocarcmomu.  Sopra : 
l'angiografia  supc  radetti  va  epatica  evidenzia  una  lesione  di  circa 
8 cm  riccamente  vascolarizzata  {freccia).  Sono : dopo  embolizza- 
zione  con  Lipiodol*  e antiblastici  si  nota  un  ricco  accumulo  del 
mezzo  di  contrasto  a livello  della  lesione  (freccia ). 


una  particolare  lama  in  grado  di  tagliare  la  placca  e di  far 
cadere  i frammenti  all'interno  dello  stesso  cilindro.  L'ade- 
sione della  lama  alla  placca  è favorita  dalla  presenza  di  un 
palloncino  gonfiabile  situato  nel  lato  opposto  del  cilindro. 
La  lama  viene  azionata  da  un  motore  elettrico  esterno. 

d)  Cateteri  estrattori:  sono  cateteri  ancora  in  fase  speri- 
mentale che,  essendo  provvisti  all'estremità  distale  di  una 
vite  elicoidale  senza  fine,  permettono  di  avanzare  all'in- 
terno di  un  trombo  aspirandone  il  materiale  all'interno 
dello  stesso  catetere. 

e)  Catetere  di  Kensey:  è anche  questo  un  catetere  speri- 
mentale provvisto  all'estremità  distale  di  una  punta  rotante 
morbida,  attraverso  la  quale  viene  mandata  a pressione  una 
soluzione  in  grado  di  facilitare  la  frammentazione  di  un 
trombo  (eparina  cd  urochinasi).  In  questo  modo,  grazie 
all'azione  meccanica  della  punta  e all’azione  trombolitica 
dei  farmaci,  si  dovrebbe  riuscire  a rompere  il  trombo  in 
frammenti  cosi  piccoli  da  poter  essere  trasportati  nel  si- 
stema capillare  e fagocitati.  Questa  tecnica  è utile  nel  trat- 
tamento di  ostruzioni  trombotiche  di  rami  vascolari  non 
terminali  (Colemann  et  al ..  1989). 


2.  Endoprotesi  vascolari.  - Sono  costituite  da  speciali 
gabbiette  in  lega  metallica  (stetti),  molto  flessibili,  alcune 
autocspandibili.  altre  invece  vengono  montate  sopra  un  ca- 
tetere a palloncino  per  essere  rilasciate  a livello  di  una 
placca  stcnolica  dilatata  da  una  precedente  angioplastica. 
Sono  state  sperimentate  per  il  trattamento  delle  stenosi 
delle  arterie  iliache  (Palmaz  et  al. . 1988).  del  tratto  femoro- 
popliteo  (Rousseau  et  al.,  1989),  delle  arterie  renali  (Joffrè 
et  al..  1989)  e delle  arterie  coronarie  (Sigwart,  1987).  Per 
più  ampie  informazioni,  v.  protesi  vascolari*,  protesi  va - 
scolari  endoluminali. 

3.  Metodi  radiologici  per  ridurre  il  flusso  periferico.  - 
L'cmbolizzazione  dei  vasi  arteriosi  c venosi  per  emorragie, 
fistole  arterovenose,  malformazioni  arterovenose  c per  neo- 
plasie non  ha  subito,  negli  ultimi  anni,  sostanziali  varia- 
zioni. I materiali  embolizzanti  più  frequentemente  utilizzati 
attualmente  sono: 

resine  sintetiche  non  riassorbibili  (Ivalon*.  isobutil-cia- 
noc  rilato); 

spugne  di  fibrina  riassorbibili  (Spongostan*.  Gclfoam®); 
palloncini  di  silicone  sganciabili; 
spirali  metalliche  di  piccole  dimensioni. 

Radiologìa  di  intervento  in  urologia 

Una  nuova  ed  interessante  applicazione  della  radiologia  in 
urologia  (Castancda  et  al. . 1987)  è rappresentata  dalla  ure- 
troplastica  della  prostata  mediante  catetere  a palloncino. 
Questo  intervento  dovrebbe  rappresentare  una  alternativa 
all'intervento  classico  di  resezione  endoscopia  della  pro- 
stata per  via  transuretrale.  Può  essere  praticato  in  tutti  i 
pazienti  indipendentemente  dalle  condizioni  di  salute  ed  è 
un  procedimento  con  costi  molto  limitati.  Le  due  controin- 
dicazioni sono  costituite  dall'atonia  della  vescica  c dalla 
predominanza  dell’ipertrofìa  del  lobo  mediano. 

Nella  litotrissia  extracorporea  ad  onde  d'urto  dei  calcoli 
renali,  il  sistema  di  puntamento  si  avvale  sia  di  amplifica- 
tori di  brillanza  che  di  strumenti  ecografici  (v.  urolitiasi. 
XV.  1345). 

Radiologia  di  intervento  in  ginecologia 

Una  recente  applicazione  della  r.  di  i.  in  ginecologia  è 
rappresentata  dal  cateterismo  delle  tube  di  Falloppio  per  il 
trattamento  dell'infertilità  causata  dall'ostruzione  delle 
tube. 

Viene  eseguito  facendo  avanzare  un  catetere  coassiale 
costituito  da  tre  elementi,  uno  di  9F,  uno  di  5,5F  ed  uno  di 
3F.  all’interno  del  tratto  stcnotico  fino  al  cedimento  della 
stenosi.  Con  questo  trattamento  Rosch  c Thurmond  (1989) 
hanno  avuto  una  ricanalizzazione  della  tuba  nell'87%  dei 
casi. 
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Frazionamento  della  dose 

Le  basi  biologiche  della  radioterapia  sono  state  sottoposte 
a progressive  revisioni  che  hanno  portato  all'adozione  di 
metodi  quantitativi  applicabili  nella  clinica.  In  particolare 
l'interpretazione  delle  dosi  di  isoeffetto  sulla  cute  con  vario 
frazionamento  secondo  il  modello  lineare  quadratico,  ha 
portato  ad  ulteriori  applicazioni. 

È noto  che  l’andamento  degli  effetti  delle  radiazioni  sulle  cellule 
proliferanti  è tipicamente  rappresentato  da  cune  di  sopravvivenza 
esponenziali  con  curvatura  iniziale  (spalla);  le  singole  frazioni  di 
sopravvivenza  (f.s.)  sono  espresse  da: 

f.s.  - 1 - (1  - e'  °*-)w  (1) 

in  cui  N è il  numero  di  extrapolazione.  D la  dose  totale  di  radia- 
zioni c D,  la  dose  che  riduce  la  sopravvivenza  al  37%  di  quella 
iniziale. 

L'equazione  descrive  una  curva  che  non  comprende  una  ridu- 
zione della  sopravvivenza  in  corrispondenza  delle  dosi  più  basse 
(quando  N è maggiore  di  1).  cioè  non  mostra  una  pendenza  ini- 
ziale. Per  descrivere  anche  questo  fenomeno,  evidente  in  numerosi 
tipi  di  cellule,  la  formula  deve  essere  modificata  aggiungendo  un 
altro  termine  esponenziale,  nella  seguente  forma: 

U.  = e 'v'°"|l  - (!  - c'*-0-)"]  (2) 

In  questa  equazione,  detta  -a  due  componenti  a più  urti»,  il 
parametro  ,0,,  descrive  la  sensibilità  delle  cellule  a dosi  molto 
basse,  ipotizzata  come  una  componente  ad  alto  LET  delle  radia- 
zioni a basso  LET;  nel  caso  dei  fotoni,  questa  parte  può  corrispon- 
dere alle  interazioni  degli  elettroni  secondari  in  prossimità  delle 
parti  terminali  delle  traiettorie  della  particella  ionizzante. 

Se  si  ipotizza  che  l'inattivazione  di  una  coppia  di  bersagli  pos- 
sa avvenire  per  effetto  di  un  singolo  evento  o per  la  interazione  di 
due  separati  eventi,  la  curva  di  sopravvivenza  può  essere  ap- 
prossimativamente descritta  anche  da  un'altra  equazione,  detta 
lincare-quadratica: 

f.S.  (J) 

in  cui  il  numero  medio  di  eventi  letali  è (aD  + 0D*’)  e comprende 
un  termine  lineare,  in  cui  il  numero  di  eventi  è proporzionale  alla 
dose,  ed  un  termine  quadratico,  nel  quale  due  sottolesioni  (cia- 
scuna prodotta  in  numero  proporzionale  alla  dose)  interagiscono 
per  produrre  un  evento  letale 

Confrontando  le  equazioni  (2)  e (3)  si  può  rilevare  che  a corri- 
sponde a 1/,DC.  che  rappresenta  la  pendenza  iniziale  della  curva  di 
sopravvivenza,  cioè  la  sensibilità  iniziale  della  popolazione  cellu- 
lare considerata.  Per  la  presenza  del  termine  pD*  la  sensibilità 
aumenta  con  l'aumentare  della  dose  Pertanto,  il  rapporto  ci/p  di- 
venta una  misura  dell'importanza  relativa  dei  termini  a e p.  cioè 
l'entità  della  curvatura  nella  curva  di  sopravvivenza. 


L'equazione  lineare-quadratica  è largamente  impiegata,  special- 
mente  per  l'analisi  e l'applicazione  delle  dosi  frazionate. 

Nell'analisi  della  popolazione  cellulare  normale,  ai  fini  della  va- 
lutazione dell'influenza  dell  "intensità  di  radiazione  ( dose  rare),  è 
suggerito  l'impiego  di  un  particolare  indice,  la  dose  estrapolata  di 
risposta.  ERD  ( extrapolaied  response  dose),  corrispondente  alla 
dose  equivalente  ad  una  intensità  di  dose  costante  considerata 
come  riferimento,  o dose  equivalente  per  una  dose  frazionata  con- 
venzionale (ad  cs.  il  frazionamento  più  comunemente  usato,  con  5 
frazioni  per  settimana  di  2 Gy  ciascuna).  In  generale  l'effetto  del- 
l'intensità (dose  rate)  sugli  effetti  biologici  può  essere  determinato 
attraverso  una  semplice  formula  che  implica  solo  due  parametri 
relativi  alle  capacità  di  riparazione  (o/p)  ed  alla  cinetica  di  ripara- 
zione (costante  T di  tempo  di  riparazione  o tempo  di  cminpa ra- 
zione T()  (Barcndscn.  1982). 

Per  la  valutazione  degli  effetti  tardivi,  viene  considerata  inoltre 
l'esistenza  di  unità  funzionali  di  riparazione  o TRU  ( rissue  rescuing 
units).  Per  una  singola  popolazione  cellulare  normale,  le  probabi- 
lità di  comparsa  di  fenomeni  tardivi  sono  espresse  da: 
p - e •“ 

in  cui  K è il  numero  di  TRU.  Le  curve  di  effetto  in  funzione  della 
dose,  per  fenomeni  di  risposta  tardiva  a carico  del  rene,  del  pol- 
mone c del  midollo  spinale,  hanno  pendenza  più  ripida  rispetto  a 
quelle  che  esprimono  gli  effetti  acuti  in  altri  tessuti  ed  organi  come 
la  cute  e l'intestino  tenue.  Queste  considerazioni  hanno  conse- 
guenze pratiche  in  r.  : quando  si  tenti  di  sfruttare  la  maggiore  tol- 
leranza alle  frazioni  minori  dei  tessuti  con  risposta  tardiva,  l’accu- 
ratezza della  valutazione  del  rapporto  a/fJ  e della  dose  prescritta 
deve  essere  maggiore  rispetto  a quando  si  considerino  i tessuti  a 
risposta  rapida  (Thamcs  c Hendry,  1989). 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  approfonditi  gli  studi  sulla 
possibilità  di  migliorare  i risultati  della  r.  attraverso  l'im- 
piego di  frazionamenti  non  convenzionali  della  dose.  Nella 
r.  con  sorgenti  esterne  il  frazionamento  tipico  è di  2 Gy  per 
frazione,  con  5 frazioni  per  settimana.  Quando  questo  mo- 
dello convenzionale  viene  modificato  utilizzando  un  nu- 
mero inferiore  di  frazioni  con  una  dose  più  elevata  per 
frazione,  le  variazioni  dell'azione  biologica  vengono  gui- 
date dagli  effetti  precoci  o effetti  acuti  che  compaiono  du- 
rante il  corso  del  trattamento;  tuttavia,  in  un  numero  ele- 
vato di  casi  compare  un  aumento  delle  complicanze  tar- 
dive. Gli  effetti  acuti  più  caratteristici  sono  le  dermatiti  e le 
mucositi.  Esempi  tipici  di  complicanze  tardive,  evitabili  con 
il  frazionamento  ordinario,  sono,  nella  terapia  dei  tumori 
della  laringe,  la  necrosi  della  cartilagine  o l'edema  delle 
corde  vocali;  nel  trattamento  dei  tumori  della  mammella, 
una  grave  fibrosi  della  parete  toracica,  le  fratture  costali,  le 
pneumopatie  gravi,  l'edema  dell'atto,  una  neuropatia  del 
plesso  brachiale.  Questa  dissociazione  fra  effetti  acuti  ed 
effetti  tardivi  è stata  confermata  da  numerosi  studi.  Essa 
può  essere  concettualizzata  in  termini  di  ripidità  delle  va- 
riazioni delle  curve  di  isoeffetto,  come  indicato  dalla  fìg.  1 
(Thames  e Hendry,  1987). 

La  risposta  alle  radiazioni  delle  cellule  ncoplastichc  ha 
elevate  probabilità  di  essere  simile  a quella  delle  cellule 
bersaglio,  che  esprimono  gli  effetti  acuti  dei  tessuti  nor- 
mali. Sulla  base  di  questa  considerazione,  nei  casi  nei  quali 
i danni  tardivi  rappresentino  un  fattore  limitante,  un  gua- 
dagno terapeutico  dovrebbe  essere  atteso  con  Yiperfrazio- 
namenio,  cioè  con  una  forte  diminuzione  della  dose  per  fra- 
zione e con  un  aumento  della  dose  totale. 

La  metodica  opposta.  V ipofrazionamento,  cioè  l'impiego 
di  un  numero  inferiore  di  elevate  frazioni  di  dose,  dovrebbe 
essere  utile  in  situazioni  nelle  quali  la  popolazione  neopla- 
stica ha  notevoli  capacità  di  riparazione. 

Un  terzo  criterio  è quello  del  frazionamento  accelerato  o 
frazionamento  multiplo  giornaliero,  il  quale  implica  l'im- 
piego di  tempi  totali  di  trattamento  più  brevi  di  quelli  con- 
venzionali, effettuando  due  o tre  irradiazioni  nello  stesso 
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Fig.  1.  Aumento  delle  dosi  di  isocffetlo  (dosi  capaci  di  provocare 
uno  stesso  effetto  biologico)  con  il  diminuire  della  dose  per  fra- 
zione. Le  linee  tratteggiale  indicano  gli  effetti  biologici  acuti  su 
tessuti  normali  c la  regressione  di  tumori:  le  linee  continue  indi- 
cano gli  effetti  tardivi.  Le  pendenze  delle  curve  sono  più  ripide  per 
gli  effetti  tardivi,  i quali  appaiono  più  sensibili  alle  variazioni  delle 
dimensioni  delle  frazioni  (fella  dose  ed  i quali  sono  relativi  a po- 
polazioni cellulari  caratterizzate  da  minori  valori  del  rapporto  al- 
ta/beta.  ( /Xz  Thames  e Hendry,  1987,  ridise fonata). 


giorno.  Questa  metodica  è basata  sul  concetto  che,  quando 
le  cellule  clonogeniche  del  tumore  proliferano  molto  rapi- 
damente, un  guadagno  nel  controllo  locale  può  essere  ot- 
tenuto erogando  una  stessa  dose  di  radiazioni  in  tempi  più 
brevi,  diminuendo,  attraverso  la  riduzione  degli  intervalli 
fra  le  frazioni,  le  capacità  di  proliferazione  neoplastica. 

La  metodica  dell'iperfrazionamento  è stata  impiegata 
prevalentemente  nella  terapia  delle  forme  avanzate  di  tu- 
mori epiteliali  della  testa  e del  collo,  nel  carcinoma  bron- 
chiale, nei  tumori  della  mammella  ed  in  quelli  della  ve- 
scica. L'ipofrazionamento  è stato  sperimentato  negli  stadi 
avanzati  di  tumori  glottici,  dell'orofaringe,  del  polmone  e 
nel  cervicocarcinoma  al  terzo  stadio.  Di  regola  la  risposta 
del  tumore  è maggiore  con  un  maggiore  frazionamento 
della  dose;  fanno  eccezione  sul  piano  clinico  il  melanoma 
cd  il  liposarcoma,  nel  trattamento  dei  quali  l'ipofraziona- 
mento  dà  risultati  migliori.  La  metodica  del  frazionamento 
multiplo  giornaliero  è stata  studiata  sulle  forme  epiteliali 
del  distretto  ccrvicofaccialc,  nei  tumori  di  tipo  infiamma- 
torio della  mammella,  nel  linfoma  di  Burkitt,  nei  tumori 
cerebrali,  nelle  metastasi  cerebrali  da  melanoma  (Thames  e 
Hendry,  1987). 

In  una  parte  dei  risultati  sono  riportati  dei  successi,  ma  i 
frazionamenti  non  convenzionali  non  si  sono  imposti  in  ma- 
niera estesa  sul  piano  clinico,  a causa  della  complessità  del 
rapporto  beneficio-rischio,  con  aspetti  dubbi  sulla  conve- 
nienza di  trattamenti  ai  quali  può  corrispondere  un  aumento 
di  reazioni  acute  o di  complicanze  tardive.  La  materia  per- 
tanto è da  considerare  tuttora  in  corso  di  evoluzione. 

Oncogèai 

È noto  che  certi  tipi  di  tumore,  in  particolare  alcune  forme 
epiteliali  del  distretto  cervicofacciale  ed  alcuni  casi  di  cer- 


vicocarcinoma, rispondono  scarsamente  alla  r.  Recente- 
mente sono  stati  compiuti  alcuni  progressi  nello  studio 
delle  basi  genetiche  della  radioresistenza.  Già  era  stata  di- 
mostrata la  possibilità  di  rivelare  una  relativa  radiorcsi- 
stenza  di  lince  cellulari  irradiate  in  coltura,  con  la  dimo- 
strazione di  valori  di  D0  più  elevati  della  media.  Più  re- 
centemente linee  cellulari  di  forme  laringee,  risultate  radio- 
resistenti  dal  punto  di  vista  clinico,  sono  state  studiate  dal 
punto  di  vista  genetico  (Kasid  et  al.,  1987).  Nel  tumore  è 
stato  identificato  il  gene  trasformante  come  un  gene  anor- 
male definito  c-raf\  questo  gene  è capace  di  trasferire  il 
fenotipo  di  radioresistenza  a cellule  recipienti  dopo  il  tra- 
sferimento infettivo.  Si  tratta  di  un’anomalia  genetica  nel- 
l'ambito di  linee  cellulari  le  quali  sono  già  anomale  perché 
di  tipo  ncoplastico;  per  questa  induzione  di  radioresistenza 
vengono  attualmente  prospettate  due  ipotesi;  la  prima  è 
che  l’oncogène  aberrante  potrebbe  essere  capace  di  aumen- 
tare le  capacità  di  riparazione  delle  rotture  del  filamento  di 
DNA;  la  seconda  si  basa  su  di  un  meccanismo  biofisico, 
supponendo  che  venga  stimolata  la  produzione  di  sostanze 
capaci  di  inattivare  i radicali  liberi  che  si  formano  nell'irra- 
diazione dei  sistemi  biologici.  Attualmente  non  vi  è alcuna 
dimostrazione  sperimentale  della  veridicità  di  queste  due 
ipotesi  (Renan.  1990). 

Radiosciutbìlizzanti  e sostanze  protettive 

Sebbene  negli  ultimi  venti  anni  i risultati  clinici  delle  appli- 
cazioni dei  radioscnsibilizzanti  e delle  sostanze  protettrici 
siano  stati  deludenti,  l'argomento  è oggetto  di  continue  ri- 
cerche sperimentali.  Per  i radioscnsibilizzanti  vengono  di- 
stinte tre  classi  di  mezzi,  quelli  che  agiscono  sulle  cellule 
ipossiche.  gli  analoghi  delle  pirimidine  alogenate  e gli  ini- 
bitori della  riparazione  del  danno  potenzialmente  letale 
(Brown,  1987). 

Dopo  gli  insuccessi  applicativi  del  mcsonidazolo,  una  ra- 
zionalizzazione del  sistema  prevede  l’uso  contemporanco 
del  radiose nsibilizzante  e di  una  sostanza  capace  di  ridurre 
le  concentrazione  intracellulare  del  glutatione.  responsa- 
bile del  95%  della  presenza  di  gruppi  sulfìdrilici  non  pro- 
teici nella  cellula,  capaci  di  produrre  effetti  di  protezione 
dalle  radiazioni.  Una  sostanza  molto  attiva  nel  causare  una 
dcplczione  in  vìvo  del  glutatione.  priva  di  tossicità,  si  è 
dimostrata  la  BSO  ( Buthionine  Sulfoximine). 

Gli  analoghi  delle  pirimidine  alogenate,  usati  senza  suc- 
cesso clinico  da  alcuni  decenni,  hanno  trovato  recente- 
mente nuovi  tentativi  di  impiego  mediante  l'introduzione 
endovenosa  di  BUdR  (bromossiuridina)  e di  IUdR  (iodos- 
siuridina)  nel  corso  della  r.  del  glioblastoma  multiforme; 
ulteriori  tentativi  sono  in  corso  per  la  cura  delle  metastasi 
polmonari.  Fra  gli  inibitori  della  riparazione  del  danno  po- 
tenzialmente letale  (PLDR)  attivi,  in  campo  sperimentale, 
sono  da  ricordare  l'actinomicina-D,  la  beta-Ara  A,  la  Ioni- 
dami  na  (Brown,  1987). 

La  possibilità  di  utilizzare  in  r.  sostanze  capaci  di  eserci- 
tare un'azione  protettiva  dagli  effetti  delle  radiazioni  ioniz- 
zanti è stata  ipotizzata  fin  dagli  anni  '50.  quando  la  scoperta 
delle  capacità  di  protezione  di  sostanze  contenenti  gruppi 
sulfìdrilici  dette  luogo  ad  una  sperimentazione  clinica  ten- 
dente a ridurre  la  frequenza  e l'entità  dei  disturbi  generali 
da  irradiazione.  Fu  accertato  ben  presto  che  gli  effetti  pro- 
tettivi equivalgono  ad  una  generica  riduzione  della  dose  di 
radiazioni  efficace,  sia  sui  tessuti  e sugli  organi  normali  che 
sulla  popolazione  ncoplastica.  Negli  ultimi  anni  le  ricerche 
sperimentali  sono  state  orientate  sui  possibili  effetti  selet- 
tivi di  alcuni  farmaci  su  organi  o tessuti  critici,  come  le 
ghiandole  salivari  o il  midollo  osseo. 

Se  si  esclude  la  terapia  farmacologica  degli  effetti  secon- 
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dari  delle  radiazioni,  largamente  impiegata  nella  pratica 
clinica,  si  deve  riconoscere  che  attualmente  non  sono  uti- 
lizzabili in  r.  i concetti  della  protezione  chimica.  Un  esem- 
pio fra  i contributi  recenti  è la  dimostrazione  di  un'azione 
protettiva  sulla  rigenerazione  midollare  del  glucano  asso- 
ciato al  prodotto  WR-2721  ed  al  selenio;  la  letalità  da  irra- 
diazione con  raggi  gamma  del  ®°Co  nel  topo  viene  signifi- 
cativamente ridotta;  la  somministrazione  delle  stesse  so- 
stanze sul  piano  clinico  è limitata  dalla  comparsa  di 
fenomeni  tossici,  rappresentati  da  nausea,  vomito  e peggio- 
ramento dello  stato  generale  (Patchen  et  al..  1990). 

SVILUPPO  TECNOLOGICO 
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Sorgenti  di  radiazioni 

Una  delle  acquisizioni  recenti  nella  terapia  dei  tumori  è 
rappresentata  dalla  possibilità  di  aggregare  sorgenti  di  ra- 
diazioni (rappresentate  da  radionuclidi)  a prodotti  biolo- 
gici. come  cellule  dotate  di  particolare  caratterizzazione 
biologica  o anticorpi  monoclonali,  somministrando  poi  i 
prodotti  come  veicolo  di  r.  selettiva. 

Un  esempio  di  terapia  cellulare . ancora  allo  stadio  speri- 
mentale, è rappresentato  dall'introduzione  di  cellule  del 
linfoma  A31  marcate  con  U4"In  nella  terapia  del  linfoma 
A31  del  topo  (Cobb  e Butler,  1987). 

11  metodo  degli  anticorpi  monoclonali  (MoAb)  marcati  è 
stato  sperimentato  nella  cura  di  casi  di  metastasi  coloret- 
tali, i quali  sono  stati  trattati  con  immunoglobulina  G anti- 
CEA  e Fab2  marcati  con  Ull;  i primi  risultati  clinici  sono 
stati  scarsi  (Goldenberg  et  al.,  1989).  Metodi  di  confronto 
diretto  sono  utilizzati  in  ricerche  sperimentali  che  mettono 
a confronto  anticorpi  monoclonali  marcati  con  131 1 con  l'ir- 
radiazione esterna  di  xenograft  di  carcinoma  umano  del 
colon  LS1747.  La  somministrazione  di  30  pCi  di  MoAb 
marcato  con  ,3,I  è confrontata  con  l’irradiazione  di  8-10  Gy 
di  raggi  gamma  del  "Co  (Buchsbaum  et  al. , 1990).  Risultati 
positivi  sono  stati  ottenuti  nel  trattamento  della  malattia  di 
Hodgkin  in  stato  avanzato,  impiegando  la  antiferritina  mar- 
cata con  U,I,  con  una  percentuale  di  risposta  parziale  del 
40%.  Utilizzando  invece  la  antiferritina  marcata  con  è 
stata  ottenuta  una  percentuale  di  risposta  completa  del 
50%  (Ordcr,  1990). 

L'impiego  sperimentale  e clinico  in  r.  di  particelle  fre- 
santi, come  protoni,  nuclei  di  elementi  leggeri  e neutroni, 
accelerati  con  elevate  energie,  continua  da  vari  decenni  con 
risultati  nel  loro  complesso  non  entusiasmanti.  Il  forte  im- 
pegno organizzativo  e logistico  ed  i costi  estremamente  ele- 
vati, rispetto  ai  risultati  finora  ottenuti,  ne  hanno  limitato 
la  diffusione.  Dal  punto  di  vista  fisico-biologico  sono  da 
considerare  come  aspetti  negativi,  rispetto  alle  sorgenti 
convenzionali,  la  complessità  della  dosimetria,  la  diffìcile 
scelta  dei  tipi  di  frazionamento  della  dose  c in  genere  una 
minore  capacità  di  recupero  da  parte  dei  tessuti  normali, 
con  la  conseguenza  di  una  più  elevata  frequenza  di  rischi  di 
danni  acuti  e di  complicanze  tardive. 

Negli  ultimi  anni  sono  comparsi  alcuni  risultati  che  per- 
mettono di  rivedere  in  parte  queste  considerazioni,  ammet- 
tendo l’esistenza  di  situazioni  particolari  nelle  quali  può 
sussistere  una  indicazione  elettiva  per  l'impiego  delle  par- 
ticelle pesanti.  Ad  cs.,  nella  revisione  della  letteratura 
mondiale,  relativa  all’uso  dei  neutroni  veloci  per  vari  de- 


cenni in  un  complesso  di  circa  10.000  casi,  viene  raggiunta 
la  conclusione  delta  loro  possibile  utilità  in  circa  il  10%  dei 
casi.  Più  comunemente  le  indicazioni  delle  particelle  pe- 
santi vengono  considerate  valide  in  circa  il  5%  dei  pazienti 
affetti  da  forme  neoplastiche  da  trattare  con  la  r. 

La  documentazione  esistente  mette  in  evidenza  i van- 
taggi dei  neutroni  nel  trattamento  di  forme  estese  inopera- 
bili di  tumori  delle  ghiandole  salivari,  per  i quali  è stata 
rilevata  una  media  di  controllo  locale  dei  67%  in  confronto 
al  28%  ottenuto  con  i fotoni.  Viene  ammesso  inoltre  un 
relativo  interesse  nel  trattamento  dei  tumori  del  seno  ma- 
scellare. di  forme  della  testa  e del  collo  con  linfonodi  fìssi, 
di  forme  differenziate  di  sarcoma  delle  parti  molli,  di  con- 
drosarcomi  c di  melanomi. 

Per  il  carcinoma  della  prostata  localmente  esteso,  una 
sperimentazione  controllata  della  EORTC  ha  dato  un  con- 
trollo locale  del  77%  rispetto  al  31%  con  i fotoni,  ma 
questa  ultima  percentuale  appare  eccessivamente  bassa 
(Schmitt  e Wambersie,  1990). 

Altri  AA.  continuano  a richiamare  l’attenzione  su  di  una 
alta  percentuale  di  comparsa  di  ulcerazioni  delta  cute  e 
della  parete  toracica  a seguito  di  irradiazione  con  neutroni 
(Halpcm  et  al.,  1990). 

Volumi  di  irradiazione 

Lo  sviluppo  delle  nuove  immagini  in  radiologia  sta  for- 
nendo alia  r.  contributi  di  straordinaria  importanza,  attra- 
verso gli  impieghi  della  TC,  della  RMN,  della  PET  c della 
ecografia.  L’adozione  della  TC  nello  studio  dei  pazienti 
neoplastici  ha  prodotto  una  vera  rivoluzione  in  campo  ra- 
dioterapico. L'acquisizione  di  sezioni  trasversali  sulle  quali 
disporre  gli  schemi  di  distribuzione  spaziale  della  dose  è 
stata  per  ogni  centro  una  esperienza  esaltante,  capace  di 
fornire  i più  straordinari  sviluppi  per  una  r.  di  alta  preci- 
sione. 1 contorni  del  corpo  del  paziente,  la  neoplasia  e le 
strutture  circostanti  possono  essere  definiti  in  maniera  più 
precisa  che  nel  passato.  Attualmente  l'attenzione  è posta 
principalmente  sullo  sviluppo  di  metodi  di  valutazione  tri- 
dimensionale dei  volumi  di  irradiazione.  Gli  apparecchi  di 
TC  di  ultima  generazione  sono  corredati  di  software  ade- 
guati e soltanto  i limiti  nella  disponibilità  di  adeguati  gruppi 
di  ricercatori  c di  fisici,  capaci  di  dedicarsi  completamente 
alla  preparazione  di  complessi  programmi  di  applicazione 
clinica,  ne  limita  ancora  la  diffusione. 

I problemi  in  sviluppo  comprendono  i seguenti  punti:  a) 
messa  a punto  di  algoritmi  per  i piani  di  trattamento,  ade- 
guati per  assestare  contemporaneamente  i dati  relativi  al 
contorno  del  corpo,  l'inomogeneità  e la  definizione  multi- 
planare  dei  tessuti  normali  e neoplastici;  b ) approntamento 
di  modelli  semplificati  per  la  effettiva  valutazione  tridimen- 
sionale dei  piani  di  trattamento;  c)  allestimento  di  tecniche 
atte  a verificare  il  posizionamento  del  paziente  nella  fase  di 
preparazione  e durante  l’irradiazione. 

Alla  RMN  non  può  essere  chiesto  di  gareggiare  con  la 
TC  in  termini  di  valutazione  di  parametri  fisici,  come  la 
densità  elettronica,  mentre  deve  essere  sfruttata  in  r.  per  le 
sue  potenzialità  in  termini  di  acquisizione  tridimensionale 
dei  volumi  di  irradiazione,  di  contrasto  differenziato  fra  i 
diversi  tipi  di  tessuti  molli  e di  possibilità  di  fornire  infor- 
mazioni sulla  presenza  di  elementi  cellulari  disseminati 
della  massa  del  tumore  (Biagini  et  al.,  1987).  Esperienze  in 
corso  con  la  spettroscopia  a RMN  dovrebbero  essere  capaci 
di  dimostrare  la  presenza  di  cellule  ipossiche,  il  grado  di 
eterogeneità  delle  cellule  neoplastiche  e forse  anche  il 
grado  di  vitalità  cellulare  dopo  r. 

Con  la  PET  lo  studio  del  flusso  sanguigno  c del  metabo- 
lismo dell'ossigeno  può  essere  rivelato  regionalmente  in 
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maniera  quantitativa,  fornendo  immagini  su  tre  dimen- 
sioni. In  molti  tumori  la  velocità  della  glicolisi  è correlata 
con  il  grado  di  malignità;  inoltre  anche  in  presenza  di  ade- 
guate quantità  di  ossigeno,  alcune  popolazioni  neoplastiche 
metabolizzano  preferenzialmente  il  glieoso  solo  attraverso 
il  ciclo  glicolitico  piuttosto  che  completare  il  metabolismo 
ossidativo  attraverso  il  ciclo  di  Krebs.  Più  elevati  livelli  di 
glicolisi  dovrebbero  quindi  essere  attesi  nei  gliomi  di  alto 
grado  di  malignità,  come  è stato  osservato  da  Di  Chiro  et 
ai  (1984). 

La  PET  è inoltre  il  solo  metodo  attualmente  in  grado  di 
definire  la  diagnostica  differenziale  fra  recidiva  e necrosi 
cerebrale;  le  recidive  mostrano  un  aumentato  tasso  di  in- 
corporazione del  glieoso  rispetto  al  tessuto  cerebrale  circo- 
stante, mentre  la  regione  affetta  da  radionecrosi  mostra 
una  condizione  di  ipometabolismo  (Patronas  et  ai,  1982). 

L’ecografìa  non  è stata  finora  oggetto  di  particolari  at- 
tenzioni nelle  sue  applicazioni  in  r.;  il  metodo  è comu- 
nemente impiegato  per  controllare  sistematicamente  le 
dimensioni  di  alcune  neoplasie  durante  il  corso  del  tratta- 
mento, in  particolare  per  localizzazioni  addominali  e pelvi- 
che nelle  quali  sia  necessario  ricorrere  a modificazioni  dei 
volumi  di  irradiazione.  L'ecografìa,  come  sistema  non  in- 
vasivo e di  basso  costo,  si  presta  in  maniera  particolare  per 
rispondere  a queste  esigenze. 

Procedure  operative 

Terapia  fotodinamica 

Si  tratta  di  un  metodo  sperimentale  di  trattamento  dei  tu- 
mori maligni  che  utilizza  la  ritenzione  relativamente  selet- 
tiva di  una  sostanza  fotodinamica  (derivato  della  ematopor- 
firma  o etere  di  diematoporfirina)  e la  sua  capacità  di  pro- 
durre una  reazione  fotodinamica  a seguito  di  attivazione 
con  luce  penetrante;  cosiddetta  terapia  fotodinamica  (PDT; 
Photo  Dynamic  Therapy,  v.  laser*.  4333;  4363).  L'appli- 
cazione di  questo  metodo  si  è dimostrata  efficace  c sicura 
nel  trattamento  di  forme  avanzate  della  cute,  dei  bronchi  e 
della  vescica  (Dougherty  et  ai,  1983). 

Radioterapia  intraoperatoria 

Indicata  nella  letteratura  anglosassone  con  la  sigla  IORT 
( Intra-Operative  Radiation  Therapy),  è un'area  di  rinno- 
vato interesse  nel  trattamento  di  varie  forme  ncoplastiche. 
La  metodica  implica  l’erogazione,  durante  l’intervento  chi- 
rurgico, di  una  singola  dose  elevata  di  radiazioni  sul  tumore 
o sul  letto  del  tumore  e sulle  arce  della  sua  potenziale  dif- 
fusione loco-regionale.  L’irradiazione  viene  effettuata  me- 
diante esposizione  ad  elettroni  veloci  di  energia  da  12  a 20 
MeV  o a fasci  di  raggi  X di  250-300  kVm  c le  dosi  più 
frequentemente  usate  variano  da  15  a 30  Gy  in  corrispon- 
denza delle  isodosi  del  90%.  Le  applicazioni  cliniche  ri- 
guardano principalmente  tumori  localmente  avanzati  del- 
l'addome, della  pelvi  e del  rctropcritonco  (Kinsclla  et  ai., 
1989).  Le  speranze  di  successo  del  metodo  sono  riposte 
nelle  capacità  di  determinare,  in  maniera  diretta,  l’esten- 
sione del  tumore  e nella  possibilità  di  allontanare  dal  vo- 
lume di  irradiazione  tessuti  od  organi  a rischio,  mediante 
procedure  chirurgiche  o con  l’allestimento  estemporaneo  di 
schermature  personalizzate. 

Le  maggiori  esperienze  sono  state  condotte  sul  carci- 
noma gastrico,  sul  carcinoma  del  pancreas  (v.*),  sul  cancro 
del  retto,  su  forme  ginecologiche  e su  sarcomi  retropcrito- 
neali;  sono  stati  trattati  anche  alcuni  casi  di  carcinoma 
bronchiale,  forme  mediastiniche  e tumori  cerebrali.  In  al- 
cuni gruppi  di  casi  ò stato  rilevato  un  miglioramento  della 
percentuale  di  controllo  locale. 

Ad  cs..  nel  carcinoma  bronchiale  non  a piccole  cellule 
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(NSLC:  non  small  lung  cancer ),  stadi  Tl-3,  N0-2.  MO,  su  24 
pazienti  inoperabili  con  indice  di  Kamofsky  uguale  o supc- 
riore a 80,  è stata  eseguita  la  dissezione  dei  linfonodi  c una 
IORT  sul  tumore  primitivo  con  10-20  Gy;  successivamente 
il  tumore  è stato  irradiato  con  dose  locale  fino  ad  un  totale 
di  46  Gy.  Con  una  mediana  di  controllo  di  1 1 mesi  (da  4.5 
a 25)  è stata  ottenuta  una  risposta  parziale  o completa 
dell’88,2%;  la  sopravvivenza  a 25  mesi  è stata  del  49,6%  e 
la  sopravvivenza  senza  recidive  dell'83,3%  (Arian-Schad  et 
ai.,  1990). 

L’impegno  organizzativo  c le  complicanze  non  sembrano 
essere  tali  da  scoraggiare  l'ulteriore  sperimentazione  del 
metodo,  che  dovrebbe  riguardare  solo  un  numero  limitato 
di  centri,  fino  a che  la  effettiva  utilità  clinica  non  sarà  stata 
ulteriormente  documentata. 

V.  anche:  radioterapia  intraoperatoria*. 

Brachiterapia 

In  tutti  gli  ambienti  della  r.  è in  forte  ripresa  l’impiego  della 
brachiterapia  mediante  sostituti  del  radio.  Un  particolare 
sviluppo  della  r.  endocavitaria  è dovuto  alla  messa  a punto 
di  nuovi  manufatti  che  permettono  di  impiegare  lo  ,92lr  per 
via  cndoesofagca  cd  cndobronchiale.  L’associazione  fra 
brachiterapia  e r.  da  fasci  esterni  è sottoposta  ad  ulteriore 
revisione  (Biagini,  1990). 

APPLICAZIONI  CLINICHE 
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Risultati  della  radioterapia  di  vari  tumori 

Brachiterapia  nei  tumori  della  lingua 
Un’analisi  retrospettiva  indica  che  la  brachiterapia  dà  mi- 
gliori risultati  quando  è usata  da  sola  rispetto  a quando  è 
associata  alla  irradiazione  esterna.  Di  110  pazienti  con  car- 
cinoma epidcrmoidalc  della  lingua  mobile  allo  stadio  li,  un 
primo  gruppo  di  85  è stato  trattato  solo  con  irradiazione 
interstiziale  ed  un  secondo  gruppo  di  25  soggetti  con  irra- 
diazione esterna  del  tumore  e dei  linfonodi  regionali,  se- 
guita da  sopradosaggio  con  r.  interstiziale . Nel  primo  gruppo 
la  regione  cervicale  è stata  trattata  chirurgicamente  in  43 
casi,  completata  con  l'irradiazione  esterna  in  13  casi  con 
positività  istologica  c con  stretta  sorveglianza  in  4(1  casi, 
con  dissezione  terapeutica  in  7 casi  di  recidiva.  Il  controllo 
locale  del  tumore  è stato  dcll’88%  per  la  brachiterapia, 
rispetto  al  36%  dell’irradiazione  esterna.  Il  controllo  regio- 
nale è stato  del  91%  nel  primo  gruppo  e in  5 su  6 dei  casi 
controllati  del  secondo  gruppo.  La  sopravvivenza  senza  re- 
cidiva è stata  dd  42%  rispetto  al  24% . È da  tener  presente 
tuttavia  che  vi  era  uno  squilibrio  a favore  del  primo  gruppo 
rispetto  ai  volumi  di  irradiazione  (Benk  et  ai.,  1990). 

Tumori  cerebrali 

Sheline  (1990)  riferisce  che  negli  ultimi  anni  non  sono  stati 
osservati  sostanziali  vantaggi  nella  terapia  dei  tumori  cere- 
brali ad  alto  grado  di  malignità,  a seguito  dell'impiego  dei 
radiosensibilizzanti,  dell'iperf razionamento  o delle  parti- 
celle  accelerate.  In  una  revisione  di  dati  viene  confermata 
l’importanza  fondamentale  dei  parametri  età  c istologia. 
La  percentuale  di  sopravvivenza  a tre  ed  a cinque  anni 
rimane  a zero  per  la  fasce  di  età  comprese  fra  60  e 70  anni, 
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TAB.  I.  RISULTATI  A DISTANZA  DELLA  RADIOTERAPIA  DEI  TUMORI  CEREBRALI  INFANTILI 

(da  Bloom  ri  al.,  1990) 


Tipo  istologico  o sede 


Sopravvivenza  % 


i IO  a 


Glioma 

428 

49 

43 

40 

Craniofaringioma 

73 

92 

84 

79 

Glioma  ottico 

20 

89 

89 

78 

Tumore  dcll'a-ssc  cerebrale 

73 

- 

- 

17 

Ependimoma 

51 

51 

40 

31 

Mcdulloblastoma 

12 1 

42 

33 

29 

mentre  per  età  da  40  a 59  anni  sale  al  36,3%  a 3 anni  ed  a 
2,3%  a 5 anni,  e rispettivamente  al  71%  ed  al  25,8%  per  le 
età  comprese  fra  18-39  anni.  La  sopravvivenza  mediana  è 
di  220  settimane  per  l’astrocitoma  moderatamente  anapla- 
stico,  116  per  l’astrocitoma  anaplastico,  66  per  il  gliobla- 
stoma  multiforme. 

La  revisione  a lungo  termine  di  610  casi  di  neoplasie 
cerebrali  insorte  in  età  inferiore  a 16  anni  e trattate  con  la 
r.,  preceduta  o meno  da  escissione  (Bloom  et  al. , 1990).  ha 
fornito  le  seguenti  sopravvivenze  percentuali  globali:  53% 
a 5 anni,  46%  a 10  anni.  40%  a 20  anni,  39%  a 30  anni. 
Risultati  relativamente  migliori  sono  stati  osservati  nei 
bambini  più  grandi,  di  età  fra  i 10  ed  i 15  anni;  l'adozione 
delle  radiazioni  cosiddette  di  alta  energia,  dopo  il  1970,  ha 
rappresentato  un  fattore  di  progresso;  quando  è stata  pos- 
sibile l’escissione  associata  a r.,  la  sopravvivenza  è stata 
migliore.  Da  3 a 20  anni  dopo  il  trattamento  radioterapico, 
il  60%  dei  pazienti  studiati  mostrava  indici  di  intelligenza 
uguali  alla  media  o superiori  alla  media;  nel  15%  si  ave- 
vano quozienti  inferiori  a 70.  I risultati  distinti  per  tipo  di 
tumore  cerebrale  sono  riportati  nella  tab.  I. 

Negli  ultimi  anni,  nell’ependimoma  c nel  mcdullobla- 
stoma,  l'aggiunta  della  chemioterapia  ha  determinato  un 
miglioramento  della  sopravvivenza. 

Cancro  della  mammella 

I dati  sull'adozione  di  metodi  chirurgici  conservativi  asso- 
ciati alla  r.  sono  stati  sottoposti  ad  ulteriore  revisione,  la 
quale  mette  in  evidenza  la  persistenza  nel  tempo  dei  dati 
indicativi  di  una  efficacia  di  tali  metodi  uguale  a quella 
della  chirurgia  radicale,  quest'ultima  con  forte  deteriora- 
mento della  qualità  della  vita  specialmente  nelle  pazienti 
più  giovani.  Tutti  i dati  relativi  alla  sopravvivenza  a 5.  a 10 
ed  a 20  anni  sono  concordi  in  questo  senso  ( Amalric  et  al. , 
1983;  Veronesi,  1983).  In  una  serie  di  1073  pazienti  trat- 
tate all'M.D.  Anderson  Hospital  di  Houston  è risultato, 
inoltre,  che  le  percentuali  di  recidive  linfonodali  sono  più 
elevate  dopo  mastectomia  radicale  sola  rispetto  alla  chirur- 
gia conservativa  seguita  da  r.  (Montague.  1984). 

Un  passo  importante  nello  sviluppo  delle  basi  scientifiche 
dell'associazione  della  r.  alla  chirurgia  nella  cura  dei  tumori 
solidi  è stato  il  concetto  di  «malattia  subclinica  »,  derivante 
dai  risultati  della  irradiazione  elettiva  di  arce  clinicamente 
negative,  senza  interferenza  di  procedimenti  chirurgici. 
Questi  dati  hanno  dimostrato  che  una  dose  al  tumore  di 
45-50  Gy  in  cinque  settimane,  con  5 frazioni  per  settimana, 
è capace  di  eliminare  nella  maggior  parte  dei  casi  gli  accu- 
muli occulti  di  cellule  ncoplastichc.  Sulla  base  di  ulteriori 
ricerche,  il  concetto  di  base  è stato  messo  a punto  per  tre 
parametri:  la  densità  della  infestazione  cellulare,  lipossia 
conseguente  alla  presenza  di  tessuto  cicatriziale  o di  edema, 
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e il  nuovo  accrescimento  di  tumore  residuo  quando  l’inter- 
vallo fra  la  chirurgia  e la  r.  venga  prolungato.  Il  concetto 
dell'irradiazione  elettiva  delle  forme  ad  estensione  sub- 
clinica è stato  un  radicale  spostamento  dal  vecchio  concetto 
che  la  dose  di  radiazioni  fosse  determinata  dall'istologia  al 
nuovo  criterio  di  connessione  con  il  volume  del  tumore  e 
quindi  con  il  numero  di  cellule  ncoplastichc. 

V.  anche:  mammella*. 

Malattia  di  Hodgkin 

La  mortalità  per  malattia  di  Hodgkin  in  Italia  è diminuita 
nettamente,  di  oltre  il  40%,  dal  1970  in  poi  (Boylc  e To- 
matis.  1990);  la  riduzione  nella  letalità  è evidente  in  tutti  i 
gruppi  di  età  fino  ai  74  anni.  Nella  ricerca  epidemiologica 
effettuata  sull'intero  territorio  nazionale,  questo  dato  rap- 
presenta il  più  rilevante  vantaggio  terapeutico  osservato, 
rispetto  a tutte  le  altre  forme  di  tumore,  e corrisponde  al 
risparmio  di  350  morti  per  anno  in  Italia.  Questi  risultati 
sono  dovuti  essenzialmente  al  successo  delle  associazioni 
radio-chemioterapiche.  Negli  stadi  iniziali  le  sopravvivenze 
a 10  anni  con  la  sola  r e.,  con  ripresa  delle  recidive,  me- 
diante chemioterapia,  sono  dell'ordine  del  90%  c raggiun- 
gono 1*80%  circa  negli  stadi  avanzati.  È stato  messo  in  evi- 
denza inoltre  che  per  gli  stadi  I e II.  valutati  mediante 
laparotomia  esplorativa  e splcnectomia.  i risultati  a lungo 
termine  sono  più  favorevoli  con  la  r.  che  non  con  la 
chemioterapia  con  MOPP  (medoretamina,  vincristina  (On- 
covin®),  procarbazina,  prcdnisone)  (Cimino  et  al..  1989). 

Tenuto  conto  della  patologia  iatrogena  tardiva  che  può 
comparire  dopo  trattamenti  combinati  molto  intensi,  at- 
tualmente è in  sperimentazione  l’impiego  di  una  associa- 
zione della  r.  am  cicli  abbreviati  di  chemioterapia,  special- 
mente nei  casi  con  alcuni  segni  prognostici  meno  favore- 
voli. In  gruppi  randomizzati,  nei  soggetti  al  II  stadio 
patologico  con  mediastino  affetto,  l'aggiunta  di  un  solo  ci- 
clo di  chemioterapia  secondo  lo  schema  ABVD  (doxorubi- 
cina  [Adriblastina*),  blcomicina,  vinblastina,  dacarbazina) 
è risultata  significativamente  efficace  nel  ridurre  le  recidive 
(Anselmo  et  al..  1991).  In  un  gruppo  di  94  casi  agli  stadi 
clinici  I-III  A è risultata  utile  l’aggiunta,  alle  r.,  di  3 cicli  di 
ABVD  (Eghbali  et  al.,  1990). 

Cancro  del  retto 

11  trattamento  conservativo  del  cancro  del  retto  può  essere 
una  alternativa  valida  alla  chirurgia  radicale  in  casi  selezio- 
nati. nei  quali  vi  sia  una  bassa  probabilità  di  diffusione 
linfatica.  La  r.  ha  preso  maggior  spazio  negli  ultimi  anni,  a 
seguito  del  perfezionamento  delle  tecniche  con  irradiazione 
intracavitaria  (r.  con  raggi  X a contatto  o brachitcrapia 
interstiziale).  In  una  serie  di  310  casi  di  tumori  in  T1-T2 
seguiti  per  oltre  5 anni,  la  percentuale  di  mortalità  è stata 
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TAB.  II.  RISULTATI  A 10  ANNI  DELLA  RADIOTERAPIA  DELL’ ADEN  OC  ARC1NOMA  DELLA  PROSTATA.  PERCEN- 
TUALI SECONDO  LO  STADIO 

(Amdur  et  al.,  1990) 


Stadio 

A 

B1 

B2 

CI 

C2 

Controllo  locale 

95 

92 

51 

57 

76 

SSR 

96 

58 

38 

43 

61 

S 

69 

29 

47 

35 

50 

SSM 

100 

55 

71 

65 

77 

SSR  - Sopravvivenza  senza  recidive.  S - 

Sopravvivenza.  SSM 

■ Sopravvivenza  ve  ri /a  metastasi 

del  7,7%  e la  percentuale  di  insuccessi  locali  è stata  del  5% , 
significativamente  inferiore  a quella  della  escissione  locale 
o della  elettrocoagulazione.  Nei  pazienti  anziani  ad  alto 
rischio,  con  forme  di  tumori  del  terzo  distale  del  retto  in 
T2-T3,  è possibile  estendere  le  indicazioni  del  trattamento 
conservativo  senza  mettere  a rischio  le  probabilità  di  gua- 
rigione (Papillon,  1990). 

Adenocarcinoma  della  prostata 

La  r.  della  prostata  si  va  estendendo,  tendendo  a sostituire 
Tintervcnto  di  prostatectomia  radicale,  il  quale  provoca  im- 
potenza sessuale  nei  pazienti  operati,  impotenza  che  è con- 
seguente anche  ai  trattamenti  ormonali.  I risultati  dell'ana- 
lisi di  225  casi  trattati  con  la  r.,  con  retrospettiva  minima  di 
5 anni  c con  il  30%  oltre  10  anni,  sono  riportati  nella  tab. 
II.  In  questi  casi  il  trattamento  ormonale  è stato  effettuato 
solo  nei  casi  recidivati.  Complicanze  gravi  sono  comparse 
in  5 casi  (2%);  esse  erano  tre  lesioni  rettali  gravi,  una  con- 
trattura del  collo  vcscicalc  e una  necrosi  femorale.  Le 
complicanze  moderate  sono  state  48  (21%),  fra  le  quali  la 
rettosigmoidite  è comparsa  nell’8%  dei  casi  e l'ematuria  nel 
5%  (Amdur  et  al.,  1990). 

V.  anche:  prostata*. 

Qualità  della  vita  del  paziente  trattato 

Negli  ultimi  anni,  parallelamente  al  progresso  nei  metodi  di 
cura  dei  tumori,  viene  posta  particolare  attenzione  alla 
qualità  della  vita  dei  pazienti  sopravviventi.  Il  problema  ha 
speciale  importanza  quando  a differenti  metodi  di  cura  cor- 
rispondono analoghe  percentuali  di  sopravvivenza  nel 
tempo.  Proprio  perché  capace  di  offrire  una  migliore  qua- 
lità della  vita  rispetto  alla  chirurgia,  la  r.  è considerata 
a)me  metodo  di  salvaguardia  della  personalità  umana  in 
molte  evenienze,  rappresentate  più  tipicamente  dalla  cura 
del  carcinoma  della  laringe,  del  carcinoma  della  prostata  e 
del  cancro  della  mammella,  in  quest’ultima  con  la  r.  com- 
plementare alla  chirurgia  conservativa. 

Sviluppando  un  metodo  già  usato  da  molti  anni  nella 
misura  soggettiva  dell'entità  del  dolore,  negli  ultimi  tempi 
sono  comparse  nuove  applicazioni  di  sistemi  per  la  valuta- 
zione della  qualità  della  vita  nei  pazienti  sottoposti  a varie 
forme  di  terapia  delle  neoplasie.  Nell'impiego  di  uno  di 
questi  modelli,  i pazienti  sono  invitati  a porre  un  segno 
verticale  su  di  una  scala  lineare  di  10  centimetri,  nella  po- 
sizione che  meglio  descriva  la  loro  condizione,  con  riferi- 
mento a situazioni  estreme. 

Viene  anche  discussa  in  dettaglio  l'influenza  della  valu- 
tazione dei  valori  effettivi  delle  componenti  della  qualità 
della  vita  sui  processi  decisionali.  Ad  cs.  è stato  osservato 
in  un  gruppo  di  volontari,  affetti  da  cancro  della  laringe, 
che  i pazienti  avrebbero  scelto  la  r.  con  la  conservazione 
dell'organo  della  voce,  rispetto  alla  larmgectomia  chirur- 
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gica.  anche  nel  caso  ipotetico  che  la  chirurgia  fosse  capace 
di  dare  il  60%  di  sopravvivenza  a tre  anni  e la  r.  il  40%  (Me 
Neil  et  al.,  1981). 

Ulteriori  ricerche  sono  in  corso  sul  diffìcile  problema  di 
come  riuscire  ad  aggregare  le  diverse  componenti  della 
qualità  della  vita,  in  particolare  con  la  finalità  di  poter  al- 
fine disporre  di  un  metodo  che  metta  a disposizione  un 
singolo  indice  capace  di  riassumere  la  qualità  delle  condi- 
zioni di  sopravvivenza  del  paziente  neoplastico. 

Controlli  di  qualità  e radioprotezione  del  paziente 

L’applicazione  dei  controlli  di  qualità  è materia  di  grande 
attualità  negli  anni  '90,  e vi  è tendenza  ad  allargare  il  più 
possibile  i sistemi  di  standardizzazione  e di  controllo  delle 
caratteristiche  delle  apparecchiature  radiologiche  e delle 
loro  prestazioni.  Nell'ambito  della  r.  oncologica,  a cura 
delle  organizzazioni  di  coopcrazione  europea  (EORTC), 
sono  stati  diffusi  alcuni  elementi  di  valutazione  degli  «stan- 
dard» delle  prestazioni  radioterapiche,  i quali  sono  dettati 
come  regola  per  la  partecipazione  ai  programmi  di  ricerca 
clinica  controllata,  ma  nello  stesso  tempo  sono  indicativi  di 
un  definito  orientamento  che  assicuri  la  ripetibilità  c la  af- 
fidabilità dei  trattamenti.  Questi  elementi  di  valutazione 
sono  riportati  nella  tab.  III. 

Nel  1984  la  Comunità  Europea  ha  emanato  alcune  Di- 
rettive concernenti  le  misure  fondamentali  relative  alla  ra- 
dioprotezione delle  persone  sottoposte  ad  esami  c tratta- 
menti medici.  La  materia  è basata  su  pubblicazioni  edite 
dalla  ICRP  (Commissione  Intemazionale  per  le  Protezioni 
Radiologiche)  ed  è fortemente  innovativa  rispetto  alla  si- 
tuazione legislativa  precedente.  Nei  decenni  scorsi  i go- 
verni dei  vari  paesi  si  erano  preoccupati  di  emanare  leggi, 
regolamenti  c raccomandazioni  per  la  protezione  dei  lavo- 
ratori. c della  popolazione  nel  suo  insieme,  dai  rischi  di 
possibili  danni  conseguenti  agli  usi  pacifici  dell'energia  nu- 
cleare. Le  nuove  norme  sono  invece  espressamente  dirette 
alla  protezione  dei  pazienti  sottoposti  a esami  di  radiolo- 
gia diagnostica,  a procedure  di  medicina  nucleare  c a trat- 
tamenti di  r.  I governi  dei  paesi  aderenti  alla  Comunità 
hanno  cosi  assunto  l’obbligo  di  adottare  le  Direttive  euro- 


TAB.  III.  CONDIZIONI  DI  STANDARDIZZAZIONE  DELLE 
PRESTAZIONI  DI  RADIOTERAPIA,  PREVISTE  DALLA 
EORTC  PER  LA  VALUTAZIONE  DEI  RISULTATI  NELLA 
RICERCA  CLINICA  CONTROLLATA 


Calibrazione 

±3% 

Dose  erogata 

±5% 

Valori  previsti  nel  protocollo 

±5  % 

variazioni  «minori» 

6-10% 

variazioni  «maggiori» 

>10% 
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pcc  cd  in  Italia,  nel  1990.  a cura  del  Ministero  della  Sanità, 
è stato  elaborato  uno  schema  di  proposta  di  legge  per  il 
recepimento  della  Direttiva  Europea  84/466.  relativa  a que- 
sto argomento.  Per  la  r.  oncologica,  una  serie  di  disposi- 
zioni tende  a rendere  più  precisa  e più  sicura  la  valutazione 
delle  dosi  di  radiazioni  erogate,  più  rigorose  c meglio  con- 
trollate le  procedure  di  trattamento  c più  impegnativi  i si- 
stemi per  ridurre  i fenomeni  secondari. 
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RADIOTERAPIA  ENDOLUMINALE  ENDOSCOPI- 
CA  BILIO-PANCREATICA 

F.  radtothérapie  endoluminale  endoscopique  biliatre-pan- 
créatique.  - 1.  intraluminal  endoscopie  h ili ous-pan  crea  tu  ra- 
diotherapy. - T.  intraluminale  endoskopische  gallig-pankrea- 
Osche  Strahlentherapie.  - S.  radioterapia  endoluminal  endo- 
scopica  bilia-pancreatica. 

Per  radioterapia  endoluminale  si  intende  l'erogazione  di 
energia  radiante  a scopo  terapeutico  da  parte  di  una  sor- 
gente lineare  posizionata,  attraverso  una  procedura  endo- 
scopica.  a contatto  del  tessuto  ncoplastico  all'interno  di  un 
lume  digestivo  (generalmente  stenotico):  presupposto  indi- 
spensabile per  l'attuazione  di  questa  terapia  è quindi  l'ac- 
cessibilità anatomica  del  lume  stenotico.  La  sorgente  radio- 
gena  più  comunemente  impiegata  è rappresentata  da  fili 
dell’isotopo  radioattivo  iridio- 192  (,wIr).  Caratteristica  di 
queste  sorgenti  è quella  di  garantire  l'erogazione  di  alte 
dosi  di  energia  radiante  ad  un  piccolo  volume  (a  2 cm  dalla 
sorgente  l'energia  decade  in  maniera  significativa)  rispar- 
miando cosi  tessuti  e/o  strutture  nobili  adiacenti  alla  massa 
neoplastica. 

L'indicazione  al  trattamento  è quindi  costituita  da  quelle 
neoplasie  inoperabili,  non  metastatiche,  che  si  sviluppano 
attorno  o all'interno  di  un  lume  e che  hanno  dimensioni 
limitate:  in  pratica,  esse  sono  rappresentate  da  alcune 
neoplasie  delle  vie  biliari  e del  pancreas  c,  talora  dell'eso- 
fago. 

Prima  di  porre  l'indicazione  a un  trattamento  radiotera- 
pico endoluminale,  che  ha  quasi  costantemente  obicttivi 
solamente  palliativi,  tesi  al  controllo  locale  della  crescita 
ncoplasrica.  è necessario  compiere  una  precisa  stadiazione 
della  neoplasia  (ecografìa,  TC.  ecocndoscopia).  misurare  le 
dimensioni  della  massa  neoplastica  e,  infine,  definire  i rap- 
porti tra  lume  digestivo  c bersaglio  da  irradiare  per  poter 
adattare  al  singolo  casti  il  programma  terapeutico. 

La  lunghezza  del  filo  di  "2Ir  viene  generalmente  scelta  in 
rapporto  alla  lunghezza  della  stenosi,  mentre  il  tempo  di 
permanenza  della  fonte  radiogena  è funzione  della  sua  at- 
tività lineare  (espressa  in  milliCurie/centimetro.  mCi/cm)  e 
della  dose  totale  che  ci  si  prefigge  di  erogare.  Nel  caso  di 
tumori  biliari  o pancreatici  la  dose  varia  da  20  a 25  Cray 
(Gy).  se  verrà  associata  anche  una  radioterapia  per  fasci 
esterni,  fino  a 50  Gy  in  caso  di  trattamento  radioterapico 
endoluminale  isolato. 

Per  quel  che  riguarda  le  vie  biliari,  in  pratica,  una  volta 
ottenuta  la  ricanalizzazionc  della  stenosi  con  l'inserzione  di 
un  drenaggio  o di  una  protesi  (per  via  endoscopia  o per- 
cutanca)  si  utilizza  lo  stesso  drenaggio,  oppure  un  secondo 
affiancato  al  primo,  per  introdurre  il  filo  di  ‘^Ir  all'Interno 
della  stenosi,  sotto  controllo  radiologico.  Il  dispositivo  verrà 
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Fig.  1.  Stenosi  della 
via  biliare  principale 
da  colangiocarono* 
ma  trattata  con  una 
protesi  metallica  au- 
toespandibiie:  al  suo 
interno  è visibile  il 
filo  di  iridio- 192  po- 
sizionato endoscopi- 
ca mente  per  l’esecu- 
zione della  radiote- 
rapia cndoluminalc. 


lasciato  in  sede  per  il  tempo  necessario  preventivamente 
calcolato:  in  genere  da  2 a 6 giorni  se  si  utilizzano  fili  a 
bassa  attività  lineare  ( low  dose  rate)  oppure  pochi  minuti  se 
si  impiegano  fili  a elevata  attività  lineare  (high  dose  rate). 
Gli  effetti  biologici  dell  irradiazione  variano  in  funzione 
della  tecnica  adottata  (low  dose  o high  dose)  ottenendo  nel 
primo  caso  una  distribuzione  più  uniforme. 

In  caso  di  neoplasia  pancreatica  la  tecnica  endoluminale 
può  essere  utilizzata  anche  sul  versante  del  dotto  pancrea- 
tico principale  (dotto  di  Wirsung)  con  le  stesse  modalità 
previste  per  la  via  biliare  principale,  ottenendo,  almeno 
teoricamente,  una  più  precisa  localizzazione  della  sorgente 
al  centro  della  massa  neoplastica.  Molto  recentemente  la 
radioterapia  endoluminale  è stata  impiegata  anche  dopo 
posizionamento  di  protesi  biliari  a maglia  metallica  (fìg.  1). 
dopo  aver  accertato  in  vitro  la  non  influenza  della  protesi 
sull’effetto  radiante. 

L'esperienza  mondiale  è ancora  molto  limitata  in  parti- 
colare per  le  vie  biliari  e per  il  pancreas,  ma  la  tecnica 
appare  razionalmente  valida  c scevra  da  complicanze  im- 
portanti sul  piano  clinico:  le  possibilità  di  controllo  locale 
sembrano  buone  e la  sopravvivenza  di  questi  malati  più 
lunga.  Saranno  necessari  studi  prospettici  controllati  per 
convalidare  definitivamente  questa  scelta  terapeutica. 
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GUIDO  COSTAMAGNA 

RADIOTERAPIA  INTRAOPERATORIA 

F.  radiothérapie  intraopératoire.  - I.  intraoperative  radiation 
therapy.  - r.  intraoperative  Strahlentherapie.  - s.  radiotera- 
pia intraoperativa. 

Col  termine  radioterapia  intraoperatoria  o IORT  (abbre- 
viazione dell’inglese  Intra-Operative  Radiation  Therapy)  si 
definisce  il  trattamento  radiante  di  neoplasie  profonde, 
esposte  tramite  manovre  chirurgiche.  L’interesse  nei  ri- 


guardi della  IORT  è andato  crescendo  negli  ultimi  anni  e si 
osserva  attualmente  una  notevole  produzione  di  ricerche 
ed  esperienze  cliniche  rivolte  a valutarne  il  ruolo,  la  tecnica 
ottimale,  l'efficacia  c le  complicanze. 

La  prima  segnalazione  di  una  IORT  si  deve  far  risalire  a 
Bcck  che  nell'articolo  «On  external  Roentgen  treatment  of 
internai  structurcs  (eventration  treatment)»,  pubblicato  sul 
New  York  Medicai  Journal  del  1909,  commentava  la  meto- 
dica affermando  che  se  la  macchina  non  poteva  raggiungere 
direttamente  il  tumore,  il  tumore  doveva  essere  portato  a 
contatto  della  macchina.  In  effetti  il  concetto  è rimasto 
questo  anche  se  oggi  è appunto  l'apparecchiatura  di  irra- 
diazione che  si  porta  intraoperatoriamentc  a contatto  del 
tumore. 

Dopo  le  prime  esperienze  pionieristiche,  la  IORT  fu  ab- 
bandonata per  varie  difficoltà  tecniche,  superate  poi  per 
merito  del  prof.  Abe  dell'Università  di  Kyoto  nel  1964.  Dal 
1976  il  suo  impiego  si  è esteso  agli  U.S.A.  e dal  1980  al- 
l'Europa ed  alla  Cina.  La  IORT  è oggi  resa  possibile  dai 
progressi  tecnologici  che  hanno  consentito  di  ovviare  alle 
difficoltà  inizialmente  incontrate,  ma  le  sue  basi  razionali 
sono,  in  ogni  caso,  ancora  quelle  cosi  efficacemente  de- 
scritte da  Bcck.  La  IORT  è cioè  un  trattamento  radiochi- 
rurgico per  un  approccio  il  più  adeguato  possibile  a tumori 
maligni  profondi,  situati  in  cavità  corporee  o nei  tessuti 
sottocutanei  o comunque  in  sedi  in  cui  sarebbe  problema- 
tico o del  tutto  impossibile  ricorrere  alla  radioterapia  con- 
venzionale. La  IORT,  rispetto  alla  radioterapia  transcuta- 
nca  (v.  radiot  ir  a pi  a;  radioterapia*),  si  propone  di  au- 
mentare l'indice  terapeutico  locorcgionalc.  cioè  il  rapporto 
fra  dose  tollerata  dai  tessuti  sani  e dose  letale  per  il  tumore, 
erogando  al  tumore  la  maggior  dose  ed  ai  tessuti  sani  quella 
minima  possibile.  Ciò  grazie  alla  visualizzazione  diretta  c 
all'esatta  delimitazione  della  lesione  neoplastica,  con  accu- 
rata determinazione  dell'arca  da  irradiare  c con  esclusione, 
rimozione  o protezione,  con  opportuna  schermatura,  dei 
tessuti  normali  radioscnsibili  circostanti. 

Le  radiazioni  vengono  solitamente  somministTatc  me- 
diante acceleratore  lineare.  L'uso  di  elettroni  veloci,  di 
energia  variabile  fra  6 c 20  MeV.  consente  di  risparmiare  i 
tessuti  sottostanti  il  bersaglio,  per  effetto  della  rapida  di- 
minuzione della  dose  assorbita  in  profondità. 

Le  situazioni  ideali  per  il  trattamento  intraoperatorio  ra- 
diante si  riscontrano  in  genere  nelle  neoplasie  voluminose  a 
prevalente  evoluzione  locoregionale.  La  principale  limita- 
zione invece  è quella  dei  danni  biologici  che  la  IORT  può 
arrecare  alle  strutture  che  non  sopportano  un  alto  dosaggio 
di  radiazioni  ionizzanti  in  un  unico  tempo.  È infatti  ovvio 
che.  con  la  IORT,  la  dose  radiante  complessiva  non  può 
essere  suddivisa  in  una  serie  di  applicazioni  successive,  ma 
deve  essere  somministrata  in  soluzione  unica. 

Gli  studi  radiobiologici  sulla  IORT.  associata  o meno  a 
radioterapia  transcutanea,  dimostrano  che,  per  quanto  ri- 
guarda la  tolleranza  dei  tessuti  normali,  la  dose  da  non 
oltrepassare  è mediamente  rappresentata  da  1500-2000  cGy 
(massimo  2500)  quando  la  IORT  costituisce  l’unico  tratta- 
mento radiante  c da  1000-1500  (massimo  2000)  quando  la 
IORT  è associata  a radioterapia  esterna.  La  reazione  dei 
tessuti  normali  alle  radiazioni  impone  ancora  un'altra  pre- 
cisazione: i nervi  periferici  non  possono  essere  sempre  di- 
slocati od  estromessi  dal  campo  di  irradiazione  c la  parti- 
colare vulnerabilità  di  tali  strutture  alle  radiazioni  ioniz- 
zanti somministrate  con  la  IORT  trova  riscontro,  sia  nella 
sperimentazione  sull'animale  che  nelle  applicazioni  clini- 
che. in  possibili  neuropatie,  specie  a livello  del  retroperi- 
tonco,  del  bacino  c degli  arti.  La  suscettibilità  del  tessuto 
nervoso  periferico  può  essere  quindi  considerata  la  princi- 
pale limitazione  per  la  dose  radiante  applicabile  mediante 
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IORT.  Una  constatazione  importante  però  è che,  sebbene 
siano  molti  gli  organi  sani  suscettibili  manipolati  dal  chi- 
rurgo e le  strutture  fìsse  (edibili,  l'insieme  delle  compli- 
canze rientra  generalmente  in  limiti  accettabili.  Ciò  si  deve 
al  carattere  selettivo  e circoscrìtto  che  è proprio  della 
IORT.  In  effetti,  se  ci  si  discosta  sensibilmente  dal  rispetto 
dei  rapporti  ottimali  dose-volume,  gli  effetti  indesiderati 
aumentano  notevolmente. 

L'esecuzione  della  IORT  comporta  la  collaborazione  mul- 
tidisciplinare di  radioterapisti,  chirurghi,  anestesisti,  pato- 
logi, fìsici,  tecnici  di  radioterapia  e personale  qualificato 
della  sala  operatoria.  È inoltre  richiesto  il  rispetto,  nella 
esecuzione,  di  modalità  standard,  pur  con  soluzioni  che  si 
differenziano  da  Centro  a Centro.  In  sintesi,  è indispensa- 
bile un  sistema  di  raccordo  c di  riduzione  tra  la  testata 
dell'apparecchio  radiante  e i suoi  collimatori  da  un  lato,  e 
una  serie  di  applicatoti  speciali  dall'altro.  Inoltre,  va  garan- 
tita sempre  la  verìfica  del  campo  da  irradiare  e,  nel  caso  di 
movimento  dal  tavolo  operatorio  al  lettino  per  la  terapia 
radiante,  il  massimo  di  stabilità.  Il  trasporto  del  paziente  in 
anestesia  generale  dall'unità  operatoria  al  bunker  di  radio- 
terapia,  adattato  per  le  esigenze  chirurgiche,  è ciò  che  av- 
viene, di  necessità,  in  quasi  tutti  gli  Istituti.  Esso  rappre- 
senta indubbiamente  uno  svantaggio  operativo,  anche  se 
l'esperienza  ha  mostrato  che  l'inconveniente  non  è tale  da 
creare  situazioni  pericolose.  La  soluzione  logistica  ottimale 
è quella  che  preveda  l'intervento  chirurgico  e l'irradiazione 
nei  medesimo  ambiente.  In  ogni  caso,  opportuni  accorgi- 
menti sono  stati  adottati  in  diversi  Istituti  per  rendere  più 
facili  il  trasporto  e le  manovre  di  adattamento  all’apparec- 
chio radiante. 

La  IORT  è in  grado  di  coadiuvare  la  chirurgia  sia  con 
una  associazione  «spaziale»,  con  un  intervento  cioè  indi- 
rizzato sullo  stesso  obiettivo  dell'intervento  chirurgico,  nel 
qual  caso  l'efficacia  dei  due  trattamenti  si  somma,  sia  con 
una  associazione  «temporale»,  cioè  con  un'irradiazione  di 
obiettivi  regionali  diversi  da  quelli  della  chirurgia,  come 
può  avvenire,  ad  cs.,  nel  trattamento  rispettivamente  di  un 
tumore  primitivo  e dei  suoi  linfonodi  satelliti.  Per  diversi 
tumori  di  frequente  osservazione,  il  successo  del  tratta- 
mento locoregionale  può  influenzare  in  modo  decisivo  la 
sopravvivenza,  e l'impiego  ottimale  dei  mezzi  radiochirur- 
gici può  garantire  una  migliore  qualità  di  vita.  La  IORT 
effettuata  contemporaneamente  alla  chirurgia  è associa- 
bile, nelle  varie  combinazioni  temporali,  con  la  radiotera- 
pia transcutanca  c può  essere  attuata  anche  in  caso  di  rcin- 
tervento.  Essa  viene  integrata  con  i programmi  convenzio- 
nali di  radioterapia  esterna  frazionata,  in  un'ottica  di 
rinforzo  c amplificazione  degli  effetti  biologici  antineopla- 
stici. 

interessanti  sono  anche  le  prospettive  offerte  dalla  IORT 
in  caso  di  recidiva  ncoplastica  in  area  precedentemente  sot- 
toposta a radioterapia.  In  questo  caso  è opportuna  la  rimo- 
zione chirurgica  della  maggior  parte  dei  tessuti  irradiati. 

La  casistica  internazionale  comprende  ormai  diverse  mi- 
gliaia di  pazienti  trattati  con  la  IORT.  In  Europa  le  espe- 
rienze principali  sono  appannaggio  delle  scuole  francese  c 
spagnola,  mentre  in  Italia  il  primo  istituto  a occuparsi  di 
IORT  è stato  il  San  Raffaele  di  Milano,  seguito  poi  da  altri 
Centri. 

Le  indicazioni  alla  IORT  sono  molteplici.  Nei  tumori 
dell’osso  e delle  parti  molli,  nei  casi  di  chirurgia  conserva- 
tiva più  irradiazione  transcutanca,  la  situazione  è ideale  per 
consentire  un  trattamento  con  la  IORT,  essendo  possibile 
esporre  l'area  come  se  fosse  un  «libro  aperto» 

Per  quanto  riguarda  l’encefalo,  sono  trattabili  soprat- 
tutto le  neoplasie  sopratentoriali  emisferiche,  sia  quelle  pri- 
mitive che  le  recidive  di  gliomi  preirradiati  dall'esterno.  Per 


la  radiochirurgia  stereotassica  nel  trattamento  di  piccoli  tu- 
mori e delle  malformazioni  artero-venose  cerebrali,  si  rin- 
via alla  voce  srEREOTASSttA  chirurgia*. 

Per  i tumori  della  regione  testa-collo,  sono  trattabili  sia  i 
tumori  primitivi  cervicofacciali  che  le  metastasi  linfonodali, 
a istologia  spinoccllularc,  di  neoplasie  delle  vie  aereo-di- 
gestive superiori;  l’impiego  maggiore  è complementare  alla 
chirurgia  di  linfonodi  palpabili  fissi  alla  cute  e/o  in  profon- 
dità. Nel  torace,  trovano  una  qualche  indicazione  i tumori 
medi  asti  nici  e polmonari  chirurgicamente  non  resccabili  o i 
tumori  non  operabili  per  insufficienza  cardiorespiratoria. 

La  IORT  è però  impiegata  soprattutto  a livello  addomi- 
nale e pelvico.  I sarcomi  retroperitoneali  possono  essere 
irradiati  dopo  resezione  chirurgica;  in  ogni  caso  le  espe- 
rienze più  numerose  di  IORT  addominale  riguardano  pan- 
creas (v.*)  e stomaco  dove  è possibile  una  miglior  defini- 
zione dell'estensione  tumorale  e la  protezione  degli  organi 
sani.  La  IORT  è anche  utilizzata,  dopo  resezione  di  neo- 
plasie del  colon,  sulle  strutture  retroperitoneali  o su  meta- 
stasi non  asportabili.  Nel  cancro  delle  vie  biliari  è interes- 
sante l’esperienza  giapponese,  soprattutto  per  quanto  ri- 
guarda l’ottenimento  di  una  disostruzione  radiologicamente 
dimostrabile. 

Passando  alla  pelvi,  la  IORT  ha  dato  buoni  risultati  nei 
carcinomi  rettali  con  malattia  residua  o nelle  recidive. 

La  IORT  può  essere  effettuata  anche  con  chirurgia  tran- 
sperineale: è utile  nelle  recidive  presacrali  e può  essere 
inoltre  impiegata,  in  alternativa  alla  prostatectomia  totale, 
nei  carcinomi  prostatici. 

La  vescica  è trattata  usualmente  per  neoplasie  in  stadio 
avanzato.  La  tecnica  può  anche  essere  usata  a scopo  pro- 
filattico negli  stadi  iniziali. 

Nei  carcinomi  dell’utero  la  IORT  è efficace  per  lesioni 
primitive  mentre  per  le  adenopatie,  anche  lomboaortiche,  i 
risultati  sono  incerti. 

In  conclusione  possiamo  affermare  che  la  IORT  è un 
atto  radiochirurgico  che,  uscito  ormai  da  una  prima  fase 
sperimentale,  può  contribuire,  in  combinazione  con  o in 
alternativa  alla  radioterapia  transcutanea  o altri  tratta- 
menti, ad  aumentare  le  probabilità  del  controllo  locale  da 
parte  della  chirurgia,  specie  in  caso  di  neoplasie  volumi- 
nose. L'irradiazione  avviene,  grazie  alla  precedente  rimo- 
zione chirurgica,  su  poche  cellule  residue  e con  compo- 
nente ipossica  minima.  Gli  sforzi  rivolti  a stabilire  gli  am- 
biti esatti  di  applicazione  della  IORT,  infine,  stanno  per 
avere  risposte  dalle  sperimentazioni  prospettiche  rando- 
rn  izza  le  attualmente  in  corso. 
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Premessa 

L'esposizione  al  radon  [Rn]  non  è certamente  un  fenomeno 
nuovo,  essendo  questo  gas  radioattivo  un  contaminante 
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ubiquitario  di  orìgine  naturale  (ICRP,  1987;  BEIR  IV, 
1988).  È anche  nota  da  molto  tempo  l’evidenza  epidemio- 
logica di  una  associazione  causale  tra  eccesso  di  tumori 
polmonari  letali  nei  minatori  c le  elevate  concentrazioni  di 
Rn  generalmente  presemi  nelle  miniere  sotterranee  (mine- 
rali uraniferi  e altri  minerali).  Piuttosto  recentemente,  cam- 
pagne di  misura  condotte  in  molte  nazioni,  compresa  l'Ita- 
lia. hanno  dimostrato  la  presenza  aU'intcmo  delle  abi- 
tazioni (indoor*)  di  concentrazioni  significative  di  questo 
contaminante  radioattivo.  Queste  rilevazioni  pongono 
problemi  di  rilevanza  sanitaria  per  la  popolazione  nel  suo 
insieme,  considerando,  tra  l’altro,  che  nei  paesi  industria- 
lizzati 1*80-90%  del  tempo  è trascorso  in  ambienti  chiusi 
(Campos  Venuti  e Piermattci,  1989;  ICRP.  1984;  ICRP. 
1987;  BEIR  IV,  1988;  UNSCEAR.  1988). 

Kadon-222  e prodotti  di  decadimento 

Il  più  comune  radioisotopo  del  Rn  d il  radon-222  (gli  altri 
radioisotopi,  di  minore  importanza  sanitaria,  sono  il  radon- 
219  o actinon  e il  radon-220  o toron).  Il  radon-222  è un  gas 
inerte,  più  pesante  dell’aria,  prodotto  nel  decadimento  della 
famiglia  di  radionuclidi  avente  come  capostipite  l’uranio-238 
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Fìg  1 Decadimento  radioattivo  dell’uranio-238  e di  altri  nuebdi. 
fifa  L'Xtf*.  imi 


(fìg.  1 ).  Il  radon-222  è il  prodotto  di  decadimento  del  radio- 
226.  L’uranio-238  e il  suo  «5U  figlio»,  appunto  il  radio-226, 
sono  presenti  in  molti  terreni  e in  molte  rocce  in  concen- 
trazioni ampiamente  variabili  (UNEP.  1986). 

Il  radon-222,  con  tempo  di  dimezzamento  di  3,823  giorni, 
decade  a sua  volta,  mediante  emissione  di  particelle  a,  in 
una  serie  di  radioisotopi  solidi  (metalli  pesanti)  a vita  breve 
(fìg.  1).  Tra  questi  sono  compresi  il  polonio-218  e il  polonio- 
214,  anch'cssi  a-cmettitori , che  contribuiscono  in  larga  parte 
alla  dose  per  inalazione.  In  tal  modo  possono  essere  pro- 
dotte alterazioni  a carico  delle  cellule  del  tratto  respiratorio 
che  in  alcuni  casi  possono  portare  in  tempi  lunghi  all’insor- 
genza di  un  tumore  polmonare  (ICRP,  1987;  BEIR  IV, 
1988).  I prodotti  di  decadimento  del  radon-222  si  presentano 
in  forma  di  ioni  c aderiscono  in  larga  misura  a particolari  e 
aerosoli.  La  parte  rimasta  libera  («frazione  non  attaccata») 
contribuisce  significativamente  alla  determinazione  della 
dose  in  funzione  di  una  maggiore  capacità  di  deposizione 
lungo  le  vie  aeree.  In  particolare,  questa  frazione  di  atomi 
lìberi  ha  un'elevata  probabilità  di  essere  ritenuta  nei  pol- 
moni e di  depositare  energia  o nel  suo  decadimento  radioat- 
tivo. Invece,  quasi  tutto  il  radon-222  inalato,  per  la  sua  na- 
tura gassosa  c per  la  sua  inerzia  chimica,  viene  prontamente 
esalato,  contribuendo  come  tale  alla  dose  in  misura  limitata. 

Anche  gli  altri  prodotti  di  decadimento  a vita  breve  p-  c 
Y-cmcttitorì  (piombo-214  e bismuto-214)  forniscono  un  mo- 
desto contributo  alla  dose  stessa  (fìg.  1).  Una  stima  com- 
parativa delle  varie  fonti  di  rischio  da  radiazioni  ionizzanti 
è riportata  nella  tab.  1.  Da  questa  risulta  che  l'esposizione 
al  Rn  rappresenta  a livello  individuale  il  55%  dell'equiva- 
lente di  dose  efficace  (media  annua  per  la  popolazione  de- 
gli U.S.A.).  L’importanza  del  Rn  come  la  più  rilevante 
fonte  di  esposizione  per  l'uomo  è emersa  soltanto  recente- 
mente. Dalla  tab.  I risulta  inoltre  che  annualmente  l’equi- 
valente di  dose  all'epitelio  bronchiale  per  inalazione  di  ra- 
dionuclidi a-emettitori  (Rn  e suoi  prodotti  di  decadimento) 
è intorno  a 2400  mrem  (24  mSv).  Il  contributo  alla  dose  è 
dovuto,  come  già  precisato,  quasi  interamente  al  polonio- 
218  e al  polonio-214  (ICRP.  1987;  BEIR  V,  1990). 

Radon  indoor* 

Il  Rn  raggiunge  l’atmosfera  principalmente  attraversando 
l'interfaccia  terreno-aria  (UNSCEAR,  1986).  Sorgenti  se- 
condarie di  Rn  sono  i mari,  le  acque  territoriali,  i gas  na- 
turali, i fluidi  geotermici  e la  combustione  del  carbone.  In 
ambiente  aperto  il  gas  radioattivo  è rapidamente  diluito  da 
fenomeni  di  convezione  verticale  e di  turbolenza.  Invece, 
negli  spazi  confinati,  come  le  miniere  sotterranee  e le  abi- 
tazioni, il  Rn  può  raggiungere  concentrazioni  anche  ele- 
vate, in  rapporto  soprattutto  alla  riduzione  della  ventila- 
zione. Una  diminuzione  dei  ricambi  deU’aria  è tipicamente 
legata  a criteri  di  risparmio  energetico.  Contributi  alla  con- 
centrazione di  Rn  nelle  abitazioni  possono  provenire 
(ENEA-DISP,  1989): 

dal  suolo  (5-60  Bq/m’) 

dai  materiali  da  costruzione  (3-30  Bq/m1) 

dall’acqua  (0,05-0.1  Bq/m3) 

dall’aria  proveniente  dall'esterno  (3-7  Bq/mJ). 

Sì  ricorda  che  il  Bq  (Bequercl)  è unità  di  misura  SI  della  radioat- 
tività corrispondente  ad  una  disintegrazione  di  un  radionuclidc  al 
sec  (fattore  di  conversione  1 Bq  = 2,7  x IO"11  Ci). 

Recenti  campagne  di  misura  condotte  presso  Stati  mem- 
bri della  Comunità  Europea  hanno  dimostrato  concentra- 
zioni medie  indoors  di  Rn  di  20-50  Bq/m*.  I valori  rilevati 
nell’ambiente  esterno  sono  risultati  generalmente  inferiori 
di  un  ordine  di  grandezza  (CEC,  1990).  In  molti  paesi  al- 
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TAB.  I.  EQUIVALENTE  DI  DOSE  EFFICACE  ANNUO  MEDIO  AD  UN  INDIVIDUO  DELLA  POPOLAZIONE  DEGLI 

STATI  UNITI 

(National  Counril  on  Radiatimi  Protection  and  Measurements,  ICRP  1987) 


Equivalente  di  dose* 


mSv 


Equivalente  di  dose  efficace 

mS,  I 


Saturale 

Rn* 

24 

2400 

2.0 

55 

Cosmica 

0,27 

27 

0,27 

8,0 

Terrestre 

0,28 

28 

0,28 

8,0 

Interna 

0,39 

39 

0.39 

11 

Totale  naturale 

- 

3,0 

82 

Artificiale 

Medica 

Diagnosi  con  raggi  X 

0,39 

39 

0.39 

11 

Medicina  nucleare 

0,14 

14 

0,14 

4,0 

Prodotti  di  consumo 

0,10 

10 

0.10 

3,0 

Altre 

Professionale 

0,009 

0.9 

<0,01 

<0,3 

Ciclo  combustibile  nucleare 

<0,01 

< 1,0 

<0.01 

<0,03 

Fall-out 

<0,01 

< 1.0 

< 0,01 

<0,03 

Miscellanea 

<0,01 

< 1.0 

<0,01 

<0,03 

Totale  artificiale 

- 

- 

0,63 

18 

Totale  naturale  e artificiale 

- 

- 

3.6 

100 

a)  Ai  tenuti  molli;  b)  equivalente  di  dose  ai  bronchi  dai  figli  del  Rn.  11  (attore  di  ponderatone  assunto  per  l'equivalente  di  dose  efficace  (v.  axoiorao- 
razione  XII,  2473)  relativo  all'esposizione  del  corpo  intero  è 0,0R. 


cune  abitazioni  presentano  tuttavia  concentrazioni  di  Rn 
superiori  di  un  ordine  di  grandezza  ai  valori  medi  sopra 
indicati. 

Da  rilevare  anche  la  notevole  variabilità  (giornaliera 
c stagionale)  dei  livelli  indoors  del  gas  radioattivo,  a dif- 
ferenza  di  quanto  avviene  per  altre  forme  di  radioat- 
tività naturale.  Sulla  base  degli  attuali  modelli  di  esposi- 
zione è stato  stabilito  il  coefficiente  di  conversione  20 
Bq/m3  =*  lmS v/anno . che  esprìme  appunto  la  correlazione 
tra  la  concentrazione  dell'attività  di  Rn  mediata  nel  tempo 
e l'equivalente  di  dose  efficace  annuo  (CEC,  1990).  Per- 
tanto, le  concentrazioni  medie  indoors  di  Rn  rilevate  nel- 
l'ambito della  Comunità  Europea  comportano  equivalenti 
di  dose  efficace  nel  range  1-2,5  mSv/anno.  In  alcuni  casi 
possono  essere  raggiunti  valori  dosimetrici  anche  superiori 
a 20  mSv/anno,  cioè  molto  più  elevati  rispetto  al  limite  di 
dose  annuale  stabilito  dalla  Commissione  della  Comunità 
Europea  e dalle  leggi  nazionali  per  l'esposizione  dei  mem- 
bri del  pubblico  a radiazioni  da  sorgenti  artificiali,  pari  a 5 
mSv.  Un  ulteriore  contributo  alla  dose  indoors  c dato  dal- 
l'irradiazione v emessa  direttamente  dalle  pareti,  dal  pavi- 
mento e dal  soffitto  (irradiazione  esterna  del  corpo  umano) 
(ENEA-DISP,  1989).  Una  condizione  di  particolare  inte- 
resse radioprotezionistico  è rappresentata  dalle  stazioni 
termali  che  utilizzano  acque  radioattive.  Presso  queste  isti- 
tuzioni sanitarie  sono  presenti  concentrazioni  elevate  di  Rn 
nelle  acque  dei  bacini  termali  con  successivo  rilascio  del  gas 
radioattivo  nell'aria  ambiente  (Busuoli  e Sciocchetti,  1989). 


In  tali  ambienti  sanitari  le  condizioni  di  esposizione  dei  pazienti 
possono  essere  schematicamente  distinte  nel  modo  seguente; 


Balneazione 

Inalazione 


} 


esposizione  al  Rn  non  desiderata 


Radonterapìa  (esposizione  al  Rn  predisposta  deliberatamente  sotto 
controllo  medico) 

Alcuni  valori  indicativi  (espressi  come  equivalenti  di  dose  effi- 
cace) nell’esposizione  termale  al  Rn  sono  qui  sorto  indicati  (Bu- 
suoli e Sciocchetti,  1989); 


Pazienti 

Balneazione  Ischia:  0.001-0,39  mSv/anno 

Merano:  0,17  mSv/anno 
Badgastein  (Austria);  0,8-0,15  mSv/anno 

Inalazione  di  aerosoli  Merano;  2.14  mSv/anno 

Momin  Prohod  (Bulgaria):  1,28  mSv/anoo 

Operatori  sanitari 

Cabine  di  balneazione  Ischia;  < 1-60,5  mSv/anno  (per  900  ore 
lavorative/anno) 

Merano;  26,2  mSv/anno 

Un  confronto  può  essere  effettuato  con  dati  dosimetrici 
rilevati  presso  alcune  miniere  sotterranee  nazionali  (non 
uranifere),  pari  a 2,45-40,77  mSv/anno.  I dati  nazionali  so- 
pra indicati,  per  le  modalità  di  esecuzione  delle  misure  da 
cui  derivano  (rilevamenti  istantanei  e puntuali  della  con- 
centrazione in  aria  dei  prodotti  di  decadimento  del  Rn), 
possono  consentire  soltanto  una  stima  delle  esposizioni  po- 
tenziali. 

Tuttavia,  è possibile  egualmente  dedurre  che,  mentre 
per  i pazienti  l'esposizione  al  Rn  può  comportare  dosi  pa- 
ragonabili a frazioni  del  fondo  naturale  di  radioattività,  nel 
caso  degli  operatori  sanitari  i livelli  di  esposizione  possono 
risultare  elevati,  e comunque  tali  da  richiedere  accurati  in- 
terventi radioprotezionistici. 


«05 


6306 


Digitized  by  Google 


RADON 


Rischi  da  radon 

Non  sono  disponibili  studi  epidemiologici  significativi  ri- 
guardanti gli  effetti  lesivi  del  Rn  sul  polmone  nella  comune 
popolazione.  D'altra  parte,  la  potenza  del  test  statistico 
necessaria  nel  caso  specifico  è tale  da  richiedere,  per  i bassi 
livelli  dell’esposizione  e per  l'incidenza  «spontanea»  glo- 
balmente alta  della  patologia  in  esame  (tumori  polmonari), 
un’elevata  numerosità  del  campione  rappresentativo  e del 
relativo  gruppo  di  controllo.  Pertanto,  la  quantificazione 
del  rischio  può  avvenire  allo  stato  attuale  soltanto  attra- 
verso metodi  indiretti  (BEIR  IV,  1988).  Una  prima  pos- 
sibilità deriva  da  studi  dosimetrici  effettuati  sulla  base  di 
modelli  polmonari  ( approccio  dosimetrico ) (ICRP,  1981; 
BEIR  IV.  1988).  Una  seconda  possibilità  è rappresentata 
dall'estrapolazione  ai  bassi  livelli,  attraverso  modelli  stati- 
stici, delle  esposizioni  dei  minatori  ( approccio  epidemio - 
logico)  (BEIR  IV,  1988).  Le  evidenti  difformità  ambien- 
tali (miniera  sotterranea/abitazione),  di  gruppo  (minatori/ 
membri  della  comune  popolazione),  di  attività  (impegno 
fìsico  da  intermedio  a pesante  dei  minatori  per  circa  40  ore 
lavorative  scttimanali/esposizione  non  occupazionale  e pe- 
riodi di  riposo  di  uomini,  donne  e bambini)  rendono  indub- 
biamente complesso  il  procedimento  di  estrapolazione.  Un 
ulteriore  contributo  interpretativo  deriva  dalia  sperimenta- 
zione su  animali  da  laboratorio  (BEIR  IV,  1988;  BEIR  V, 
1990).  Nella  tab.  II  sono  riportate  stime  di  rischio  sull'in- 
tera vita  per  esposizione  cronica  a Rn  indoor s.  I due  valori 
che  esprimono  il  rischio  si  riferiscono  ai  fattori  stabiliti  dal- 
l’ICRP  rispettivamente  nella  Pubblicazione  26  del  1977  e 
nella  Pubblicazione  52  del  1987,  quest’ultima  predisposta  a 
seguito  della  revisione  dosimetrica  di  Hiroshima  e Naga- 
saki (ICRP,  1977;  ICRP,  1987). 

Tali  stime  di  rischio  sono  elaborate  assumendo  una  rela- 
zione dose-effetto  di  tipo  lineare  senza  soglia.  Questa  as- 
sunzione rappresenta  un’ipotesi  conservativa  ai  fini  della 
radioprotezione:  la  mancanza  di  una  soglia  di  dose  è una 
ipotesi  prudenziale  scientificamente  accettabile,  ma  non  di- 
mostrata. Infatti,  i dati  epidemiologici  sono  abbastanza  nu- 
merosi per  le  alte  dosi,  sono  piuttosto  rari  per  le  dosi  medie 
e mancano  per  le  piccole  dosi  (zona  muta  della  relazione 
lineare  senza  soglia).  L’assenza  di  evidenza  epidemiologica 
alle  basse  dosi  può  essere  correlata  alla  possibile  inesi- 
stenza degli  effetti  radioindotti,  oppure  al  «maschera- 
mento» degli  stessi  che,  pur  presenti,  non  si  rendono  intcl- 
legibili  sul  piano  epidemiologico  perché  compresi  nelle  flut- 
tuazioni statistiche  dell’incidenza  « naturale  * o « spontanea  * 
dei  tumori  (Righi  et  ai , 1988).  Negli  U.S.A.  l’Environ- 
mental  Protcction  Agcncy  (EPA)  ha  valutato  il  rischio  di 
cancro  polmonare  da  Rn  indoors  tra  5000  e 20.000  casi/- 
anno  (contro  circa  120.000  casi  attribuibili  al  fumo  di  siga- 
retta) (Abclson,  1990).  Oltre  che  per  il  cancro  del  pol- 
mone, il  Rn  indoors  è stato  chiamato  in  causa  anche  nella 
radioinduzione  nella  comune  popolazione  della  leucemia 


TAB.  II.  STIME  DI  RISCHIO  SULL’INTERA  VITA  ASSO- 
CIATE AD  UNA  ESPOSIZIONE  CRONICA  IHDOORS 

(da  Campos  Venuti  e Piermattei,  1989) 


Cane.  Rn 

•He  annuo 

Rhdiiu  wll'inlrr.  vii. 

<B^n.J) 

(mSv/anno) 

<%> 

20 

1 

0,125-0,25 

45 

2.25 

0,26-0,56 

100 

5 

0.63-1.25 

•He.  equivalente  di  dose  efficace 


mieloide  c di  altre  patologie  ncoplastichc  (tumore  del  rene, 
melanoma,  alcune  forme  tumorali  in  età  infantile)  (Hen- 
shaw  et  al.,  1990).  Per  la  leucemia  mieloide  alcune  analisi 
epidemiologiche  effettuate  nel  Regno  Unito  indichereb- 
bero che  il  6-12%  dell’incidenza  di  questa  emopatia  po- 
trebbe essere  attribuita  al  Rn  (concentrazione  media  20 
Bq/m3).  In  Comovaglia,  dove  i livelli  di  Rn  sono  più  elevati 
( 1 10  Bq/m3),  il  range  sarebbe  del  23-43% . Considerando,  a 
livello  mondiale,  una  concentrazione  media  di  Rn  pari  a 50 
Bq/m\  il  13-25%  dei  casi  di  leucemia  mieloide  (per  tutte  le 
fasce  di  età)  potrebbe  essere  causata  da  questo  gas  radioat- 
tivo. Una  maggiore  solubilità  del  Rn  (di  circa  16  volte) 
nelle  cellule  adipose  rispetto  alle  altre  cellule  del  midollo 
osseo  rosso  consentirebbe  al  gas  radioattivo  e ai  suoi 
prodotti  di  decadimento  a vita  breve  (polonio-218  e po- 
lonio-214)  di  irradiare  con  particelle  a le  cellule  emopoie- 
tiche circostanti.  Il  fatto  che  la  leucemia  non  sia  risultata  in 
eccesso,  a differenza  del  cancro  del  polmone,  nei  minatori 
potrebbe  essere  correlato  alle  diverse  condizioni  di  esposi- 
zione. Mentre  in  condizioni  abitative  è ritenuta  prevalente 
nella  determinazione  della  dose  la  presenza  nelle  cellule 
adipose  del  midollo  osseo  del  Rn  assorbito  dopo  inala- 
zione, nell’esposizione  in  miniere  sotterranee  verrebbe  a 
prevalere  l’effetto  dei  prodotti  di  decadimento  del  gas  ra- 
dioattivo in  funzione  della  loro  più  elevata  concentrazione 
ncH’aria  ambiente,  della  loro  maggiore  capacità  di  deposi- 
zione polmonare  e dell’aumento  del  volume  minuto  respi- 
ratorio osservabile  nei  minatori.  Il  rapporto  tumori  polmo- 
nari: leucemia  è stato  stimato  intorno  a 10:1  nella  popola- 
zione in  generale  c intorno  a 150:1  nei  minatori  (Henshaw 
et  al.,  1990).  Inoltre,  cluster  di  tumori  infantili  riportati  in 
letteratura  potrebbero  essere  correlati  all’esistenza  di  zone 
ristrette  a elevata  concentrazione  di  Rn.  Questi  studi  epi- 
demiologici, di  indubbio  interesse,  necessitano  tuttavia  di 
ulteriori  conferme,  a motivo  delle  non  poche  incertezze 
legate  alle  numerose  variabili  generalmente  presenti  in 
questo  tipo  di  valutazione. 

Lineamenti  radioprotezionistici 

Sotto  il  profilo  radioprotezionistico  la  Commissione  della 
Comunità  Europea  ha  recentemente  emanato  alcune  rac- 
comandazioni per  ridurre  l'esposizione  al  Rn  indoors  (CEC, 
1990).  Per  le  abitazioni  esistenti  è stato  stabilito  un  «livello 
di  riferimento»,  oltre  il  quale  dovrebbero  essere  adottate 
«azioni  di  rimedio»,  consistenti  in  semplici,  ma  efficaci  mi- 
sure volte  a ridurre  il  livello  di  Rn.  Il  livello  di  riferimento, 
in  termini  di  equivalente  di  dose  efficace,  è pari  a 20 
mSv/anno.  corrispondente  ad  una  concentrazione  media 
annua  di  Rn  di  400  Bq/m'.  Per  le  costruzioni  future  è stato 
stabilito  un  «livello  di  progettazione»  pari  a 10  mSv/anno 
come  equivalente  di  dose  efficace,  corrispondente  ad  una 
concentrazione  media  annua  di  Rn  di  200  Bq/m3.  Il  Rn 
proveniente  dal  terreno  filtra  attraverso  i pavimenti  e si 
concentra  prevalentemente  nei  piani  più  bassi,  nei  semin- 
terrati c negli  scantinati.  Un’ulteriore  quota  di  Rn  si  dif- 
fonde dai  materiali  da  costruzione  (UNEP,  1985;  ICRP, 
1987).  Per  ridurre  il  livello  del  Rn  indoors  è importante 
dunque  che  le  pavimentazioni  siano  integre  e di  spessore 
adatto.  Inoltre,  risulta  molto  utile  allo  scopo  rivestire  le 
pareti  con  materiali  plastici  (poliammide,  polivinilcloruro, 
politene,  vernice  plastica)  o con  vernice  a olio  (3  strati). 
L’emissione  di  Rn  può  essere  ridotta  di  10  volte  mediante 
questi  interventi  c del  30%  con  il  semplice  impiego  della 
carta  da  parati  (UNEP,  1985). 

È fondamentale  assicurare  una  buona  aereazione  natu- 
rale e,  se  del  caso,  provvedere  mediante  l'uso  di  ventilatori 
o di  sistemi  di  condizionamento  artificiale. 
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Tutta  l’operazione  protezionistica  nei  confronti  del  Rn  si 
sta  sviluppando  di  fatto  in  maniera  disgiunta  dalla  presenza 
di  altri  inquinanti  indoor s certamente  non  meno  importanti 
(amianto,  piombo,  composti  organici  volatili,  fumo  di  siga- 
retta. inquinanti  biologici,  campi  elettromagnetici  a fre- 
quenze estremamente  basse  o ELF,  eie.).  La  peculiarità 
della  cultura  radioprotezionistica,  alcuni  effetti  d'alone  le- 
gati aU’impiego  di  fonti  artificiali,  la  forte  percezione  del 
rischio  da  radiazioni  ionizzanti  da  tempo  esistente  possono 
spiegare  almeno  in  parte  la  scelta  di  questa  linea  privile- 
giata. Non  sono  poche  le  incertezze  intorno  alle  modalità  di 
induzione  del  cancro  del  polmone  da  parte  del  Rn  ai  diversi 
livelli  di  concentrazione  (BEIR  IV.  1988).  A queste  si  ag- 
giungono alcune  stime  discordanti  sull’incidenza  di  questa 
patologia  oncologica,  fino  a presumere  resistenza  di  una 
soglia  di  dose  per  il  tumore  polmonare  da  inalazione  di  Rn. 
posta  addirittura  al  di  sopra  del  «livello  di  azione»  stabilito 
da  Organismi  governativi  (Abelson,  1990;  Joyce,  1988). 
D’altra  parte  è noto  che  il  carcinoma  cpidcrmoidc  del  pol- 
mone sembra  presentare  appunto  una  dose-soglia  (ICRP, 
1987;  UNSCEAR,  1986).  Questo  tumore  e il  carcinoma  a 
piccole  cellule  (carcinoma  anaplastico  o a cellule  a «semi 
d'avena»)  rappresentano  gli  istotipi  maggiormente  radioin- 
ducibili  a carico  dell’apparato  respiratorio.  Il  problema  è 
indubbiamente  complesso  e richiede  approfondimenti  sem- 
pre più  accurati,  onde  consentire  la  migliore  applicazione  a 
questo  specifico  ambito  del  principio  di  ottimizzazione  for- 
mulato dalla  ICRP  (1977). 

Aspetti  medico-legali 

La  valutazione  medico-legale  del  cancro  polmonare  da  ina- 
lazione di  Rn  trova  un  riferimento  di  grande  interesse  dot- 
trinario ed  operativo  nelle  «Tavole  Radioepidemiologichc  » 
elaborate  dal  Gruppo  dì  lavoro  «ad  hoc»  dell'Istituto  Na- 
zionale di  Sanità  degli  U-S.  A.  (Righi  et  al.,  1988;  NIH,  1985). 
Mediante  questa  metodologia  valutativa  è possibile  calcolare 
la  probabilità  causale  ( probabilìty  of  causatton  o PC),  cioè  il 
livello  di  verosimiglianza  dell'ipotesi  causale,  nel  senso  di  in- 
dicare il  grado  di  probabilità  che  le  radiazioni  (nel  caso  con- 
siderato le  particelle  a del  Rn  c dei  «figli  a vita  breve  »)  siano 
(o  non  siano)  nel  singolo  individuo  la  causa  di  un  determinato 
evento  oncologico  (cancro  del  polmone).  In  ambito  profes- 
sionale è stato  sancito,  per  legge  (D.P.R.  41 1/1976)  o attra- 
verso norme  contrattuali,  il  principio  della  «presunzione 
d’orìgine»,  cioè  del  riconoscimento  automatico  (non  pro- 
vato) in  alcune  categorìe  («professionalmente  esposte»  al 
rìschio  da  radiazioni  ionizzanti)  di  patologie  radioinduci- 
bili,  compreso  il  «cancro  polmonare  da  inalazione».  Negli 
U.S.A,  una  recente  legge  (Radiation  Exposurc  Compcnsa- 
tion  Act,  Public  Law  101-426;  October  15,  1990)  riconosce 
un  risarcimento  (100  mila  dollari)  ai  minatori  impiegati  dal 
gennaio  1947  al  dicembre  1971  nell’estrazione  di  uranio  de- 
stinato alla  produzione  bellica,  che  abbiano  contratto  il  can- 
cro del  polmone  o che  abbiano  sviluppato  malattie  non  ma- 
ligne dell’apparato  respiratorio  (fibrosi  polmonare,  cuore 
polmonare  a questa  correlato)  (U.S.  Code,  1990).  La  stessa 
legge  dispone  risarcimenti  (50.000  dollari)  anche  per  i resi- 
denti nel  Nevada,  nello  Utah  e nell' Arizona  in  occasione  dei 
test  nucleari  nel  deserto  del  Nevada  (nei  periodi  21  gennaio 
1951-31  ottobre  1958c30giugno-31  luglio  1962).  che  abbiano 
contratto  una  delle  13  forme  tumorali  ivi  elencate  c presu- 
mibilmente attribuibili  al  fall-out  radioattivo.  A differenza 
delle  «Tavole  Radioepidemiologichc»,  l'elenco  non  com- 
prende il  cancro  del  polmone. 
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RAPAMICINA 

f.  rapamycine.  - i.  rapamycin.  - T.  Rapamycine.  - s.  ra po- 
micino. 

La  rapamicina  (RPM-AY-22989)  è un  macrolide  lipofilico 
prodotto  dallo  Streptomyces  hygroscopicus.  Il  composto  è 
stato  identificato  alia  fine  degli  anni  '70  come  una  molecola 
dotata  di  attività  antifungina  con  spiccata  specificità  nei 
confronti  della  Candida  albicans.  Tuttavia  il  suo  sviluppo 
come  antimicotico  venne  bloccato  dal  momento  che  la  som- 
ministrazione in  animali  determinava  una  marcata  ipopla- 
sia  del  tessuto  linfatico  (Martel  et  al..  1977;  Singh  et  al.. 
1979;  Zheng  et  al.,  1991).  Questa  azione  è stata  successi- 
vamente inquadrata  in  una  più  generale  attività  immuno- 
soppressiva  del  farmaco  in  modelli  di  autoimmunità  indotta 
(cnccfalomiclitc  allergica  sperimentale  e artrite  da  adiu- 
vantc  nel  ratto).  I dati  precedentemente  riportati  e le  ana- 
logie strutturali  con  un  altro  macrolide  ad  attività  immuno- 
sopprcssiva  nota  (FK  506)  hanno  quindi  indotto  a valutare 
la  possibile  attività  della  RPM  nella  soppressione  dei  feno- 
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meni  di  rigetto  in  corso  di  allotrapianti  d‘organo  sperimen- 
tali. Numerose  segnalazioni  in  letteratura  hanno  dimostrato 
t'effìcacia  della  RPM  nel  prevenire  il  rigetto  in  differenti  mo- 
delli di  trapianto  sperimentale  (Calne  et  al.,  1989;  Enger  al., 
1984;  Morris  et  al.,  1990;  Stepkowski  et  al.,  1991).  Appa- 
rentemente la  RPM  possiede  in  molte  situazioni  sperimen- 
tali un'attività  superiore  a quella  di  FK  506  o della  stessa 
ciclosporina  A (CsA),  quale  farmaco  di  riferimento.  A dif- 
ferenza della  CsA.  sia  RPM  che  FK  506  sono  in  grado  di 
prolungare  la  sopravvivenza  del  trapianto  anche  se  sommi- 
nistrati nel  periodo  preimpianto.  Inoltre  RPM  si  è dimo- 
strata attiva  anche  in  un'unica  dose  e indipendentemente 
dalla  somministrazione  nel  periodo  pre-  c post  trapianto. 
È quindi  probabile  che  RPM  possegga  un  meccanismo 
d'azione  del  tutto  peculiare  rispetto  ai  composti  immuno- 
soppressivi  di  riferimento  e soprattutto  che  il  suo  effetto  per- 
duri anche  dopo  l'eliminazione  della  molecola. 

In  effetti,  a dispetto  della  somiglianza  strutturale  con  FK 
506,  la  RPM  manifesta  dei  meccanismi  di  soppressione 
delle  risposte  immuni  in  vitro  del  tutto  caratteristici.  La 
azione  della  RPM  non  sarebbe  infatti  rivolta  a sopprimere 
la  produzione  di  1L-2  né  l'espressione  del  recettore  speci- 
fico (IL-2R)  ma  piuttosto  a inibire  le  risposte  proliferale 
sostenute  da  citochine  attive  sulla  crescita  cellulare  quali 
IL-2  e IL-4  (Dumont  et  al.,  1989;  Tocci  et  al.,  1989).  In  tal 
modo  il  meccanismo  d’azione  della  RPM  si  differenzia 
completamente  sia  da  quello  della  CsA  che  da  quello  di  FK 
506,  entrambi  attivi  nel  sopprimere,  più  o meno  completa- 
mente, l’espressione  di  un  gruppo  di  geni  associati  agli 
eventi  precoci  dell’attivazione  T- linfocitaria  e specifici  per 
1L-2,  IL-2R,  IL-3.  IL-4,  GM-CSF,  TNFci  c IFNy. 

In  ogni  modo  la  RPM  non  agisce  come  un  inibitore  aspe- 
cifico  e generale  della  replicazione  cellulare,  dal  momento 
che  non  manifesta  un’azione  simile  su  un  ampio  pannello  di 
linee  cellulari,  ma  piuttosto  come  un  inibitore  selettivo  della 
trasduzione  di  segnali  di  attivazione  portati  da  citochinc  a 
cellule  T o da  determinati  componenti  sierici  a linee  tumo- 
rali. Infine,  mentre  non  sono  state  segnalate  interazioni  con 
CsA,  ma  anzi  la  possibilità  di  un  sinergismo  (Kimball  et  al., 
1991),  la  RPM  è in  grado  di  antagonizzarc  gli  effetti  mediati 
da  FK  506.  L’insieme  dei  dati  sembra  pertanto  suggerire 
che,  a dispetto  di  un  differente  meccanismo  farmacologico 
d’azione.  FK  506  c RPM  possano  operare  tramite  recettori 
cellulari  comuni  presenti  sui  linfociti  T. 

La  somministrazione  di  RPM  nei  primati  presenta  un 
buon  indice  terapeutico  anche  se  nel  cane  sono  state  de- 
scritte lesioni  vasculitiche  limitate  tuttavia  al  solo  tratto  ga- 
stroenterico (Calne  et  al.,  1981). 
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INTRODUZIONE:  RECENTI  PROGRESSI  NELLA 
BIOLOGIA  MOLECOLARE  DEI  RECETTORI 
Le  cellule  viventi  ricevono  e interpretano  i segnali  che  le 
raggiungono  dall'ambiente  circostante  mediante  un  insieme 
di  molecole  proteiche  specializzate  che  vengono  definite 
recettori. 

L'uso  su  larga  scala  di  tecniche  di  clonaggio  genico, 
l'ampia  disponibilità  di  librerie  di  cDNA,  l’ibridazione  in 
situ  e infine  l’uso  della  PCR  (jtoiymerase  chain  reaction  [v. 
pcr*])  hanno  certamente  rivoluzionato  lo  studio  dei  r.  cel- 
lulari. Ma  il  progresso  più  significativo  è diretta  conse- 
guenza dell’approccio  multidisciplinare  combinato  della 
biologia  molecolare,  della  biologia  cellulare  e deH’clettro- 
fìsiologia,  che  ha  permesso  di  clonare  le  molecole  recetto- 
riali,  modificarle  in  siti  specifici  ( site-directed  mutagenesis, 
mutagcncsi  sito-diretta),  ricostituirle  in  sistemi  modello  e 
studiarne  le  proprietà  elettriche  o enzimatiche. 

Il  clonaggio  dei  r.  è stato  essenzialmente  realizzato  con 
due  strategie:  un  primo  approccio  è consistito  nella  ricerca 
di  eventuali  r.  omologhi  di  un  r.  già  noto  attraverso  l'esame 
( screening ) di  librerie  di  cDNA  con  una  sequenza  («sonda») 
(v.  sonde  molecolari*)  nudeotidica  codificante  una  re- 
gione altamente  caratteristica  del  r.  stesso;  i cloni  positivi 
venivano  amplificati,  e i cDNA,  che  presumibilmente  co- 
dificavano proteine  omologhe  a quella  codificata  dal  r.  uti- 
lizzato per  lo  screening  iniziale,  venivano  isolati,  sequen- 
ziali c la  sequenza  aminoacidica  della  proteina  codificata 
veniva  dedotta. 

Una  variante  di  questa  strategia  è costituita  dal  clonaggio 
di  espressione,  in  cui  una  libreria  di  cDNA  viene  fatta 
esprimere  in  batteri  e i cloni  positivi  per  la  proteina  ricer- 
cata vengono  identificati  per  la  loro  reattività  crociata  con 
anticerpi  diretti  contro  un  r.  noto. 

Un  secondo  approccio  ha  permesso,  con  l’uso  della  PCR, 
l'amplificazione  di  sequenze  geniche  delimitate  da  sequenze 
oligonucleotidichc  che  codificano  sequenze  aminoacidiche 
presumibilmente  fortemente  conservate  in  molecole  rccet- 
toriali  (per  cs.  alfa-eliche  idrofobiche).  Le  diverse  sequenze 
geniche  così  ottenute  venivano  poi  sequenziale,  c le  se- 
quenze aminoacidiche  delle  proteine  codificate  dedotte. 
Ovviamente,  sia  che  si  parta  da  una  libreria  di  cDNA,  sia 
che  si  usi  la  PCR,  soltanto  l'espressione  del  r.  presunto  e la 
caratterizzazione  delle  sue  proprietà  farmacologiche  cd 
eventualmente  enzimatiche  e/o  elettriche  daranno  la  cer- 
tezza della  sua  identità.  Sfruttando  questi  nuovi  approcci  si 
è così  scoperto  che  r.  che  precedentemente  si  riteneva  fos- 
sero presenti  in  un  unico,  o al  massimo  in  due  sottotipi, 
sono  invece  membri  di  famiglie  molto  più  vaste.  Ad  cs., 
sono  stati  clonati  finora  cinque  differenti  r.  alfa-adrener- 
gici,  tre  r.  beta-adrenergici,  tre  r.  G AB  Aergici,  tre  r.  ista- 
mincrgici  c ben  sci  r.  scrotoninergicì. 

CLASSIFICAZIONE  E STRUTTURA  DELLE  SUPER- 

FAMIGLIE 

Nonostante  i r.  cellulari  siano  varie  centinaia,  la  natura 
sembra  avere  adottato  un  numero  limitato  di  soluzioni 
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strutturali  per  risolvere  il  problema  della  trasmissione  delle 
informazioni  attraverso  la  membrana  piasmatica.  È così 
possibile  classificare  i r.  cellulari  conosciuti  in  cinque  super- 
famiglie  che  raggruppano  molecole  con  strutture  e funzioni 
simili: 

1)  r.  accoppiati  a proteine  G; 

2)  r.  costituiti  da  canali  ionici; 

3)  r.  con  attività  tirosino-chinasica  intrinseca; 

4)  r.  per  gli  steroidi  e gli  ormoni  tiroidei; 

5)  r.  trasportatori. 

Questa  classificazione  ha  anche  valore  predittivo  in 
quanto  è ora  possibile  assegnare  funzioni  reccttoriali  a mo- 
lecole il  cui  ruolo  è sconosciuto  ma  che  hanno  una  struttura 
omologa  a quella  di  una  delle  grandi  superfamiglie  di  r. 

Recettori  accoppiati  a proteine  G 

Numerosi  r.  di  membrana  per  ormoni  e neurotrasmettitori 
sono  accoppiati  a)  sistema  effettore  intracellulare  (un  en- 
zima o un  canale  ionico  di  membrana)  per  mezzo  di  pro- 
teine liganti  il  nucleotide  GTP  (guanosin-trifosfato).  Tutti 
questi  r.  condividono  caratteri  strutturali  e funzionali  co- 
muni che  ne  giustificano  l'inclusione  in  un'unica  superfami- 
glia,  anche  se  i liganti  che  li  attivano  fisiologicamente  sono 
molto  diversi.  Essi,  infatti,  comprendono  amine  biogene, 
tachichinine,  ormoni  glicoproteici,  ormoni  polipeptidici. 
fattori  chcmiotattici.  derivati  dall'ac.  arachidonico  c stimoli 
sensori,  come  la  luce  e l’olfatto  (tab.  I). 

Il  prototipo,  c il  primo  membro  di  questa  famiglia  la  cui  se- 
quenza aminoacidica  è stata  determinata,  è la  rodopsina , un  r. 
attivato  da  uno  stimolo  molto  particolare:  la  luce.  La  rodopsina, 
localizzala  nei  bastoncelli  della  retina,  in  seguilo  alla  stimolazione 
luminosa,  e grazie  alla  mediazione  della  traxducina.  una  proteina 
G,  genera  la  cascata  di  reazioni  intracellulari  che  trasforma  la  luce 
in  impulsi  nervosi  trasmessi  al  cervello  attraverso  il  nervo  ottico  (v. 
VISIONE). 

Tutti  i membri  della  supcrfamiglia  di  r.  accoppiati  alle 
proteine  G presentano  elementi  strutturali  simili  e una  to- 
pografia di  membrana  altamente  caratteristica  (fig.  1). 

In  base  all'interazione  con  classi  diverse  di  liganti  extra- 
cellulari sono  state  identificate  quattro  variazioni  strutturali 
del  sito  di  legame. 

1)  Nel  caso  di  liganti  costituiti  da  amine,  come  le  cateoolamine. 
l‘acc  nicol  ina.  ristamina  c la  serotonina,  e probabilmente  anche  da 


TAB.  I.  RECETTORI  ACCOPPIATI  A PROTEINE  G 


Recettori  attivati  da  liganti  non  peptidici 
alfa-adrenergico  (alfa. A.  alfa,B,  alfa, A,  alfa,B) 
beta-adrencrgico  (beta,,  beta.,  beta,) 
colinergico  muscarinico  (mi.  m2.  m3,  m4,  m5) 
serotoninergico  (5HT-IA,  5HT-1C,  5HT-2) 
dopamincrgico  (DI.  D2,  D3) 
adenosina  (AI,  A2) 
cAMP 
istamina  H, 

leucotrieni  (LTB4,  LTD4) 

fattore  attivante  le  piastrine  (PAF) 

prostaridina 

prostaglandine 

trombossano  A2 

Recettori  attivati  da  tigniti  peptidici 

sostanza  K 
sostanza  P 
neuromedina 
angiotcnsina  II 
endotclina 

ormone  lutcinizzante/gonadotropina  corionica 

ormone  follicolostimoLante 

ormone  stimolante  la  tiroide 

bombesina 

bradichinina 

calci  toni  na 

colecistochinina 

complemento  (C5a,  C3a) 

endorfine 

cnkefalina 

peptide  chcmiotattico  batterico  (fMet-Leu-Phe ) 

glucagone 

neurotensina 

ossitocina 

ormone  paratiroidco 
somatostatina 

ormone  rilasciarne  la  tireotropina 
peptide  vasointeslinale 
vasopressi  na 

Recettori  attivati  da  stimoli  sensori 

rodopsina 

olfatto 


Fig.  1.  Schema  della  struttura 
tipo  di  un  r.  di  membrana  ac- 
coppialo a proteine  G.  La  ca- 
tena pdipeptidica  che  costitui- 
sce questi  r.  (costituita  da  un 
numero  di  aminoacidi  compreso 
tra  402  e 590)  attraversa  la  mem- 
brana piasmatica  sette  volte  con 
scementi  transmembrana  a pro- 
babile struttura  di  alfa  elica.  La 
molecola  presenta  siti  di  modifi- 
cazione postraslazionale  sia 
nella  regione  extracellulare,  N- 
terminale  (ponti  disolfuro,  siti 
di  glioosi lazionc).  sia  nella  re- 
gione intracellulare,  C-tcrmi- 
nalc  (siti  di  fosforilazione  e di 
acilazione).  Le  alfa  eliche  V e 
VI  sono  connesse  da  una  lunga 
ansa  citoplasmatica  che  presenta 
ulteriori  siti  di  fosforilazione.  I 
r di  questo  tipo  hanno  un  p.  m. 
compreso  tra  40.000  e 50.OT0  d. 
(Da  Lefkowitz,  Nature,  1991, 
351,  353,  modificato). 
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piccoli  peptici  come  l'angiotensina  e la  sostanza  P.  le  eliche  trans- 
membrana formano  una  tasca  che  accoglie  il  ligante. 

2)  Nel  caso  di  liganti  di  grandi  dimensioni,  come  l'ormone  lu- 
t ci  aizzante,  l'ormone  stimolante  la  tiroide  c l’ormone  follicolosti- 
molante. il  r.  presenta  un  lungo  segmento  extracellulare  N-termi- 
nalc  che  contiene  siti  di  legame  per  l'ormone  e che  si  pensa  possa 
servire  a orientare  correttamente  la  molecola  ligante,  in  modo  che 
possa  interagire  secondariamente  con  la  tasca  creata  dai  segmenti 
transmembrana, 

3)  La  rodopsina  ha  un  sistema  di  attivazione  mollo  complesso. 
Infatti  questa  molecola  è legata  covalcn temente  a livello  della  set- 
tima alfa-elica  a un  piccolo  cromoforo,  il  retinale.  Il  retinale,  al- 
loggiato aU’interno  di  una  tasca  idrofilia  formata  dalla  alfa-elica 
nello  spessore  della  membrana,  assorbe  la  radiazione  luminosa  e 
va  incontro  ad  una  variazione  conformazionale  che  gli  permette  di 
interagire  con  un  sito  di  legame  sulla  rodopsina.  Perciò,  a tutti  gli 
effetti,  il  ligante  è il  retinale  modificato  dalla  luce. 

4)  Recentemente  è stata  descritta  un'altra  modalità  di  intera- 
zione con  questa  superfamiglia  di  r.,  in  base  alla  quale  il  ligante  è 
una  parte  della  porzione  cxtraccllularc  N-tcrminalc  del  r.  stesso. 
In  altre  parole,  il  sito  di  legame  del  r.  viene  legato  e attivato  da  un 
frammento  del  medesimo  r.  È questo  il  caso  del  r.  per  la  trombina 
presente  sulle  piastrine  e sulle  cellule  endoteliali.  La  trombina  è 
nota  per  essere  un  enzima  protcolitico  (scrinprotcasi)  che  agisce  su 
una  sequenza  aminoacidica  caratteristica  (Leu-Pro-Asp-[Arg,  Ser 
o Ile |).  che  è stata  identificata  nella  porzione  N-terminale  del  r.  per 
la  trombina.  L'attacco  enzimatico  del  r.  da  parte  della  trombina 
genera  un  frammento  protcolitico  che  diviene  l'effettivo  ligante  del 
r.  per  la  trombina. 

11  legame  dcll'agonista  al  r.  attiva  la  proteina  G a esso 
accoppiata  e questa,  a sua  volta,  stimola  il  sistema  effettore 
intracellulare.  Le  proteine  G sono  una  famiglia  di  proteine 
intracellulari  caratterizzate  dalla  stessa  struttura,  da  ampie 
omologie  di  sequenza  e da  un  identico  meccanismo  di  atti- 
vazione (fig.  2).  Il  ruolo  di  questi  fattori  di  accoppiamento 
è di  fungere  da  sistema  di  amplificazione  c di  smistamento 
del  segnale  verso  i diversi  sistemi  effettori  intracellulari, 
costituendo  cosi  una  complessa  rete  di  integrazione  che 
permette  di  attivare  differenti  sistemi  effettori  in  seguito 
alla  stimolazione  di  un  unico  r.  Le  proteine  G possono 
inoltre  accoppiare  reversibilmente  i r.  a mediatori  intracel- 
lulari attivatori  o inibitori,  permettendo  così  una  fine  rego- 
lazione delle  risposte  cellulari. 

I r.  accoppiati  a proteine  G sono  associati  a diversi  si- 
stemi effettori  intracellulari:  adcnilatociclasi,  cGMP  fosfo- 
diesterasi  della  retina,  fosfolipasi  A2  c C.  canali  ionici.  Al- 
cuni di  questi  sistemi  sono  proteine  integrali  di  membrana, 
come  l’adenilatociclasi.  altri,  come  le  fosfolipasi.  sono  pro- 
teine periferiche  composte  di  due  subunità  dotate  di  attività 
catalitica  c due  subunità  inibitorie.  I canali  ionici  regolati 
da  questi  r.  più  accuratamente  caratterizzati  sono  quelli  per 
il  potassio  e quelli  per  il  calcio.  Inoltre  è stato  suggerito  che 
proteine  G possano  anche  modulare  l'attività  di  sistemi  di 
trasporto  per  il  magnesio  c per  il  glieoso. 

Gli  oncogeni  e le  proteine  G.  - Importanti  progressi  sono  stati 
compiuti  nella  comprensione  del  ruoto  delle  alterazioni  recettoriali 
nella  trasformazione  ncoplastica  c in  alcune  malattie  ereditane.  Si 
è dimostrato  che  il  prodotto  di  numerosi  oncogeni  è costituito  da  r. 
per  i fattori  di  crescita  (è  questo  il  caso  delle  proteine  codificate  da 
v-erbtì,  v-fms,  v-kit),  o da  clementi  di  trasduzione  delle  risposte 
mediate  dai  r.  per  i fattori  di  crescita  (per  cs.  i fatton  codificati  da 
v-src,  v-ras,  v-mf).  Di  particolare  importanza  è la  dimostrazione 
del  potenziale  oncogcnico  dei  normali  r.  per  i fattori  di  crescita 
mutati  in  modo  tale  da  possedere  un'attività  tirosino-chinasica  co- 
stitutiva (v.  sotto,  col.  6317).  Si  è dimostrato  che  mutazioni  che 
inducono  un'attivazione  costitutiva  del  r.  sono  quelle  che  provo- 
cano delezioni  di  larghe  porzioni  della  regione  di  legame  cxtraccl- 
lularc. sostituzioni  di  singoli  aminoacidi  nella  porzione  trasmem- 
brana o mutazioni  nella  coda  citoplasmatica.  Di  particolare  rile- 
vanza è la  dimostrazione  che  anche  mutazioni  in  fattori  di 
trasduzione  postrecettonali  possono  causare  la  trasformazione  nco- 
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Fig.  2.  Una  proteina  G è un  cterotrimcro  formato  da  una  subunità 
catalitica  detta  subumtà  alfa  (p.  m.  circa  40.000  dLcontencntc  sia 
il  silo  di  legame  per  i guanin-nucleotidi  (GDP/GTP)  sia  il  sito  di 
interazione  con  il  r..  c due  suhunità  regolatone,  dette  beta  e 
gamma  (p.  m.  35.000  c 8000  d rispettivamente).  La  specificità  di 
attivazione  dei  sistemi  effettori  intracellulari  risiede  nella  subunità 
alfa,  ma  di  recente  è stato  suggerito  un  ruolo  attivatorio  specifico 
anche  per  il  complesso  beta/gamma.  Un  singolo  r.  può  sostenere 
l'attivazione  di  molteplici  proteine  G (fino  a 20  nel  caso  del  r. 
beta-adrcnergico  e fino  a KXK)  nel  caso  della  rodopsina).  11  r.  con- 
verte il  sito  di  legame  per  i nucleotidi  sulla  subunità  alfa  della 
roteina  G da  una  forma  ad  alta  affinità,  «chiusa»,  a una  forma  a 
assa  affinità,  «aperta».  In  stato  quiescente  le  tre  subunità  costi- 
tuenti la  proteina  G sono  associate  e la  subunità  alfa  lega  il  GDP. 
In  seguito  all'interazione  con  il  ligante  extraccllulare,  il  r.  si  associa 
alla  proteina  G catalizzando  la  sostituzione  del  GDP  con  il  GTP  e 
la  dissociazione  della  subunità  alfa.  La  subunità  alfa  attiva  il  si- 
stema effettore  intracellulare  (per  cs.  l'adcnilatociclasi.  la  fosfoli- 
pasi C o un  canale  ionico  di  membrana).  Poiché  La  subunità  alfa  è 
dotata  di  attività  GTPasica.  il  GTP  viene  idrolizzato  a GDP  e 
fosfato  inorganico,  permettendo  cosi  la  riassoriazionc  della  subu- 
nità alfa  con  le  subunità  beta  e gamma  e riportando  la  proteina  G 
in  stato  inattivo. 


plastica.  Il  primo  esempio  descritto  è quello  della  presenza  di  mu- 
tazioni nella  subumtà  alfa  della  proteina  Gs  (la  proteina  regola- 
trice dell 'adcnilatociclasi)  in  alcuni  tumori  ipofisari.  La  presenza  di 
queste  mutazioni,  tutte  nella  regione  coinvolta  nell'idrolisi  del 
GTP,  provoca  un'inibizione  dell'idrolisi  del  GTP  e pertanto  un'at- 
tivazione abnormemente  prolungata  della  ridasi. 

Recettori  con  attività  tirosino-chinasica 

I fattori  di  crescita,  i fattori  di  differenziazione  e numerosi 
ormoni  interagiscono  con  r.  di  membrana  dotati  di  intrin- 
seca attività  chinasica.  A differenza  della  grande  maggio- 
ranza delle  fosforila/ioni  intracellulari,  in  cui  il  gruppo  fo- 
sfato viene  trasferito  dall’ATP  a un  residuo  aminoacidico  di 
scrina  o di  treonina,  le  fosforilazioni  catalizzate  dai  r.  di 
superfìcie  con  attività  chinasica  interessano  raminoacido 
tirosina.  La  fosforilazione  in  tìrosina  costituisce  normal- 
mente una  piccola  percentuale  di  tutte  le  reazioni  di  fosfo- 
rilazione intracellulari,  perciò  l'osservazione  che  cellule  in- 
fettate da  virus  oncogeni  possano  presentare  un  aumento 
fino  a 10  volte  di  fosforilazioni  in  tirosina  è fortemente 
indicativa  di  un  ruolo  importante  di  questo  fenomeno  nella 
alterazione  della  crescita  propria  delle  cellule  tumorali. 
Molti  tumori  e linee  cellulari  tumorali  sono  infatti  caratte- 
rizzati da  un  aumento  della  produzione  di  fattori  di  crescita 
(v.*)  c dell'espressione  dei  r.  per  questi  fattori  (per  es. 
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TGFalfa.  PDGF-A,  PDGF-B.  FGF).  È probabile  che  l'at- 
tivazionc  autocrina  del  r.  ricorra  frequentemente  nel  qua* 
dro  delle  deviazioni  tipiche  del  fenotipo  neoplastico,  ma 
sono  anche  conosciuti  esempi  in  cui  alla  base  della  trasfor- 
mazione cellulare  c’è  una  stimolazione  costitutiva  dell'at- 
tività tirosino-chinasica  del  r. 

I r.  con  attività  tirosino-chinasica  possono  essere  consi- 
derati enzimi  allosterici  di  membrana,  in  cui  il  sito  di  le- 
game deireffettore  allosterìco  e quello  catalitico  sono  se- 
parati dalia  membrana  piasmatica,  con  un'organizzazione 
molecolare  simile: 

1)  una  regione  extracellulare  glicosilata  di  grandi  dimen- 
sioni; 

2)  una  regione  transmembrana  singola; 

3)  una  coda  citoplasmatica  che  comprende  il  sito  enzi- 
matico con  attività  tirosino-chinasica. 

Questi  r.  possono  essere  suddivisi  in  due  famiglie:  1)  r. 
che  posseggono  una  regione  cxtraccllularc  ricca  di  residui 
di  cisteina  e 2)  r.  che  posseggono  una  regione  extracellulare 
con  sequenze  ripetute  di  tipo  immunoglobulinico;  famiglie 
costituite  ciascuna  da  2 sottotipi,  sicché  in  definitiva  si  pos- 
sono distinguere  4 diverse  classi  di  questi  r.  (fig.  3). 

Uno  dei  problemi  più  complessi  è la  comprensione  di 
come  il  legame  con  il  ligante  cxtraccllularc  porti  all’attiva- 
zione del  sito  catalitico  attraverso  la  membrana  piasmatica. 
Recenti  esperimenti  dimostrano  che  per  l'attivazione  del 
sito  catalitico  è necessaria  l'oligomerizzazione  dei  r.  tirosi- 
no-chinasici,  e la  conseguente  stabilizzazione  dell'intera- 
zione tra  r.  adiacenti. 

I r.  tirosi  no-chi  nasici  catalizzano  la  fosforilazione  di  residui  di 
tirosina  presenti  sia  su  altre  proteine  intracellulari,  sia  sulla  re- 


gione citoplasmatica  dello  stesso  r.  (autofosforiiazione).  L’autofo- 
sforilazione  sembra  avere  una  funzione  molto  importante  nel  mo- 
dulare l'interazione  tra  il  sito  catalitico  con  attività  tirosino-china- 
sica e i substrati  fosforilabili  intracellulari.  È noto  per  es.  che 
fautofosforìlazione  dei  residui  tirosinici  della  catena  beta  del  r. 
dell'insulina  conseguente  al  legame  con  l'insulina,  aumenta  la 
Vmax  dell'attività  chinasica  e mantiene  il  r.  in  stato  attivato  anche 
in  assenza  del  ligante.  In  altri  casi,  come  per  cs.  per  il  r.  dcll'EGF 
( Epidermai  Growth  Factor),  sembra  che  i siti  di  autofosforiiazione 
competano  per  il  legame  del  sito  catalitico  con  altri  substrati  fo- 
sforilabili,  e che,  finché  i siti  di  autofosforiiazione  non  sono  stati 
fosforilati  completamente,  non  è possibile  che  il  r.  fosforili  altre 
proteine  intracellulari,  in  questo  caso  sembra  perciò  che  l'autofo- 
sforilazionc  rimuova  un  vincolo  interno  che  normalmente  blocca 
l'attività  fosforilativa  a carico  di  altri  substrati. 

La  regione  transmembrana  viene  in  generale  considerata 
priva  di  funzioni  attive  ai  fini  della  trasmissione  del  segnale, 
e invece  dotata  unicamente  di  un  ruolo  strutturale  per  l’an- 
coraggio del  r.  alla  membrana  cellulare.  Tuttavia,  il  r.  co- 
dificato dal  proto-oncogène  neu  viene  attivato  costitutiva- 
mente quando  un  residuo  di  vaiina  nella  regione  transmem- 
brana è sostituito  da  un  residuo  di  ac.  glutammico. 

La  regione  transmembrana  dei  r.  tirosino-chinasici  è con- 
nessa alla  porzione  catalitica  da  una  breve  sequenza  ami- 
noacidica  (detta  regione  juxtamembranaria)  che  ha  grande 
importanza  nell'attività  recettoriale.  Questa  regione  sem- 
bra essere  fondamentale  per  la  modulazione  dell'attività 
tirosino-chinasica  da  parte  di  stimoli  eterologhi  ( transmo- 
dulazione recettoriale).  La  transmodulazione  recettoriale  è 
quel  fenomeno  per  cui  r.  per  un  determinato  agonista  ven- 
gono modulati  da  r.  per  agonisti  diversi.  Per  cs.,  l'affinità 
del  r.  dell'EGF  è modulata  negativamente  dal  contempo- 
ranco legame  del  r.  del  PDGF  ( Piatele!  Derived  Growth 


fi*  3-  (lassi  di  recettori  dotati 
di  attività  tirosino-chinasica.  I r. 
di  classe  I hanno  un'unica  re- 
gione extraccllulare  caratteriz- 
zata da  due  sequenze  ricche  di  ci- 
steina (cys).  I r.  di  classe  II  sono 
degli  eterotetrameri  con  strut- 
tura alfa;  beta;  stabilizzata  da  tre 
legami  aisolfuro.  Le  subunità 
alta  sono  cxtracellulari  mentre  le 
subunità  beta  attraversano  la 
membrana.  I r.  di  classe  III  c IV 
presentano  nella  porzione  extra- 
cellulare  rispettivamente  cinque 
e tre  regioni  di  tipo  ìmmunoglo- 
bulinico.  La  regione  intracellu- 
lare presenta  il  sito  di  fosforila- 
zione tirostno-chinasico  (PTK) 
che  nei  r.  di  classe  III  c IV  è in- 
terrotto da  una  sequenza  idrofi- 
lia detta  «inserto  chinasico» 
(KI).  A titolo  esemplificativo, 
sono  indicati  alcuni  r.  per  fattori 
cxtracellulari  c i prodotti  di  al- 
cuni oncogèni  appartenenti  alle 
quattro  classi  di  r.:  EGF-R,  r. 
per  il  fattore  di  crescita  epider- 
mico; HER  2/neu,  HER  3/c-erb 
B-3,  r.  per  i rispettivi  oncogèni; 
IGF-l-R,  r.  per  il  fattore  di  cre- 
scita insulinosimilc  1;  PDGF-R- 
A c R-B  r.  per  il  fattore  di  cre- 
scita derivato  dalle  piastrine  A c 
B;  CSF-l-R,  r.  per  il  fattore  di 
stimolazione  di  colonie  1 ; FG  F-  R . 
r.  per  il  fattore  di  crescita  dei 
fìbroblasti;  Xmrk:  r.  codificato 
dal  gene  del  melanoma  dello  xi- 
foforo;  c-kit.  bek:  r.  per  i fattori 
di  crescita  dei  fìbroblasti;  FRR:  r. 
correlato  al  r.  per  l'insulina. 
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F.g,  4.  Comunicazione  tra  r.  ti- 
ro&ino-chinasici  e sistema  del  fo- 
sfatidilinositolo  e della  proteina 
chinasi  C.  1 r.  con  attività  tirosi* 
no-chinasica  fosforìlano  la  fosfa- 
ti pasi  C gamma  attraverso  un 
meccanismo  diretto  o mediato 
da  una  proteina  0 (Gp).  La  fa- 
sforilaztone  attiva  questo  enzima 
che  idrolizza  il  fosfatrdilinositolo 
bif ostato  (PIPO  della  membrana 
piasmatica.  L’idrolisi  di  questo 
fosfolipide  genera  inositolo  1,4,5 
tri  fosfato  (TP,)  e diacilgliccrolo 
(DG).  L'iP,  rilascia  calcio  da 
organelli  intracellulari  di  depo- 
sito di  questo  ione  in  seguito  al- 
l’interazione con  uno  specifico 
r.  (IP,R).  Il  DG  stimola  seletti- 
vamente la  proteina  chinasi  C 
(PKC),  un  enzima  chiave  nei 
processi  di  attivazione  cellulare. 
I-a  PKC  fosforila  substrati  intra- 
cellulari c regola  il  flusso  del  cal- 
cio attraverso  la  membrana  pla- 
smati. La  PKC  può  anche  es- 
sere stimolata  da  agenti  esogeni 
come  i promotori  tumorali  (per 
cv  il  forbolo  miristato  acetato, 
PMA).  (Da  Ullrich  A Schlt stìn- 
ger, Ceti,  1990.  61.  20J). 


Factor ) o della  bombesina.  Questo  effetto  inibitorio  è pro- 
babilmente mediato  dalla  fosforilazione  catalizzata  dalla 
proteina  chinasi  C di  un  residuo  di  treonina  situato  nella 
regione  juxtamembranaria  del  r.  dell’EGF. 

L’attività  tirosino-chinasica  risiede  nella  porzione 
carbossitcrminalc  citoplasmatica  che  comprende  anche 
la  sequenza  consenso  per  il  legame  con  l’ATP 
( GlyXGIyXXGlyX[  1 5-20JL ys)  e il  sito  di  legame  per  il 
substrato  intracellulare.  Mutazioni  apportate  al  sito  catali- 
tico dell'attività  tirosino-chinasica  sopprìmono  compieta- 
mente  la  funzione  dei  r.,  anche  se  le  altre  proprietà  sono 
conservate. 

l.a  stimolazione  dei  r.  con  attività  tirosino-chinasica  in- 
nesca una  catena  di  fosforìlazioni  intracellulari  molto  com- 
plessa che  porta  all’attivazione  di  ulteriori  sistemi  di  se- 
condi messaggeri  non  direttamente  accoppiati  a questi  r.  Di 
particolare  rilevanza  è la  capacità  di  alcuni  r,  tirosino-chi- 
nasici  di  intervenire  indirettamente  ncU'omeostasi  del  cal- 
cio intracellulare  attraverso  la  fosforilazione  della  fosfoli- 
pasi  C gamma.  Questa  forma  isoenzimatica  della  fosfolipasi 
C è fosfori  lai  a in  tirosina  sia  dal  r.  per  il  PDGF  sia  da 
quello  per  l’EGF;  inoltre  si  associa  reversibilmente  a questi 
r.  quando  sono  occupati  dai  rispettivi  liganti.  La  fosfolipasi 
C è un  enzima  chiave  nel  ciclo  del  fosfatidilinositolo  della 
membrana  piasmatica  e neU'omeostasi  del  calcio  intracel- 
lulare. Infatti  questa  fosfolipasi  idrolizza  il  fosfatidilinosi- 
tolo bifosfato  (PtdIns4,5P:),  così  formando  diacilgliccrolo 
(DG)  e inositolo  1,4,5-trifosfato  (Insl.4.5P,).  DG  è l'atti- 
vatore fisiologico  della  proteina  chinasi  C.  un  enzima  che 
ricopre  un  ruolo  fondamentale  nei  processi  di  attivazione 
cellulare,  mentre  Tinsi. 4.5P-,  è la  molecola  che  provoca  la 
liberazione  del  calcio  dagli  organelli  intracellulari  (proba- 
bilmente da  un  compartimento  specializzato  del  reticolo 
endoplasmatico  denominalo  calaosoma)  che  fungono  da 
deposito  di  questo  ione  (fig.  4).  Attraverso  queste  intercon- 
nessioni perciò  i r.  tirusino-chinasici  intervengono  anche 
nei  processi  di  trasmissione  del  segnale  stimolati  da  r.  mo- 
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bilizzanti  calcio  appartenenti  alla  superfamiglia  dei  r.  ac- 
coppiati alle  proteine  G. 

Recettori  costituiti  da  canali  ionici  attivati  dal  ligante 

La  comunicazione  mediata  da  canali  ionici  attivati  diretta- 
mente  dali'agonista  extracellularc  è probabilmente  il  si- 
stema di  dialogo  più  rapido  esistente  tra  cellule.  Attraverso 
i canali  ionici  avviene  Tinterconversione  di  segnali  chimici 
in  segnali  elettrici  e viceversa.  Storicamente  il  paradigma 
per  questo  tipo  di  r.  è stato  il  r.  colinergico  nicotinico  dei 
neuroni  centrali  e della  placca  neuromuscolare,  ma.  con 
l’estendersi  delle  tecniche  di  biologia  molecolare  allo  studio 
dei  r.  per  i neurotrasmettitori,  è divenuta  possibile  la 
correlazione  struttura-funzione  di  un  numero  sempre 
maggiore  di  canali  ionici  di  membrana  attivati  dal  ligan- 
tc  (fig.  5). 

Attualmente  i canali  ionici  direttamente  attivati  dal  li- 
gante vengono  divisi  in  cinque  famiglie: 

1)  r.  colinergici  nicotinici  (AChR)  di  origine  neuronaie  e 
neuromuscolare;  sono  eccitatori  c trasportano  cationi. 

2)  r.  neuronali  attivati  dal  glutammato  (il  principale  ami- 
noacido cccitatorio  nel  S.N.C.);  sono  eccitatori  e traspor- 
tano cationi. 

3)  r.  neuronati  attivati  dall'ac.  gammaminobutimeo 
(GABA);  sono  inibitori  e trasportano  ioni  cloro. 

4)  r.  neuronali  attivati  dalla  glieina;  anche  questi  sono 
inibitori  c trasportano  ioni  cloro. 

5)  il  r.  del  reticolo  sarcoplasmatico  delle  fibre  muscolari 
striate,  che  lega  specificamente  la  rianodina  ( ryanodine  re - 
ceptor );  localizzato  non  sulla  membrana  piasmatica  ma 
nelle  cisterne  terminali,  in  stretta  relazione  strutturale  e 
funzionale  con  i tubuli  T del  sarcolemma,  è un  canale  io- 
nico che  trasporta  calcio  e ha  un  ruolo  cruciale  nella  con- 
trazione muscolare  (v,  muscolo). 

A queste  cinque  famiglie  vanno  aggiunti  due  altri  tipi  di  r.:  1)  il 
r.  per  Tinsi, 4, 5P,  e 2)  il  r.  per  l'ATP  extracellulare.  Il  primo  (v. 
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Fig.  5.  Modello  per  il  funziona- 
mento di  un  canale  ionico  ligan- 
te-attivato.  In  questi  r.  la  stessa 
catena  polipcptidica  comprende 
un  sito  di  legame  per  l'agonista 
cxtracellulare.  e una  porzione 
intramembrana  con  funzione  di 
trasporto  ionico  (il  canale  pro- 
priamente detto).  Il  legame  del- 
ragonista  induce  una  variazione 
conformazionale  che  apre  il  ca- 
nale permettendo  il  flusso  di  ioni 
secondo  il  gradiente  elettrochi- 
mico. La  selettività  ionica  è de- 
terminata dalla  concentrazione 
di  cariche  positive  (per  i canali 
che  trasportano  anioni)  o nega- 
tive (per  i canali  che  trasportano 
cationi)  nella  regione  cxtracel- 
lulare del  canale. 
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Spazio  extracellulare 

O 

O O 


O O 
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Fig.  6.  Topologia  di  membrana 
di  una  subunità  del  r.  coliner- 
gico nicotinico  neuromuscolare. 
La  catena  polipeptìdica  attra- 
versa la  membrana  con  quattro 
alfa-eliche  di  cui  la  M2  prende 
parte  alla  costituzione  del  ca- 
nale ionico.  Nello  spazio  extra- 
cellulare  aggetta  una  voluminosa 
regione  che  comprende  il  sito  di 
legame  per  l'acctilcolina  c per  le 
tossine  che  legano  questo  r ad 
alta  affinità  (per  es.  Talfa-bun- 
garotossina).  Una  lunga  ansa  ci- 
toplasmatica (MA)  connette  le 
alfa-eliche  M3  ed  M4. 


sopra,  fig.  4),  presente  in  numerosissimi  tipi  cellulari,  di  varia  ori- 
gine istologica,  è un  canale  che  trasporta  calcio,  cd  à localizzato 
nella  membrana  degli  organelli  intracellulari  che  fungono  da  sito  di 
deposito  del  calcio  intracellulare  mobilizzarle  dai  r.  di  superficie 
accoppiati  alle  proteine  G.  Il  secondo  è un  canale  ionico  (r.  puri- 
nergico  Pj,),  la  cui  identità  biochimica,  la  struttura  molecolare  e il 
ruolo  fisiologico  sono  ancora  misteriosi,  presente  sia  in  cellule  ner- 
vose. sia  in  cellule  muscolari,  lisce  e cardiache,  selettivo  per  i ca- 
tioni e attivato  da  concentrazioni  raicromolari  di  ATP  cxtraccllu- 
lare. 

Per  quanto  differenti  in  dimensioni  e sequenza  tutti  i 
canali  attivati  dal  ligante  finora  sequenziali  condividono 
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una  serie  di  caratteristiche  comuni:  1)  sono  formati  da 
subunità;  2)  ogni  subunità  possiede  quattro  regioni  trans- 
membrana  denominate  MI,  M2,  M3  c M4;  3)  le  subunità 
transmembrana  sono  fortemente  omologhe,  specialmente 
la  M2.  che  presumibilmente  costituisce  il  canale  ionico. 

Recettore  colinergico  nicotinico  (AChR) 

È il  prototipo  di  questa  superfamiglia  di  r.  e perciò  verrà 
preso  come  esempio.  Questo  r.  media  l'interazione  eccita- 
toria  a livello  delle  sinapsi  nervose  c della  placca  neuromu- 
scolare (fig.  6). 
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L’ACTìR  nicotinico  è un  complesso  formato  da  cinque  subuoità 
transmembrana  (ognuna  del  peso  di  circa  50.000  d)  che  delimitano 
un  canale  ionico.  Quattro  geni  codificano  le  subunità  alfa,  beta, 
gamma  e delta,  che  nella  membrana  si  associano  con  la  stechio- 
metria alfa.bctagammadelta.  Il  r.  sporge  nello  spazio  cxtracellu- 
lare  con  l'estremità  aminotcrminalc  delle  subunità,  dove  hanno 
sede  due  siti  di  legame  per  l'acctilcolina  e le  sequenze  ricche  di 
aminoacidi  carichi  negativamente  che  probabilmente  impartiscono 
all'AChR  nicotinico  la  selettività  per  i cationi  (1  canali  attivati  dal 
GABA  e dalla  glieina . selettivi  per  gli  anioni,  hanno  al  contrario 
un  eccesso  di  cariche  positive  nella  loro  regione  extracellulare)  Le 
regioni  M2  di  ciascuna  subunità  sono  costituite  da  un'ulfa-elìca 
antipatica  che  presenta  in  senso  longitudinale  una  metà  idrofìlica  e 
una  metà  idrofobica.  Le  cinque  regioni  M2  si  associano  nella  mem- 
brana formando  con  le  rispettive  metà  ìdrofilichc  un  canale  ionico. 
Ouesto  presenta  subito  al  di  sotto  della  superficie  della  membrana 
un  restringimento  che  è molto  probabilmente  il  sito  dove  avviene 
la  regolazione  dello  stato  di  apertura/chiusura  (gating)  del  canale. 

Il  sito  di  legame  per  Tacetilcolina  dista  circa  40  A dal  sito  di 
gattng , c non  è ancora  chiaro  come  possa  controllare  la  permeabi- 
lità del  poro  da  una  distanza  cosi  considerevole.  Nella  porzione 
extraccllularc  sono  situati  anche  i sili  di  legame  con  le  neurotossine 
contenute  nel  veleno  di  alcuni  serpenti  c che  competono  con  la 
acetilcolina  (per  es.  Talfa-bungarotossina  estratta  dal  veleno  del 
B ungarus  multicinctus). 

In  seguito  all'arrivo  del  potenziale  d'azione  al  terminale  presi- 
naptico,  la  concentrazione  dell'acetilcolina  nella  fessura  sinaptica 
aumenta  da  10  1 a 0,5  x IO-3  M,  due  molecole  di  ligante  devono 
legarsi  non  cooperativamente  perché  il  canale  si  apra,  con  un  ri- 
tardo di  soli  10  iuec  dal  legame  del  neurotrasmettitore.  Benché 
attraverso  l’AChR  sia  permeabile  anche  il  Ca24,  in  condizioni  fi- 
siologiche il  flusso  di  Na*  è di  gran  lunga  il  più  importante.  Si 
calcola  che  PAChR  trasporti  circa  10*  ioni/mscc.  generando  cosi 
una  corrente  depolarizzante  che  cortocircuita  il  gradiente  ionico 
sostenuto  dalla  Na*/K4-ATPasi.  La  depolarizzazione  della  mem- 
brana postsinaptica  delle  cellule  muscolari  (sarcolemma)  a livello 
della  giunzione  neuromuscolare  innesca  quindi  la  contrazione  mu- 
scolare (V.  NEUROMUSCOLARI  GIUNZIONE). 

Recettori  per  il  glutammato  (recettori  per  gli  aminoacidi  ec- 
citatori) 

Questi  r.  sono  suddivisibili,  in  base  alla  specificità  per  di- 
versi agonisti,  in  tre  gruppi:  a)  i r.  selettivamente  attiva- 
ti dall'ac.  (S)-aifa-3-idrossi-5-mctil-4-isossazolopropionico 
(AMPA);  b)  \ r.  selettivamente  attivati  dall'ac.  cainico; 
c)  i r.  selettivamente  attivati  daU'N-metil  D-aspartato 
(NMDA).  I r.  per  TAMPA  e per  l'ac.  cainico  sono  canali 
ionici  selettivi  per  i cationi  monovalenti,  mentre  quello  per 
l'NMDA  è un  canale  ionico  permeabile  sia  ai  cationi  mo- 
novalenti sia  al  calcio. 

Anche  i canali  ionici  modulati  dal  glutammato  sono  for- 
mati da  subunità  diverse  (sei  finora  clonate),  funzionali  sia 
come  omo-oligomeri  sia  come  etero-oligomeri.  Le  subunità 
hanno  individualmente  un  p.  m.  di  circa  100.000  d c sono 
espresse  in  differenti  arce  dell'encefalo. 

Il  glutammato,  oltre  ai  canali  ionici  appena  descritti,  at- 
tiva anche  un  r.  accoppiato  al  turnover  dei  polifosfoinositidi 
attraverso  una  proteina  G. 

Recettori  per  il  GABA  e la  gticina 

L'ac.  gammaminobutirrico  (GABA)  e la  glieina  sono  i 
principali  neurotrasmettitori  inibitori  nel  sistema  nervoso. 
In  generale,  i neuroni  midollari  sono  più  sensibili  alla  gli- 
cina.  mentre  quelli  encefalici  sono  più  sensibili  al  GABA.  1 
canali  attivati  dalla  glieina  e dal  GABA  conducono  una 
corrente  iperpolarizzantc  dovuta  a un  aumento  di  permea- 
bilità agli  ioni  cloro  c sono  distinguibili  grazie  all’effetto 
inibitono  della  stricnina  sui  primi  ma  non  sui  secondi.  Il 
canale  ionico  direttamente  attivato  dal  GABA  viene  indi- 
cato r.  GABA*,  da  quando  è risultata  chiara  l'esistenza  di 
un  secondo  r.  GABAergico  (r.  GABA„)  che  è accoppiato 


ad  altri  due  canali  ionici,  uno  selettivo  per  il  Ca1*  e l’altro 
per  il  K",  attraverso  l'intermedio  di  una  proteina  G. 

Dal  punto  di  vista  strutturale,  il  canale  attivato  dalla  glieina  è un 
pentamero  dì  subunità  alfa  (48.000  d)  c beta  (58.000  d)  omologhe. 
Sono  state  clonate  finora  quattro  isoforme  della  subunità  alfa  c una 
della  beta.  I siti  di  legame  con  la  glicina  c con  la  stricnina  si  tro- 
vano entrambi  sulla  subunità  alfa. 

Anche  il  canale  attivato  dal  GABA  (r.  GABAa)  ha  una  strut- 
tura muhisubunitaria  (sono  state  clonate  sci  subunità  alfa,  tre 
beta,  due  gamma  c una  delta),  le  cui  proprietà  funzionali  e carat- 
teristiche farmacologiche  dipendono  dal  diverso  assortimento  delle 
subunità.  Inoltre,  diverse  combinazioni  tra  le  varie  subunità  sono 
espresse  in  differenti  aree  del  S.N.C.  La  dipendenza  delle  caratte- 
ristiche farmacologiche  del  r.  dalla  composizione  in  subunità  è 
particolarmente  interessante  in  virtù  del  fatto  che  il  r.  GABAa  è il 
bersaglio  di  farmaci  ansiolitici,  barbiturici  e convulsivanti. 

//  canale  di  rilascio  del  calcio  del  reticolo  sarcoplasmatico 
Il  canale  ionico  che  media  il  rilascio  di  calcio  dalle  cisterne 
terminali  è stato  caratterizzato  elettrofisiologicamente  c 
biochimicamente  e la  sua  sequenza  è stata  determinata.  È 
cosi  risultato  che  anche  questo  canale  ionico  intracellulare 
condivide  la  stessa  struttura  di  base  degli  altri  canali  ionici 
ligantc-attivati  presenti  sulla  membrana  piasmatica.  Ha  in- 
fatti una  struttura  omotetramerica  e ogni  subunità,  in  ana- 
logia con  gli  altri  membri  della  superfamiglia,  è ancorata  da 
quattro  alfa  eliche  che  attraversano  a tutto  spessore  la 
membrana  delle  cisterne  terminali.  Il  canale  di  rilascio  del 
calcio  del  reticolo  sarcoplasmatico  è stato  isolato  grazie  allo 
specifico  legame  con  la  rianodina,  un  alcaloide  tossico,  ed  è 
per  questo  generalmente  noto  come  r.  per  la  rianodina.  A 
t uttoggi.  nonostante  siano  noti  vari  agonisti  in  grado  di 
aprire  questo  canale,  non  è noto  quale  sia  il  suo  ligante 
fisiologico. 

Gli  studi  sul  r.  per  la  riauodina  hanno  anche  permesso  di  iden- 
tificare per  la  prima  volta  un’alterazione  strutturale  che  potrebbe 
essere  alla  base  dell'Ipertermia  maligna  o iperpiressia  fulminarne 
(v.*>,  una  sindrome  dovuta  a una  genetica  ipersensibilità  agli  ane- 
stetici generali  per  la  quale  non  sono  attualmente  conosciute  pro- 
cedure diagnostiche  preventive  valide.  Si  è scoperto  infatti  che  nei 
r.  per  la  rianodina  isolati  dal  maiale  ipertermia),  un  modello  ani- 
male che  mima  fedelmente  quello  umano,  è presente  una  muta- 
zione puntiforme  (cromosoma  6 nel  maiale.  19  neU'uomo)  che 
porta  alla  sostituzione  di  un'arginina  con  una  cisteina  nella  posi- 
zione 61S  della  catena  polipeptidica.  Questa  mutazione  è causa 
probabile  di  un'alterazione  del  rilascio  del  calcio  dal  reticolo  sar- 
coplasmatico c delle  incontrollabili  contrazioni  muscolari  che  pro- 
vocano l'aumento  della  temperatura  corporea  tipico  dell'ipertermìa 
maligna.  l,a  mortalità  elevatissima  si  è drasticamente  ridotta  con 
l'uso  terapeutico  del  dantrolene  (v.  ipernressia  fulminante*; 

DANtMtlNE*). 

Recettori  per  gli  steroidi  e per  gli  ormoni  tiroidei 

Sebbene  gli  ormoni  stcroidei  e gii  ormoni  tiroidei  non  siano 
correlati  strutturalmente  e non  condividano  simili  mecca- 
nismi biosintettei,  i r.  che  mediano  gli  effetti  cellulari  di 
questi  ormoni  appartengono  alla  stessa  superfamiglia.  A 
questa  superfamiglia  appartiene  anche  il  r.  per  l’ac.  reti- 
noico.  una  sostanza  che  ha  probabilmente  un  ruolo  cruciale 
nella  morfogenesi  nei  vertebrati. 

I r.  per  gli  ormoni  stcroidei  e tiroidei  non  sono  localizzati 
sulla  membrana  piasmatica,  come  quelli  per  gli  ormoni  po- 
lipeptidici.  ma  all'interno  della  cellula.  I r.  per  i glicocorti- 
coidi  sembrano  essere  indifferentemente  distribuiti  nel  ci- 
toplasma e nel  nucleo  in  assenza  del  loro  ligante,  mentre 
quelli  per  gli  estrogeni  e per  gli  ormoni  tiroidei  sono  loca- 
lizzati nel  nucleo  o in  prossimità  della  membrana  nucleare. 
Tuttavia,  in  seguito  al  legame  con  l'ormone,  i r.  sono  quasi 
esclusivamente  rinvenuti  nel  nucleo,  dove  si  legano  al  DNA. 
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Fig.  7.  Meccanismo  d'azione  deeli  ormoni  steroidei.  L'ormone  (H) 
permea  liberamente  attraverso  la  membrana  piasmatica:  nel  cito- 
plasma (oppure  in  area  peri  nucleare)  lega  uno  specifico  r.  (HR).  Il 
complesso  ormone-r.  lega  specifiche  sequenze  del  DNA  e attiva  la 
trascrizione  genica. 


Mentre  nel  caso  degli  ormoni  polipeptidici  la  trasmissione 
del  segnale  è operata  attraverso  una  complessa  catena  di 
secondi  messaggeri  intracellulari,  nel  caso  degli  ormoni  ste- 
roidei e tiroidei  il  secondo  messaggero  è costituito  dal  com- 
plesso ormonc/r.  Si  ritiene  che  il  legame  dclformonc  al  r. 
provochi  in  questo  un'alterazione  conformazionale  che  per- 
mette il  legame  con  una  sequenza  di  basi  caratteristica  del 
DNA  ( DNA  responsi  element ) contenuta  nel  promotore 
del  gene  bersaglio,  e di  conseguenza  la  modulazione  della 
trascrizione  di  quel  particolare  gene.  Il  clonaggio  di  nume- 
rosi r.  per  ormoni  steroidei  c tiroidei  ha  però  portato  a 
suggerire  un  meccanismo  alternativo.  Infatti  è ora  noto  che 
i r.  sono  costituiti  da  una  regione  di  legame  con  l'ormone  c 
da  una  regione  di  legame  con  il  DNA.  La  regione  di  legame 
con  il  DNA,  particolarmente  nel  caso  dei  r.  per  i glicocor- 
ticoidi.  si  legherebbe  spontaneamente  con  il  promotore  del 
gene  bersaglio,  attivandone  cosi  la  trascrizione,  ma  ne  è 
impedita  dalla  regione  di  legame  con  Pormene.  L'occupa- 
zione della  regione  di  legame  con  l'ormone  da  parte  del- 
l’ormone abolisce  questa  azione  inibitoria  e rende  perciò 
possibile  il  legame  al  DNA  (fig.  7). 

L'isolamento  di  numerosi  geni  regolati  dagli  ormoni  steroidci  ha 
portato  all'identificazione  di  brevi  sequenze  (2U  paia  di  basi)  ri- 
chieste per  l'attivazione  ormonale  della  trascrizione.  Queste  se- 
quenze. dette  hormone  responsi  elementi  (HRE).  sono  a (ulti  gli 
effetti  regolatori  trascrizionali  in  grado  di  fungere  da  promotori  in 
un  modo  indipendente  dall'orientamento  c dalla  distanza.  La  co- 
niugazione di  HRE  a geni  normalmente  non  ormone-regolati  li 
rende  soggetti  a regolazione  ormonale.  Gli  HRE  inoltre  hanno 
un'apparente  struttura  simmetrica,  che  suggerisce  che  essi  intera- 
giscono con  r.  dimcrizzati.  Si  ritiene  che  i fattori  che  determinano 
la  specificità  di  legame  al  DNA  siano  due:  il  primo  d una  specifica 
interazione  tra  r.  e DNA:  il  secondo  è un'interazione  r.-r.  Come 
accennato  in  precedenza,  gli  HRE  interagiscono  con  dimeri  recet- 
toriali;  la  formazione  di  tali  dimcri  è regolata  dai  legami  r.-r..  che 
pertanto  dettano  le  condizioni  sieriche  che  permettono  ai  siti  di 
legame  del  DNA  di  ogni  r.  di  interagire  con  il  rispettivo  HRE  Le 
regioni  leganti  il  DNA  dei  vari  r.  per  gli  ormoni  steroidei  e tiroidei 
hanno  una  struttura  fortemente  conservata.  In  particolare,  queste 
regioni  contengono  residui  di  cisteina  che  coordinano  un  atomo  di 
zinco,  stabilizzando  così  delle  alfa-eliche  aminoacidiche  (zmr  fin- 
gen).  due  per  ogni  regione  legante  il  DNA.  che  si  pensa  possano 
inserirsi  all'intcmo  della  doppia  elica  del  DNA.  Molti  degli  ami- 
noacidi che  intervengono  nel  riconoscimento  del  DNA  sono  stati 
identificati,  particolarmente  per  quanto  riguarda  gli  ormoni  stcroi- 
deì,  Tre  soli  aminoacidi  sembrano  essere  responsabili  della  discri- 
minazione tra  HRE  specifici  degli  estrogeni  c HRE  specifici  dei 
glicocortieoidi,  owerossia  tra  sequenze  aminoacidiche  che  differì- 
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scono  di  sole  due  paia  di  basi.  Questi  aminoacidi  sono  glicina. 
scrina  e vaiina  per  il  r.  dei  glicocortieoidi.  e ac.  glutammico,  glicina 
e alanina  per  il  r.  degli  estrogeni. 

È ben  documentata  anche  l'attività  di  repressione  dell'espres- 
sione genica  da  parte  di  ormoni  steroidei-  Questa  attività  repres- 
soria è dovuta  al  legame  del  complesso  ormone-r.  con  HRE  inibi- 
tori (nHRE.  dove  «n»  sta  per  negative).  Un  esempio  ben  docu- 
mentato di  questa  attività  inibitoria  è quello  della  repressione 
dell'espressione  del  gene  della  prolattina  da  parte  dei  corticoste- 
roidi. 

Recettori  traportatori 

È osservazione  comune  che  molti  r.  della  membrana  pia- 
smatica. una  volta  legati  dagli  specifici  liganti  vengono  in- 
ternalizzati . Questo  processo,  soggetto  a regolazione  cellu- 
lare. avviene  attraverso  un  meccanismo  di  cndocitosi  me- 
diata da  r.  Sono  stati  descritti  oltre  50  liganti  cxtracellulari 
che  vengono  endocitati  attraverso  questo  meccanismo  e 
molti  dei  r.  interessati  sono  stati  purificati  c clonati.  Non 
tutti  i r.  che  vengono  endocitati  sono  primariamente  utiliz- 
zati dalla  cellula  per  funzioni  di  trasporto.  Infatti,  nel  caso 
dei  r.  associati  a sistemi  di  trasduzione  del  segnale  si  ritiene 
che  l’endocitosi  abbia  principalmente  la  funzione  di  ridurre 
il  numero  dei  r.  sulla  membrana  (down  regulation),  così 
contribuendo  alla  terminazione  del  segnale.  In  altri  casi 
invece  il  r.  riveste  una  primaria  funzione  di  trasporlo  di 
metaboliti  extracellulari  all'interr.o  della  cellula.  Per  es.  è 
questo  il  meccanismo  attraverso  cui  il  ferro,  il  colesterolo  o 
la  Vit.  Bi;  arrivano  ai  siti  di  utilizzazione  intracellulare. 
Inoltre  i r.  di  trasporto  intervengono  anche  nella  elimina- 


TAB.  II.  LIGANTI  CHE  ENTRANO  NELLE  CELLULE 
PER  ENDOCITOSI  MEDIATA  DA  RECETTORI 


Fattori  di  eroicità 

Fattore  di  crescita  epidermico  (EOF) 

Fattore  di  crescita  derivato  dalle  piastrine  (PDGF) 
Fattore  di  crescita  trasformante  B (TGF-B) 

Fattore  di  crescita  nervoso  (NGF) 

Fattore  di  crescita  insulino-similc  (IGF) 

Giochine 

Interleuchina  1 (IL-1) 

Interleuchina  2 (IL-2) 

Fattore  di  necrosi  tumorale  (TNF) 

Interferone 

Fattore  stimolante  le  colonie  (CSF) 

Ormoni 

Insulina 

Ormone  luteinizzante 
Ormone  follìcolostimolantc 
Ormone  della  crescita 
Prolattina 
Glucagone 

Veicoli  di  nutrienti 

Lipoprotcinc  a bassa  densità  (LDL) 

Transferrina 

Transcobalamina 

Liganti  vari 

Asialoglkoproteine 
Glicoproteine  mannosilatc 
Enzimi  lisnsomali 
LDL  modificate 
IgG 

Liganti  trasportati  per  trans-citosi 

IgA  polimeriche 
IgG 
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Fig.  8.  Itinerari  intracellulari  se- 
guili dai  complessi  ligantc-rccet- 
torc  endocitati  attraverso  le  coa- 
ted piu.  In  seguito  all'endodtosi 
del  complesso  iiganie-recettore 
attraverso  le  coated piu  (fossette 
rivestite)  si  formano  le  coated  ve- 
sìcIcs  (vescicole  rivestite);  Peli- 
mi nazione  del  rivestimento  di 
clatrina  porta  alia  formazione  de- 
gli cndosomi  che  sono  in  grado  di 
acidificare  lo  spazio  luminale.  A 
questo  punto  sono  possibili  quat- 
tro diversi  itinerari  intracellulari 
che  contraddistinguono  quattro 
diverse  classi  di  r.  I ) Classe  1 . il  li- 
gante si  distacca  dal  r . . questo  vie- 
ne riddato  sulla  membrana  pla- 
smatici c il  ligante  avviato  alla  de 
gradazione  Tisosomale  (per  es. 
LDL)  (N.B.  Le  LDL  devono  es- 
sere digerite  nei  lisosomi  per  libe- 
rare il  colesterolo  necessario  al 
metabolismo  cellulare).  2)  Classe 
II:  sia  il  Usante  che  il  r.  vengono 
riddati  sulla  membrana.  Eilcaso 
della  transferrina  che  ncH'am- 
bicntc  acido  delPcndosoma  libe- 
ra, senza  bisogno  di  digestione  li- 
sosomalc.  il  terrò  legato  cd  è di 
nuovodisponibilc  pcrcsserc  libe- 
rata nello  spazio  cxtracellularc  e 
legare  nuovo  ferro.  3)  Classe  III: 
vengono  degradati  nei  lisosomi 
sia  it  ligante  sia  il  r.  (questo  è il  de- 
stino dei  r.  per  i fattori  di  cresci- 
ta).  4)  Classe  IV:  il  ligante  c il  r. 
sono  trasportati  attraverso  il  cito- 
plasma (per  cs.  le  IgA  polimeri- 
che sono  trasportate  da  un  ver- 
sante all'altro  delle  cellule  epite- 
liali intestinali  attraverso  questo 
meccanismo). 


zione  (clearance)  di  enzimi  e glicoproteine  dallo  spazio 
cxtracellularc  c nel  trasporto  di  varie  molecole,  tra  cui  le 
IgA,  attraverso  le  cellule  (rrans-citosi)  (tab.  II). 

I r.  coinvolti  nel  trasporto  di  molecole  sono  concentrati 
in  aree  specializzate  della  membrana  piasmatica  dette  fos- 
sette rivestite  ( coated  pits).  Queste  aree  di  membrana,  spe- 
dalizzate nclPcndocitosi  mediata  da  r..  sono  rivestite  sul 
versante  dtoplasmatico  da  una  proteina,  assolutamente 
specifica,  chiamata  clatrina.  La  concentrazione  selettiva  dei 
r.  in  queste  aree  sembra  sia  dovuta  proprio  alPinterazionc 
della  coda  dtoplasmatica  dei  r.  stessi  con  questa  proteina. 
Una  volta  che  il  r.  sia  stato  legato  dal  suo  ligante  extracel- 
lulare,  la  fossetta  rivestita  si  invagina  all'intemo  del  cito- 
plasma formando  un  cndosoma  rivestito  ( coated  vesicle ) 
che  viene  avviato  al  sito  di  destinazione  intracellulare. 
Sono  identificabili  quattro  diversi  itinerari  intracellulari  per 
il  trasportatore  c la  molecola  ad  esso  legata  c si  distinguono 
corrispondentemente  quattro  diverse  classi  di  r.  con  diffe- 
renti ruoli  funzionali  (fig.  8). 

Dei  r.  di  trasporto  il  più  approfonditamente  studiato  è 
quello  per  le  LDL.  Il  gene  è stato  clonato  e sono  noti  a 
tutt'oggi  più  di  150  differenti  alidi  mutati  che  hanno  per- 
messo non  solo  di  identificare  le  basi  molecolari  de ÌViper- 
coleste rolemia  familiare  ma  hanno  anche  fornito  utilissimi 
modelli  spontanei  per  lo  studio  del  trasporto  di  molecole 
attraverso  r. 

II  r per  le  LDL  ò costituito  da  R39  aminoacidi,  con  una  parti- 
colare concentrazione  di  cisterne  nella  porzione  N-tcrminalc  extra- 
cellulare  Struituruirncntc  è possibile  suddividere  il  r.  per  le  LDL 
in  cinque  regioni.  Ir  regione  di  legame,  omologa  al  componente 
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C9  del  complemento  e ricca  di  cisteine;  2)  regione  intermedia, 
omologa  all'EGF;  3)  regione  juxtamembranana  esterna,  forte- 
mente glieosilata;  4)  regione  transmembrana,  costituita  da  22  ami- 
noacidi idrofobici;  5)  coda  citoplasmatica. 

Le  sequenze  ricche  di  cisterna  cxtracellulari  delimitano  brevi 
sequenze  ad  alta  concentrazione  di  aminoacidi  negativi  che  costi- 
tuiscono il  sito  di  legame  per  sequenze  complementari,  ricche  di 
aminoacidi  positivi,  presenti  sull'apoproteina  E.  il  costituente  delle 
LDL  che  interagisce  con  il  r.  La  coda  citoplasmatica  è invece  coin- 
volta nell'interazione  con  la  clatrina  e nella  stabilizzazione  del  r. 
nelle  coated  pits  della  membrana  piasmatica. 

Nei  soggetti  affetti  da  ipercolesterolcmia  familiare  il  gene 
che  codifica  il  r per  le  LDL  è mutato,  producendo  così  un 
r.  non  funzionale.  Negli  eterozigoti  è presente  metà  del 
normale  corredo  recettoriale,  negli  omozigoti  il  r.  è com- 
pletamente assente.  È stato  chiarito  che  l’ipercolestero- 
lemia  familiare  può  essere  dovuta  ad  almeno  quattro  classi 
diverse  di  mutazioni  rcccttoriali:  1)  il  r.  è completamente 
assente  dalla  membrana  cellulare  c il  suo  precursore  non  è 
rintracciabile  nel  citoplasma  (questa  alterazione  è causa 
frequente  di  ipcroolesterolemia  familiare);  2)  il  r.  è assente 
dalla  membrana  cellulare  ma  il  precursore  è presente  nel 
citoplasma  (questa  alterazione,  dipendente  da  mancata  ma- 
turazione dei  precursore,  è piuttosto  rara);  3)  il  r.  è pre- 
sente sulla  membrana  cellulare  ma  una  mutazione  nel  sito 
di  legame  per  le  LDL  impedisce  il  legame  e pertanto  l'en- 
docitosi;  4)  il  r.  è normalmente  presente  sulla  membrana 
cellulare  e lega  normalmente  le  LDL,  però  una  mutazione 
della  coda  citoplasmatica  impedisce  la  concentrazione  dei 
r.  nelle  fossette  rivestile  e pertanto  l'endodtosi. 
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FRANCESCO  DI  MRGIUO 

RECIPROCANTI  RITMI 

F.  rythmes  réciproques.  - I.  reciprocating  rhythms. 

Per  ritmi  reciprocanti  si  intende  un  gruppo  di  aritmie  la  cui 
base  eletirogenetica  comune  è la  reciprocatila.  Pur  non 
esistendo  un  definito  e convergente  accordo  da  un  punto  di 
vista  semantico,  il  termine  di  rcciprocanza  è da  considerare 
sinonimo  di  rientro.  Esso  presuppone  sul  piano  elettroge- 
nctico:  1)  la  presenza  di  due  vie  elettricamente  contigue; 

2)  caratteristiche  elettrofisiologichc  diverse  nelle  due  vie 
(diverse  velocità  di  conduzione  e diversi  periodi  refrattari); 

3)  un  rapporto  tra  velocità  di  conduzione  e periodi  refrat- 
tari tale  da  permettere  al  fenomeno  elettrico  di  automan- 
tenersi. 

Pur  essendo  il  meccanismo  di  rientro  quello  più  frequen- 
temente interessato  nella  genesi  delle  aritmie  cardiache,  c 
pur  potendosi  osservare  a tutti  i livelli  (atriale,  giunzione 
atriovcntricolarc  c ventricolare),  il  termine  reciprocante  in 
genere  viene  utilizzato  in  clinica  in  modo  meno  estensivo 
del  termine  rientro  e per  definire  tachicardie  nelle  quali  il 
circuito  di  rientro  è costituito  da  vie  anatomicamente  sepa- 
rate e distinte.  Per  tale  motivo  è preferibile  usare  il  termine 
di  reciprocanza  per  le  seguenti  aritmie: 

1 ) tachicardia  reciprocante  (da  rientro ) ortodromica  (fìg.  1) 
nella  quale  la  conduzione  dell’impulso  avviene  in  senso 
anterogrado  lungo  l'asse  nodo  atrioventricolare-fascio  di 
His  c in  senso  retrogrado  lungo  una  o più  vie  accessorie; 

2)  tachicardia  reciprocante  (da  rientro)  antidromica  (fìg.  2): 
nella  quale  la  conduzione  dell’impulso  avviene  in  senso 
anterogrado  lungo  una  via  accessoria  c in  senso  retrogrado 
lungo  l’asse  fascio  di  His-nodo  atrioventricolare  o lungo 
un'altra  via  accessoria; 

3)  tachicardia  reciprocante  atrio-ventricolare  incessante 
(fìg.  3):  detta  anche  tachicardia  giunzionale  * persistente  » o 
«permanente»  di  Coumel,  nella  quale  la  conduzione  del- 
l'impulso avviene  in  senso  anterogrado  lungo  l’asse  nodo 
atrioventricolare-fascio  di  His  e in  senso  retrogrado  lungo 
una  via  accessoria  postero-settale  con  conduzione  decre- 
mentale  (lenta); 

4)  tachicardia  reciprocante  (da  rientro)  nel  nodo  atrio- 
ventricolare (fìg.  4):  nella  quale  è stata  esclusa  la  presenza 
di  vie  accessorie  «occulte»  (capaci  cioè  di  sola  conduzione 
in  senso  retrogrado)  e gli  elementi  del  circuito  di  rientro 
sono  confinati  nella  regione  del  nodo  atrio- ventricolare. 

Se  per  i primi  due  tipi  di  tachicardia  (sindrome  di  prc- 
eccitazione)  le  vie  che  costituiscono  il  circuito  di  rientro 
sono  ormai  da  tempo  definite  da  un  punto  di  vista  anato- 
mico e funzionale,  solo  negli  ultimi  anni  si  è giunti  ad  una 
migliore  definizione  dei  meccanismi  e delle  strutture  che 
sono  alla  base  degli  altri  due  tipi  di  tachicardia  recipro- 
cante, quella  permanente  giunzionale  c quella  cosiddetta 
in  tranodale. 

La  tachicardia  permanente  giunzionale.  descritta  da  Cou- 
mel nel  1967,  è caratterizzata  clinicamente  da  una  fre- 
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Fig.  1.  Tracciato  elettrocardiografico  di  un  paziente  con  tachicardia  reciprocante  ortodromica.  Il  circuito  di  rientro  è costituito  dal  nodo 
atnovcntricolare  e dal  fascio  diHis  in  senso  anterogrado  (QRS  stretto)  e da  una  via  accessoria  atriovcntricolarc  in  senso  retrogrado  (onda 
P visibile  fuori  del  QRS  indicata  dalla  punta  di  freccia). 


Fig.  2.  Tracciato  elettrocardiografico  di  un  paziente  con  tachicardia  reciprocante  antidromica.  Lo  studio  elettrofisiologia)  mostrava  la 
presenza  di  un  circuito  costituito  da  una  via  accessoria  che  pre-eccitava  il  ventricolo  destro  (QRS  a morfologia  tipo  blocco  di  branca 
sinistra)  in  senso  anterogrado  e dal  normale  sistema  di  conduzione  in  senso  retrogrado. 


quenza  compresa  tra  130  c 200  battiti/min  c da  una  natura 
incessante,  con  transitorie  fasi  di  interruzione  di  ritmo  si- 
nuvitc  prima  di  riprendere  spontaneamente.  Durante  la  ta- 
cili*, ardi.».  le  onde  P sono  invertite  nelle  derivazioni  infe- 
riori c l'intervallo  R-P'  0 più  lungo  dell'intervallo  P'-R. 
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Caratteristica  della  tachicardia  è quella  di  innescarsi  senza 
battiti  prematuri,  ma  al  raggiungimento  di  una  frequenza 
sinusalc  critica:  essa  è inoltre  frequentemente  refrattaria 
alla  terapia  medica. 

Per  molti  anni  il  meccanismo  della  tachicardia  è stato 
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Fig.  3.  Esempio  di  tachicardia  permanente  funzionale.  Come  indicato  dalla  punta  di  freccia,  l’onda  P (retrograda)  si  iscrive  vicino  al 
successivo  complesso  QRS,  per  cui  l'intervallo  P'-R  t più  breve  dell'Intervallo  R-P'. 


oggetto  di  discussione  e diverse  sono  state  le  ipotesi  formu- 
late. da  variante  «insolita»  di  una  tachicardia  nodale,  a 
tachicardia  da  rientro  che  utilizza  una  via  accessoria  unica- 
mente in  senso  retrogrado,  alla  presenza  di  un  nodo  atrio- 
ventricolare  accessorio.  L’osservazione  della  scomparsa 
della  tachicardia  dopo  ablazione  chirurgica  o transcatctcrc 
ne  ha  definitivamente  chiarito  il  meccanismo:  la  tachicardia 
è sostenuta  da  un  circuito  di  rientro  che  utilizza  l’asse  nodo 
atriovcntricolarc-fascio  di  His  in  senso  anterogrado  e una 
via  accessoria  con  conduzione  decrementaie  e inserimento 
in  regione  postero-settalc  in  senso  retrogrado.  Per  la  sua 
natura  incessante  e invalidante  e la  sua  scarsissima  sensibi- 
lità alla  terapia  medica,  esiste  ormai  indicazione  assoluta 
all’ablazione  della  via  accessoria  a cuore  chiuso  (transcate- 
tere) o chirurgica  (sia  con  tecnica  epicardica  che  endocar- 
dica). 


La  tachicardia  reciprocante  (da  rientro ) nel  nodo  atrio- 
ventricolare è la  forma  di  tachicardia  sopraventricolare  più 
frequente.  In  genere,  la  tachicardia  t considerata  sostan- 
zialmente confinata  nel  nodo  atrio- ventricolare,  con  la  dis- 
sociazione del  nodo  in  due  vie  (alfa  e beta)  funzionalmente 
o anatomicamente  distinte:  una  con  periodo  refrattario 
breve  e velocità  di  conduzione  lenta  (via  lenta),  l’altra  con 
periodo  refrattario  lungo  c conduzione  veloce  (via  veloce). 
La  tachicardia  più  frequente  è quella  che  utilizza  la  via 
lenta  in  senso  anterogrado  e la  via  veloce  in  senso  retro- 
grado. pur  potendosi  osservare,  più  raramente,  in  senso 
inverso.  Diversi  studi  sperimentali  e clinici  hanno  recente- 
mente sollevato  il  problema  se  il  rientro  sia  confinato  inte- 
ramente nel  nodo  atriovcntricolarc,  oppure  se  anche  una 
parte  dell'atrio  (perinodale)  sia  necessaria  al  mantenimento 
della  tachicardia  e faccia  quindi  parte  integrante  del  cir- 
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culto.  Una  risposta  a tale  quesito  sembra  derivare,  anche  in 
questo  caso,  dai  risultati  dell’ablazione  transcatetere  e da 
quella  chirurgica.  È stato  osservato  infatti  che  specifiche 
lesioni  indotte  mediante  energia  a radiofrequenza  liberata 
attraverso  cateteri  endocavitari  o crio-lesioni  chirurgiche 
applicate  in  sede  peri  nodale  dopo  atriotomia  destra,  pur 
preservando  una  normale  fisiologia  del  nodo  atriovcntrìco- 
lare,  rendono  non  più  inducibile  la  tachicardia  e possono 
determinare  la  scomparsa  della  dissociazione  del  nodo  nelle 
due  vie  sopra  descrìtte. 

Tale  osservazione  sembra  favorire  quindi  l’ipotesi  se- 
condo la  quale  la  tachicardia  reciprocante  nodale  non  sia 
confinata  soltanto  all'intcmo  del  nodo  atrìoventrìcolarc. 
ma  una  delle  due  vie,  probabilmente  quella  veloce,  sia  in 
realtà  cxtranodalc. 

Tutte  le  tachicardie  sopra  indicate  sono  suscettibili  di 
trattamento  non  solo  farmacologico,  ma  anche  chirurgico. 
Tuttavia,  l'alternativa  terapeutica  che  si  va  sempre  più  ra- 
pidamente affermando  è la  terapia  ablativo  di  una  delle  due 
vie  del  circuito  mediante  catetere,  a torace  chiuso.  Utiliz- 
zando energia  a radio-frequenza,  liberata  attraverso  l’elet- 
trodo distale  di  un  catetere,  è possibile  produrre  discrete 
lesioni  endocardiche  senza  provocare  disturbi  eraodinamici 
o aritmie.  L’energia  liberata  dopo  attento  mappaggio  en- 
docardico. in  punti  atriali  o ventricolari,  permette  di  ablare 
vie  accessorie  con  percentuali  superiori  all’80%  e di  modi- 
ficare la  conduzione  nel  nodo  atrio- ventricolare  così  da  pre- 
venire l’innesco  di  aritmie  da  rientro. 

È facile  prevedere,  in  tempi  brevissimi,  una  larga  diffu- 
sione di  tale  metodica  così  clic  non  sia  lontano  il  tempo  in 
cui  pazienti  con  tachicardie  reciprocanti  che  necessitano  di 
trattamento  farmacologico  per  molti  anni,  saranno  defini- 
tivamente guariti  nello  spazio  di  poche  ore  c liberati  così 
dalla  necessità  di  assunzione  di  farmaci. 

Bibliografia 

Zines  D.  P..  Rowlands  D.  J.  eds. , Progress  m Cardiology , 1988. 

Lea  & Fcbigcr,  Ptiìladelphia. 

ninno  SANTARELLI 

RENE  ARTIFICIALE  [v.  voi.  XIII.  col.  303] 

SOMMARIO 


Adeguatezza  del  trattamento  emodialìtico  (col.  6335).  Tratta- 
mento dell'anemia  del  paziente  uremico  con  eritropoictina  umana 
ricombinante  (col.  6336).  - Nuovi  chetanti  del  fosforo  (col.  6337).- 
Tecnicbe  di  dialisi  e tipologia  dei  pazienti  (col.  6337).  - Kmodia- 
lisi  continua  (col.  6337). 


Adeguatezza  del  trattamento  emodialìtico 

Negli  ultimi  anni  con  la  disponibilità  di  filtri  per  dialisi  ad 
alta  efficienza  e ad  alta  permeabilità  e l’utilizzo  di  tecniche 
quali  l’emodiafìltrazione  (v.  rene  artificiale,  XIII,  317)  si 
è assistito  ad  una  progressiva  riduzione  dei  tempi  di  dialisi 
e sono  ora  numerosi  (circa  il  20%  in  Lombardia)  i pazienti 
trattati  per  tre  ore  ogni  seduta,  al  posto  delle  4-5  ore  clas- 
siche. Ciò  ha  reso  ancora  più  importante  definire  parametri 
appropriati  di  adeguatezza  del  trattamento  dialitico,  perché 
tale  riduzione  di  tempo  non  si  traduca  in  un  aumento  di 
morbosità  c mortalità  dei  pazienti. 

Partendo  dai  risultati  del  National  Cooperative  Dialysis 
Study  e con  successivi  approfondimenti  da  parte  di  vari 
AA.  si  è oggi  raggiunto  un  discreto  consenso  sui  parametri 
da  utilizzare  per  definire  la  adeguatezza  della  terapia  diali- 
tica. Tali  parametri  tengono  conto  sia  della  quantità  di  de- 
purazione fornita  dall.»  seduta  d dialisi  sia  dclVintroito  pro- 
reico  del  paziente  tra  una  dialisi  c la  successiva.  Per  tale 


quantificazione  l’urea  è stata  scelta  quale  «tossina  uremica 
indice»  sia  perché  è facile  da  dosare  sia  perché  la  sua  pro- 
duzione dal  catabolismo  proteico  la  fa  assurgere  a proba- 
bile indice  anche  di  altre  «tossine»  egualmente  derivanti 
dalle  proteine.  Tale  quantificazione  prevede  che  si  fornisca 
una  quota  di  dialisi  pari  a KT/V  > 1 (K  = dea  rance  del- 
l'urea del  filtro;  T = tempo  di  dialisi  in  minuti;  V = volume 
di  distribuzione  dell’urea  o acqua  totale  corporea)  per  un 
introito  proteico  di  circa  1 g/k g/die. 

Numerose  formule  matematiche  sono  state  proposte  per 
calcolare  questi  parametri  partendo  dalle  variazioni  di  urea 
che  avvengono  durante  le  sedute  di  dialisi  e tra  una  dialisi 
e la  successiva.  Una  corretta  quantificazione  conduce  a li- 
velli medi  di  urea  durante  la  settimana  di  120  mg/dl,  ed 
equivale  ad  una  funzione  renale  residua  di  arca  10  ml/min. 
Benché  tali  parametri  siano  ancora  oggetto  di  numerosi 
studi  essi  hanno  l’indubbio  vantaggio  di  permettere  una 
comparazione  precisa  di  metodiche  diverse  nella  loro  effi- 
cacia depurativa  e permettono  di  individualizzare  la  terapia 
dialitica  alle  variabili  situazioni  dei  pazienti  (differenti  pesi 
corporei,  differenti  clearance  residue,  differenti  introiti  ali- 
mentari, ctc.). 

Trattamento  dell’anemia  del  paziente  uremico  con  eritro- 
poietlna  umana  ricombinante 

Benché  l'inibizione  midollare  da  parte  di  tossine  uremiche, 
una  ridotta  sopravvivenza  delle  emazie  e perdite  emorragi- 
che siano  fattori  aggiuntivi  nella  genesi  dell'anemia  ure- 
mica, il  deficit  di  eritropoietina  c sicuramente  il  suo  princi- 
pale meccanismo  etiopatogenetico.  Recentemente  è stata 
messa  a disposizione  come  farmaco  l'eritropoietina  otte- 
nuta con  la  tecnica  del  DNA  ricombinante  (r-HuEPO)  che 
è del  tutto  identica  all'ormone  nativo  umano  e ciò  ha  com- 
pletamente modificato  l’approccio  al  problema  dell’anemia 
dell’uremico. 

Nel  paziente  in  dialisi  cronica  una  dose  di  r-HuEPO 
compresa  fra  50  e 200  U./kg  somministrata  per  via  endo- 
venosa alla  fine  di  ogni  dialisi  è in  grado  di  correggere 
l’anemia,  ove  venga  fornita  una  adeguata  quantità  di  ferro. 
Benché  la  rapidità  di  risposta  sia  variabile  da  paziente  a 
paziente  c sia  dose-dipendente,  usualmente  la  correzione  si 
ottiene  in  un  periodo  di  8-12  settimane. 

Carenza  marziale,  iperparatiroidismo  grave,  intossica- 
zione da  alluminio  possono  ridurre  la  risposta  alla  sommi- 
nistrazione di  r-HuEPO.  La  somministrazione  è di  solito 
ben  tollerata  c sono  stati  segnalati  solo  alcuni  casi  di  ma- 
lessere similinflucnzalc  in  concomitanza  con  essa.  Sono  in 
corso  studi  per  la  valutazione  della  somministrazione  sot- 
tocutanea che  sembrerebbe  aumentare  l'efficacia  del  far- 
maco permettendo  un  risparmio  delle  dosi  utilizzate.  La 
correzione  dell’anemia  ha  mostrato  di  poter  migliorare  nu- 
merosi problemi  del  dializzato  quali  la  resistenza  allo  sforzo 
fisico,  l’insonnia,  l’anoressia,  la  libido  e la  potenza  sessuale, 
fenomeni  di  Raynaud  e scarsa  sopportazione  del  freddo,  la 
tendenza  emorragica,  l’ipertrofia  cardiaca  e in  generale  la 
qualità  della  vita. 

Come  ogni  farmaco  molto  attivo  sono  però  anche  stati 
segnalati  effetti  potenzialmente  pericolosi  quali:  aumenti 
della  pressione  arteriosa  con  possibilità  di  crisi  ipertensive 
con  encefalopatia  e crisi  convulsive,  aumento  di  fatti  trom- 
botici a livello  delle  fìstole  arterovenose,  diminuzione  del- 
l’efficienza dialitica.  Quanto  questi  effetti  indesiderati  pos- 
sano pesare  nel  tempo  sulla  morbosità  e mortalità  dei  pa- 
zienti non  è ancora  stato  stabilito.  Poiché  questi  eventi 
sembrano  correlati  ai  livelli  di  ematocrito,  studi  clinici  do- 
vranno stabilire  a quale  livello  di  ematocrito  sia  meglio 
portare  c mantenere  i pazienti,  livello  che  per  il  momento 
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sembra  porsi  attorno  al  30% . Sono  in  corso  studi  per  valu- 
tare il  farmaco  nei  pazienti  uremici  non  ancora  in  tratta- 
mento dialitico,  dove  si  deve  considerare  un  eventuale  ef- 
fetto negativo  sulla  progressione  deirinsuffirienza  renale. 

Dobbiamo  anche  ricordare  il  notevole  impatto  econo- 
mico del  trattamento  con  r-HuEPO,  che  costa  in  media  per 
ogni  paziente  circa  un  milione  di  lire  al  mese  per  tutta  la 
vita,  costo  che  si  aggiunge  a quello  già  elevato  del  tratta- 
mento dialitico  stesso.  Anche  per  questa  ragione  si  dovrà 
cercare  di  ottimizzare  l'uso  del  farmaco  che  rappresenta 
sicuramente  uno  dei  principali  passi  avanti  nel  trattamento 
del  paziente  dializzato  che  si  sono  avuti  da  quando  la  dialisi 
è diventata  una  realtà  terapeutica. 

V.  ERfTROPOIETlNA* . 

Nuovi  chetanti  del  fosforo 

L'intossicazione  cronica  da  alluminio,  caratterizzata  da 
ostcomalacia  per  deposizione  del  metallo  sul  fronte  di  os- 
sificazione. da  più  rare  forme  di  encefalopatia  e da  anemia 
microcitica,  è ormai  un  quadro  patologico  ben  accertato  nel 
paziente  emodializzato.  È stato  definitivamente  provato  il 
ruolo  essenziale  svolto  dai  chclanti  del  fosforo  contenenti 
alluminio  nella  sua  genesi.  Negli  ultimi  anni  sono  stati  per- 
tanto testati  e ora  sono  normalmente  utilizzati  chetanti 
alternativi  quali  il  carbonato  di  calcio  e di  magnesio  c più 
recentemente  l'acetato  di  calcio.  A parte  alcuni  casi  di  iper- 
calcemia  e di  intolleranza  gastrointestinale,  questi  nuovi 
chetanti  sembrano  essere  esenti  da  effetti  collaterali  nega- 
tivi e risolvono  il  problema  dcU’ipcrfosforemia  senza  pro- 
vocare l'accumulo  di  alluminio,  problema  che  incideva  pe- 
santemente sul  benessere  e sulla  sopravvivenza  a lungo  ter- 
mine dei  pazienti  dializzati. 

Tecniche  di  dialisi  e tipologia  dei  pazienti 

Le  statistiche  più  recenti  segnalano  che  oggi  sia  in  Italia  che 
in  Europa  la  CAPD  (dialisi  peritoneale  ambulatoriale  con- 
tinua) è la  tecnica  domiciliare  più  usata  con  circa  il  10%  dei 
pazienti,  mentre  l'emodialisi  domiciliare  è scesa  a circa  il 
5%  dei  pazienti. 

Nel  70%  dei  pazienti  sono  utilizzati  filtri  a fibre  cave 
capillari  e in  continuo  aumento  sono  i filtri  con  membrane 
sintetiche  quali  il  polisulfonc  c il  poliacrilonitrile  (circa 
20%  del  totale).  In  continuo  aumento  è anche  l'uso  del 
bagno  di  dialisi  con  bicarbonato  utilizzato  in  circa  il  35% 
dei  pazienti,  così  come  l’uso  di  tecniche  quali  l'craofiltra- 
zione  c l'emodiafìl trazione  (8-10%  dei  pazienti). 

Si  assiste  quindi  ad  un  aumento  di  tecniche  sofisticate  e 
anche  molto  più  costose  dell'emodialisi  classica,  aumento 
che  sembra  giustificato  dal  trattamento  di  pazienti  sempre 
più  anziani  e con  fattori  di  rischio  cardiovascolare,  ma  che 
comporta  un  notevole  aumento  dei  costi  dell’assistenza.  Gli 
ultimi  dati  a disposizione  segnalano  che  più  del  50%  dei 
nuovi  pazienti  in  dialisi  hanno  età  superiore  ai  65  anni  e 
fattori  di  alto  rischio  cardiovascolare.  Ciò  pone  nuovi  pro- 
blemi di  tipo  organizzativo  ed  assistenziale  ai  centri  dialisi 
di  tutto  il  mondo,  problemi  che  sembrano  in  futuro  desti- 
nati ulteriormente  ad  accentuarsi. 

Emodialisi  continua 

È recentemente  entrata  nell'uso  del  trattamento  dell’insuf- 
ficienza renale  acuta  in  pazienti  con  grave  instabilità  car- 
diovascolare la  tecnica  denominata  emodialisi  continua. 
Essa  prevede  l'incannulazionc  pcrcutanea  delta  arteria  e 
vena  femorale  a cui  viene  collegato  un  circuito  di  dialisi 
appositamente  studiato.  Il  flusso  di  sangue  all'interno  del 
circuito  extracorporeo  è mantenuto  dalla  pressione  del  san- 
gue e la  dialisi  è svolta  da  un  filtro  di  piccole  dimensioni 


(0,2-0,4  m:).  a bassa  resistenza  cd  alta  permeabilità,  con  un 
flusso  di  liquido  di  dialisi  di  2-3  1/h  ottenuto  per  caduta  da 
sacche  di  5 1.  Il  sistema  rimane  operativo  24  h su  24  per  i 
giorni  necessari  alla  ripresa  funzionale  del  rene.  La  depu- 
razione ottenuta  ogni  giorno  è paragonabile  a quella  di  una 
seduta  emodialitica  di  4 h e si  ha  un  controllo  molto 
flessibile  e accurato  dell’equilibrio  idrosalino  del  paziente. 
Tale  metodica  presenta  l'indubbio  vantaggio  di  non  neces- 
sitare di  alcuna  apparecchiatura  particolare  e/o  di  perso- 
nale di  assistenza  specializzato  cd  è quindi  utilizzabile  teo- 
ricamente ovunque. 

Per  es.  è ipotizzabile  in  futuro  il  suo  utilizzo  al  posto 
dell'emodialisi  con  rene  artificiale  in  occasione  di  terremoti 
o calamità  di  varia  natura  dove  l'insufficienza  renale  acuta 
post-traumatica  è un  problema  rilevante  e spesso  non  sono 
disponibili  infrastrutture  adatte  alta  dialisi  classica. 

Alcune  varianti  del  metodo  prevedono  l'incannulazione 
solo  delle  vene  femorali  con  l'uso  di  una  pompa  peristaltica 
per  mantenere  il  flusso  di  sangue  o il  suo  utilizzo  solo  per  il 
controllo  dei  volumi  in  pazienti  gravemente  iperidratati  che 
non  rispondono  a.  terapia  diuretica  (per  es.  cardiopatici 
gravi),  nel  qual  caso  la  metodica  è denominata  ultrafiltra- 
zione continua. 
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GIULIO  MINGARDI 

RENE  E BACINETTO  (v.  voi,  XIII,  col.  321) 
CHIRURGIA  (XIII,  588) 

Chinirgia  da  banco  extracorporea 

Generalità 

Lo  sviluppo  di  tecniche  di  preservazione  extracorporea  del 
rene  per  lunghi  periodi  di  tempo  ha  stimolato  un  crescente 
interesse  per  la  cosiddetta  chinirgia  renale  da  banco  e l’au- 
totrapianto.  La  prima  ricostruzione  ex  vivo  dell'arteria  re- 
nale con  successivo  autotrapianto  venne  eseguita  da  Ota 
nel  1964. 

Da  allora  sono  state  riportate  numerose  casistiche  in  let- 
teratura sulla  chirurgia  da  banco,  in  particolare  per  la  rico- 
struzione di  lesioni  complesse  dell’arteria  renale. 

Le  indicazioni  alla  chirurgia  da  banco  e all’autotrapianto 
sono  rappresentate  dalla  litiasi  renale  a stampo,  dai  tumori 
in  r.  unico,  dalle  riparazioni  di  traumi  renali,  dalla  corre- 
zione di  anomalie  vascolari,  dall’ipertensione  nefrovasco- 
lare,  dalle  lesioni  ureterali  estese. 

Tuttavia  questa  tecnica  chirurgica  va  posta  nella  sua  giu- 
sta prospettiva;  infatti  procedure  chirurgiche  più  conven- 
zionali e meno  rischiose  possono  ancora  essere  adottate 
con  buoni  risultati  per  la  risoluzione  di  analoghe  problema- 
tiche. 

I vantaggi  della  chirurgia  renale  cxtracorporca  sono  rap- 
presentati dalla  ottima  esposizione  del  r..  dal  campo  ope- 
ratorio privo  di  sangue,  dall’uso  di  tecniche  microchirurgi- 
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che.  dall'impiego  di  mezzi  di  ingrandimento  o del  micro- 
scopio operatore,  dalla  protezione  ipotermica  del  r.  dai 
danni  ischemici,  dalla  diminuzione  dei  rìschi  di  insemina- 
zione neoplastica  c dalla  migliore  definizione  dei  margini  di 
resezione  nel  caso  di  tumorcctomia. 

Prcoperatoriamente,  quando  si  preveda  di  effettuare  la 
chirurgia  da  banco  è indispensabile,  oltre  alle  indagini  per 
definire  il  processo  patologico,  eseguire  un'angiografìa  per 
valutare  la  vascolarizzazione  renale  e pelvica. 

I prìncipi  coinvolti  nella  chirurgia  da  banco  riguardano  i 
seguenti  aspetti  tecnici: 

1)  rimozione  del  r.  (ad  es.,  nefrectomia  da  donatore  vi- 
vente); 

2)  preservazione  del  r.  dal  danno  ischcmico; 

3)  correzione  dcU'altc razione  vascolare,  tumorcctomia, 
asportazione  dei  calcoli; 

4)  autotrapianto  renale. 

Prevenzione  del  danno  ischemico 

Quando  è necessario  effettuare  la  chirurgia  renale  extra- 
corporea  la  metodica  più  semplice  ed  efficace  per  preser- 
vare il  r.  dal  danno  ischemico  è rappresentata  dalla  perfu- 
sione intrarteriosa  del  r.  asportato,  con  una  soluzione  elet- 
trolitica refrigerata  a 4 °C.  Ciò  consente  di  raffreddare  il  r. 
in  maniera  rapida  ed  uniforme,  ottenendo  una  completa 
protezione  dell’organo  per  molte  ore  dai  danni  ischemici, 
consentendo  di  eseguire  la  quasi  totalità  degli  interventi 
chirurgici  da  banco. 

L’ipotermia  è l'elemento  cruciale  per  la  preservazione 
del  r.,  mentre  la  composizione  della  soluzione  impiegata 
per  refrigerare  è di  minore  importanza.  Due  tipi  di  solu- 
zioni vengono  utilizzate  per  la  perfusione  renale,  quelle  con 
composizione  elettrolitica  extracellulare  (soluzione  fisiolo- 
gica. Ringcr  lattato)  e quelle  intracellulari  (Collins,  Sachs). 

Le  soluzioni  extracellularì  sono  adeguate  per  affrontare 
interventi  la  cui  durata  non  sia  superiore  alle  3-4  h.  per 
periodi  più  lunghi  sono  preferibili  le  soluzioni  intracellu- 
lari. Queste  ultime,  in  effetti,  limitando  gli  scambi  ionici 
attraverso  la  mambrana  cellulare  prevengono  l’eccessivo 
afflusso  intracellulare  di  sodio  e la  fuoriuscita  di  potassio; 
inoltre  essendo  soluzioni  iperosmolari  prevengono  la  disi- 
dratazione cellulare. 

Indicazioni  specifiche 

1 . Patologia  vascolare.  - Generalmente  la  chirurgia  extra- 
corporea e l’autotrapianto  sono  indicati  nei  bambini  con 
stenosi  deU'arteria  renale  o con  sindrome  dell’aorta  media 
e negli  adulti  con  lesioni  estese  delle  branche  segmentarie 
dell’ arteria  renale  purché  le  arterie  iliache  siano  pervie. 

I vantaggi  almeno  teorici  di  questa  tecnica  sono  i se- 
guenti: 

a)  l'arteria  ipogastrica,  con  cui  viene  eseguita  la  sostitu- 
zione ha  in  genere  un  calibro  analogo  a quello  dell'arteria 
renale; 

b)  è necessaria  una  sola  anastomosi  arteriosa  invece  di 
due  nel  caso  venga  usata  una  protesi  in  Dacron*  o un  in- 
nesto di  vena  safena; 

c)  una  anastomosi  arteriosa  autoioga  riduce  la  possibilità 
di  una  dilatazione  aneurismatica  tardiva  tipica  di  un  innesto 
venoso  e la  precoce  o tardiva  insorgenza  di  trombosi  tipi- 
che delle  protesi  in  Dacron*. 

d)  nel  r.  operato  ex  situ  possono  essere  adottate  molto 
più  agevolmente  tecniche  microchirurgiche  per  la  corre- 
zione di  stenosi  di  rami  arteriosi  distali,  di  aneurismi  e di 
fistole  arterovenose . 

2,  Tunwn  in  rene  unico.  - I pazienti  con  neoplasia  renale 
bilaterale  sincrona  o in  r.  unico  non  sono  candidati  alla 
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nefrectomia  radicale.  L’approccio  chirurgico  deve  essere 
modificato  nell'intento  di  rimuovere  tutto  il  tumore  e pre- 
servare quanto  più  parenchima  funzionante  possibile.  I tu- 
mori localizzati  ai  poli  renali  o periferici  possono  essere 
trattati  adeguatamente  con  una  nefrectomia  parziale  o tu- 
morectomia  in  situ.  La  chirurgia  cxtracorporca  c l’autotra- 
pianto  sono  indicati  in  quei  casi  in  cui  il  tumore  è localiz- 
zato nella  porzione  centrale  del  r.  La  chirurgia  da  banco  in 
questi  casi  viene  eseguita  dopo  aver  effettuato  la  nefrecto- 
mia radicale.  11  r.,  dopo  aver  instaurato  la  perfusione  con 
soluzione  fredda,  viene  liberato  sul  banco  dal  tessuto  adi- 
poso pcrìrcnale  e la  dissezione  del  tumore  viene  iniziata  a 
livello  dell'ilo  legando  e sezionando  i vasi  che  irrorano  la 
neoplasia,  risparmiando  quanto  più  possibile  la  vascolariz- 
zazione del  parenchima.  Dopo  che  l'anatomopatologo  ha 
verificato  che  i margini  di  resezione  non  sono  infiltrati  dalla 
neoplasia  viene  effettuato  l'autotrapianto. 

3.  Patologia  litiasica.  - In  casi  selezionati  di  litiasi  a 
stampo  racemosa  è stata  proposta  ed  eseguita  occasional- 
mente la  chirurgia  da  banco.  In  questi  casi  la  chirurgia 
extracorporea  presenta  indubbi  vantaggi  quali  l'estrazione 
sotto  visione  diretta  con  nefroscopio  di  frammenti  litiasici, 
la  possibilità  di  individuare  i calcoli  con  radiografie  extra- 
corporee  e dissezione  meticolosa  della  vascolarizzazione 
renale  prevenendo  le  lesioni  dei  vasi  principali.  Tuttavia  la 
quasi  totalità  dei  pazienti  con  litiasi  complessa  oggi  può 
essere  trattata  con  la  nefrolitotomia  anatrofìca  in  situ  c/o 
con  l'impiego  di  tecniche  meno  invasive  quali  la  litrotrìssia 
percutanea  ed  extracorporea.  Va  inoltre  ricordato  che  la 
litiasi  a stampo  è frequentemente  costituita  da  calcoli  di 
struvite  infetti  e pertanto  tali  r.  non  andrebbero  autotra- 
piantati per  l'elevato  rìschio  di  infezione  delle  suture  vasco- 
lari. 

4.  Lesioni  estese  della  via  escretrice.  - Le  lesioni  ureterali 
estese  quali:  la  fibrosi  retroperìtoncalc,  la  tubercolosi  ure- 
teralc,  i tumori  bilaterali  dell'uretere  c le  lesioni  iatrogene, 
pur  non  rientrando  strettamente  nella  cosiddetta  chirurgia 
da  banco,  trovano  occasionalmente  indicazione  nell'auto- 
trapianto  per  ricostituire  l'integrità  della  via  escretrice.  In 
questi  casi  l'alternativa  all'autotrapianto  è rappresentata 
dalla  sostituzione  dell'uretere  con  un'ansa  intestinale  gene- 
ralmente ileale.  I sostenitori  dell'autotrapianto  sottolineano 
come  questa  tecnica,  rispetto  all'impiego  di  un  segmento 
intestinale,  per  la  ricostruzione  dell’uretere,  mantenga  l'in- 
tegrità della  via  escretrice,  eliminando  gli  inconvenienti 
della  produzione  di  muco  e le  alterazioni  idroelettrolitiche 
derivanti  dagli  scambi  di  acqua  e soluti  che  avvengono  fra 
urina  e parete  intestinale.  Sebbene  le  esperienze  iniziali 
siano  incoraggianti  solo  il  tempo  dirà  quale  possa  costituire 
il  trattamento  di  elezione  nelle  lesioni  estese  dell'uretere 
fra  autotrapianto  e sostituzione  con  ansa  intestinale. 

In  conclusione  solo  in  una  piccola  percentuale  di  pazienti 
a)n  patologia  renovascolare,  con  tumori  parenchimali  o le- 
sioni estese  dell'uretere  vi  è l'indicazione  alla  chirurgia  da 
banco  e autotrapianto.  L'avvento  deile  moderne  tecniche 
di  litotrissia  percutanea  cd  cxtracorporca  e la  nefrolitoto- 
mia anatrofìca  in  situ  hanno  praticamente  reso  obsoleta  la 
chirurgia  da  banco  per  la  litiasi  renale  complessa.  I risultati 
a lungo  termine  stabiliranno  se  la  chirurgia  da  banco  pos- 
sederà un  ruolo  nell’armamentario  chirurgico  per  la  riso- 
luzione di  complessi  problemi  urologici. 
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REPELLENTI  PER  INSETTI 

F.  répulsives  pour  insectes.  - i.  insect- repellente.  - t.  Inse- 
ktenrepellent.  - s.  repelcntes  por  insectos. 

Si  definiscono  repellenti  per  insetti  [r.]  quelle  sostanze  che, 
applicate  sulla  cute  dell'ospite  vertebrato  o sugli  indu- 
menti, creano  una  barriera  chimica  capace  di  indurre  negli 
insetti  risposte  comportamentali  che  li  allontanano  dal- 
l’ospite. Per  la  loro  capacità  di  prevenire  le  punture  degli 
insetti  i r.  sono  stati  oggetto  di  ampie  ricerche  durante  la 
seconda  guerra  mondiale  soprattutto  negli  Stati  Uniti  ove 
sono  stati  saggiati  circa  7000  prodotti.  La  recrudescenza  e 
la  diffusione  delle  malattie  trasmesse  da  vettori  (malaria, 
leishmaniosi,  filariosi,  malattia  di  Lyme,  etc.)  e la  non  tra- 
scurabile molestia  causata  dagli  artropodi  ematofagi  hanno 
d'altra  parte  stimolato  l'impiego  dei  r.  a difesa  dell'uomo  c 
degli  animali  domestici. 

Il  meccanismo  d'azione  dei  r.  è poco  chiaro:  secondo 
alcuni  AA.  essi  agiscono  bloccando  i pori  dei  scnsilli  an- 
t crinali,  impedendo  così  la  percezione  di  segnali  attrattivi 
provenienti  dall’ospite;  secondo  altri  essi  causerebbero 
un'alterazione  del  meccanismo  sensoriale  attivando  simul- 
taneamente differenti  tipi  di  chcmiorecettori  con  un  diso- 
rientamento nell’attività  esplorativa  e discriminativa  del- 
l’insetto. 

Tra  le  proprietà  chimico-fisiche  più  importanti  di  un 
buon  r.  sono  da  elencare  soprattutto  la  pressione  di  vapore 
o punto  di  ebollizione,  in  quanto  l'azione  del  r.  si  esplica 
principalmente  in  fase  di  vapore.  Per  quanto  riguarda  i 
gruppi  funzionali  e le  configurazioni  strutturali,  ammidi, 
immidi,  alcoli  e fenoli  hanno  dimostrato  di  possedere  una 
elevata  efficacia  repellente. 

I r.  hanno  una  bassissima  tossicità  per  gli  invertebrati; 
alcuni  insetticidi,  che  al  contrario  hanno  una  elevatissima 
tossicità,  possono  avere  anche  un'attività  repellente:  tra 
questi  i piretroidi  di  sintesi  che  esercitano  un  effetto  irri- 
tante sull'insetto. 

I r.  ideali  dovrebbero  essere  privi  di  tossicità  e di  effetti 
irritanti  per  l'uomo  e avere  una  lunga  durata  d’azione.  Do- 
vrebbero inoltre  avere  un  odore  gradevole , non  essere  untuo- 
si, né  macchiare  o intaccare  i tessuti  o le  materie  plastiche. 

I r.  possono  essere  applicati  direttamente  sulla  cute,  sugli 
indumenti,  o usati  per  impregnare  zanzariere  o tende. 
Quelli  destinati  all’uso  cutaneo  debbono  esser  privi  di  azione 
irritante  epidermica  o dermica  (la  loro  tossicità  intrinseca  e 
il  loro  assorbimento  transcutanco  debbono  essere  modesti) 
e di  azione  allergogena.  La  loro  durata  d’azione  dipende  da 


svariati  fattori  (assorbimento,  strofinamento,  temperatura, 
sudorazione),  ma  è comunque  limitata  nel  caso  dei  r.  at- 
tualmente disponibili  per  uso  cutaneo  che  debbono  quindi 
essere  frequentemente  riapplicati. 

Ai  primi  r..  attualmente  poco  usati  per  la  fugacità  della 
loro  azione  (oli  aromatici,  estratti  di  citronella,  berga- 
motto, eucalipto,  menta,  spirito  di  canfora  in  varie  formu- 
lazioni), si  sono  sostituiti  alcuni  dei  numerosi  prodotti  sag- 
giati nelle  già  citate  ricerche.  Tra  questi  vanno  ricordati  la 
N*,  N,  dietil-3-metilbenzammide  (conosciuta  anche  come 
dietil-m-toluammide,  DEET),  principio  attivo  di  molti  pro- 
dotti in  commercio  (al  75%  in  etanolo);  il  dimetilftalato 
(DMP);  il  2-ctil-l ,3-esancdiolo  (EHD);  la  l-(3-ciclocsan-l- 
carbonil)-2-metilpiperidina  (CYM);  la  l-(3-cicloesan-l-car- 
bonil)-piperidina  (CYP)  e il  benzilbenzoato,  efficaci  in  ge- 
nere contro  zanzare,  tafani,  zecche  e pulci,  ma  non  contro 
insetti  con  pungiglione,  quali  api  e vespe. 

I moderni  r.  hanno  un’azione  residua  che  diffìcilmente, 
nelle  condizioni  normali,  supera  le  3-4  h;  una  sperimenta- 
zione con  una  recente  formulazione  a lento  rilascio  di 
DEET  al  35%  (denominata  EDRF,  extended-duration  re - 
pellent  formulation)  ha  evidenziato  una  efficacia  protettiva 
più  lunga  (circa  10  h)  contro  la  puntura  di  zanzare. 

I r.  per  la  protezione  contro  le  punture  di  zanzare  vanno 
applicati  durante  il  periodo  di  attività  trofica  delle  zanzare, 
cioè  in  genere  dal  tramonto  all'alba.  Il  r.  va  cosparso  sulle 
gambe,  particolarmente  dalle  caviglie  alle  ginocchia,  sulle 
braccia,  sul  collo,  sulla  nuca  e sulla  faccia,  evitando  accu- 
ratamente gli  occhi  e le  mucose.  La  zona  frontale  dovrebbe 
essere  trattata  con  una  dose  inferiore  onde  evitare  il  tra- 
sporto agli  occhi  mediante  il  sudore. 

Gli  stessi  r.  per  applicazione  cutanea  ed  il  piretroide  sin- 
tetico permetnna  possono  essere  adoperati  per  impregnare 
indumenti  contro  zanzare  e zecche  (si  ricordi  che  le  zecche 
non  sono  insetti),  ottenendo  una  lunga  azione  residua.  La 
dose  per  l’impregnazione  di  indumenti  è di  20  g/m:,  ottenuta 
con  l’impiego  di  una  emulsione  contenente  il  10-20%  di  r. 

Data  la  bassa  dose  d'impiego  e il  contatto  indiretto  con  la 
pelle  non  vi  sono  pericoli  di  tossicità  per  l'uomo.  L'attività 
repellente  di  indumenti  così  trattati  ha  raggiunto  la  durata 
di  1-2  settimane,  anche  dopo  4-5  lavaggi.  In  U.S.A.  è di- 
sponibile un  aerosol  a base  di  permetrina  contro  le  zecche 
(Perniano ne*,  tick- re pellent)  che  non  macchia,  è quasi  ino- 
dore c resistente  all'effetto  della  luce,  del  calore  c di  ripe- 
tuti lavaggi.  La  permetrina  ed  il  DEET  possono  essere  im- 
piegati efficacemente  per  impregnare  per  immersione  zan- 
zariere in  poliestere  e cotone  alla  dose  di  0, 2-0.5  g di 
principio  attivo/m2. 

Sono  state  segnalate  reazioni  allergiche  c tossiche  in  se- 
guito ad  uso  eccessivo  e prolungato  di  r.  per  applicazione 
topica,  specialmente  in  lattanti  e bambini.  L'ingestione  di 
r.  può  essere  fatale. 

E stata  posta  in  commercio  una  varietà  di  apparecchi 
repellenti  per  insetti.  Questi  sono  basati  sulla  emissione  di 
ultrasuoni  che  dovrebbero  allontanare  gli  insetti.  Nume- 
rose prove  di  valutazione  non  hanno  evidenziato  finora  una 
qualsiasi  efficacia. 

V.  anche:  repellenti  (XIII,  656). 
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Definizione  e aspetti  generali 

Per  resistenza  ai  chemioterapici  antiblastici  [r.  ai  c.  a.] 
si  intende  la  mancata  risposta  delle  cellule  ncoplastiche 
all'azione  dei  farmaci  ad  attività  citotossica.  Tale  ampia 
definizione  comprende  sia  le  forme  di  resistenza  primaria, 
presenti  all’inizio  del  trattamento,  sia  quelle  di  resisten- 
za secondaria  che  si  sviluppano  dopo  esposizione  ai  che- 
mioterapici come  risultato  della  selezione  di  una  popo- 
lazione resistente.  Entrambe  queste  forme  riconoscono 
meccanismi  diversi,  alcuni  dei  quali  sono  stati  meglio  ap- 
profonditi, mentre  altri  sono  ancora  sconosciuti. 

In  situazioni  sperimentali  e cliniche  la  r.  ai  c.  a.  diversi 
(multidrug  resisi  ance:  MDR)  si  manifesta  nei  confronti  di 
composti  strutturalmente  e funzionalmente  distinti  (tab.  1); 
più  raramente  essa  riguarda  gli  agenti  alchilanti  o gli  anti- 
metaboliti  e solo  eccezionalmente  il  cisplatino  o la  bleomi- 
cina. 

Sul  piano  sperimentale  nei  meccanismi  responsabili  della 
MDR  risultano  entrare  in  gioco  componenti  genetiche  (da 
colture  in  vitro  di  ovaio  di  criceto  si  possono  isolare,  con 
procedimento  a tappa  unica,  linee  cellulari  con  fenotipo 
MDR  e con  quadri  cariotipici  caratteristici  deU’amplifìca- 
zionc  genica)  e componenti  cinetiche  di  cui  resta  tuttavia 
da  definire  l’eventuale  specificità  o aspecificità  nei  confronti 
dei  diversi  chemioterapici  (la  concentrazione  intracellulare 
del  chemioterapico  è risultata  minore  nelle  cellule  resistenti 
rispetto  a quelle  sensibili  come  probabile  conseguenza  di 
un  ridotto  afflusso,  di  un  accentuato  efflusso,  di  una  più 
intensa  metabolizzazione  e/o  di  un  deposito  del  chemiote- 
rapico in  un  compartimento  inerte). 

Sul  piano  clinico  la  r.  ai  c.  a.  rivela  il  suo  peso  e la  sua 
problematicità  nel  fatto  che  molti  pazienti  ncoplastici  non 
risultano  sensibili  all'azione  di  farmad  citotossici  attivi  su 
altri  pazienti.  La  già  definita  resistenza  primaria  sembra 
interessare  la  maggior  parte  dei  pazienti  con  neoplasie  degli 
apparati  digerente,  urinario  c respiratorio;  quella  acquisita 
si  osserva  durante  il  trattamento  antineoplastico  in  partico- 
lare delle  neoplasie  della  mammella,  delle  leucemie  e dei 
linfomi. 

Meccanismi  identificati  di  resistenza  ai  chemioterapici 

Diversi  studi  sperimentali,  e successivamente  clinici,  hanno 
cercato  di  meglio  identificare  i meccanismi  che  sono  alla 
base  della  MDR.  Delle  numerose  variabili  di  cui  si  è de- 
scritta l’associazione  al  fenomeno  della  resistenza  (varia- 
zioni dei  lipidi  di  membrana,  aumento  della  fosfatasi  alca- 
lina e/o  della  5-nucleotidasi  cellulare,  aumentata  espres- 
sione di  recettori  per  Yepidermal  growth  factor . o EGF)  tre 
aspetti  biochimici  sono  stati  particolarmente  analizzati:  la 
espressione  della  glicoproteina  di  membrana  P-170;  il  com- 
portamento delle  glutatione-S-transferasi;  l’intervento  de- 
gli enzimi  DNA-topoisomerasi  I e 11. 

L’espressione  della  glicoproteina  di  membrana  P-170 
La  glicoproteina  GP-170  o P-170  è espressa  nelle  mem- 
brane cellulari  di  molti  organi  normali  c,  in  maggior  mi- 
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TAB.  I.  FARMACI  VERSO  I QUALI  È STATO  DIMO- 
STRATO IL  FENOMENO  CROCIATO  DELLA  RESISTENZA 
Al  CHEMIOTERAPICI 


Cotchicina 

Dactinomicina 

Vincristina 

Etoposide 

Vinblastina 

Tcniposidc 

Doxorubidna 

Taxolo 

Daunorubicina 

sura,  di  alcuni  tumori;  V aumentata  espressione  della  P-170 
costituisce  la  modificazione  biochimica  più  studiata  e pro- 
babilmente più  caratteristica  del  fenotipo  MDR. 

La  P-170,  descritta  per  la  prima  volta  in  cellule  resistenti  al- 
ractinomicina,  viene  sintetizzata  come  precursore  dal  p.  m.  di 
140.000  d e convertita  quindi,  attraverso  un  processo  di  glicosila- 
zione  nella  forma  matura  di  170.000  d che  contiene  circa  12240 
aminoacidi  ed  è caratterizzata  da  numerose  sequenze  idrofobiche 
cui  corrispondono  almeno  12  siti  di  attraversamento  della  mem- 
brana cellulare. 

NeU'uomo  la  P-170  è presente  ad  elevate  concentrazioni  nei  sur- 
rcni,  in  minor  misura  nel  fegato  e nei  reni  c,  in  quantità  ancora  più 
modeste  nel  polmone,  nel  pancreas,  nel  digiuno  c nella  placenta. 
Nei  tessuti  neoplastici  il  contenuto  in  P-170  varia  da  quantità  non 
dosabili  fino  a livelli  molto  elevati  presenti  anche  prima  di  qualsiasi 
terapia.  Glicoproteine  P omologhe  alla  P-170  sono  state  isolate  da 
cellule  resistenti  di  diversa  origine  e il  contenuto  in  queste  glico- 
proteine è risultato  ben  correlato  con  il  grado  di  r.  ai  c.  a.  c,  in 
alcuni  tumori,  a]  potenziale  metastatico. 

La  porzione  di  DNA  e il  relativo  mRNA  che  codificano 
la  P-170  sono  stati  identificati  ed  è stato  clonato  il  gene  che 
interviene  nella  MDR  (gene  mdrl).  L'analisi  delle  sequenze 
di  questo  gene  ne  ha  documentato  la  chiara  amplificazione 
nelle  cellule  resistenti;  tale  dato  è in  accordo  con  il  riscon- 
tro di  anomalie  cariotipichc  nelle  linee  cellulari  con  feno- 
tipo MDR  (doppi  minuti,  regioni  omogeneamente  colo- 
rate). L'amplificazione  del  gene  mdrl  può  verificarsi  con- 
temporaneamente aH'amplifìcazione  del  gene  dell'EGF 
(entrambi  i geni  si  trovano  sul  cromosoma  7),  fenomeno 
osservato  in  diverse  linee  cellulari  resistenti  ai  chemiotera- 
pici. 

Esperienze  eseguite  trasferendo  il  DNA  genomico  di  cel- 
lule altamente  resistenti  a cellule  sensibili  (che  sono  così 
divenute  resistenti)  hanno  fornito  la  diretta  evidenza  che  la 
sequenza  codificante  del  gene  mdrl . quando  esso  risulti  am- 
plificato, è la  causa  della  r.  ai  c.  mediata  dall'intervento 
della  P-170. 

Non  sempre  aU'amplifcazione  del  gene  mdrl  e del  gene  EGF 
corrisponde  l'amplificazione  dei  rispettivi  mRNA.  Inoltre  in  due 
lince  cellulari  umane  resistenti  alla  doxorubidna.  sono  stati  riscon- 
trati elevati  livelli  di  P-170,  non  dovuti  aU'amplificazione  del  gene 
mdrl.  ma  ad  un'attivazione  post  - tr  ascrizionale  del  gene,  con  au- 
mentata espressione  del  RNA  messaggero  per  ia  P-glicoproteina. 

Il  ruolo  funzionale  della  P-170  nelle  cellule  normali  e in 
quelle  neoplastiche  resistenti  non  è ancora  definito.  Gli 
stretti  rapporti  della  glicoproteina  con  la  membrana  cellu- 
lare e le  notevoli  omologie  tra  P-170  e proteine  di  mem- 
brana di  alcuni  batteri  (proteine  che  intervengono  nel  tra- 
sporto di  glicidi,  aminoacidi,  oligopeptidi)  sostengono  la 
ipotesi  che  essa  possa  modulare  alcune  proprietà  della  su- 
perficie cellulare  (fluidità  di  membrana)  o intervenire  nei 
meccanismi  di  trasporto  transmembrana  e quindi  nelle  già 
accennate  componenti  cinetiche  del  fenomeno  di  chemio- 
resistenza.  Non  si  possono  d'altra  parte  escludere  intera- 
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rioni  fra  ATP  c P-170  (che  possiede  attività  ATPasica).  Si 
è quindi  ipotizzato  che  da  questa  interazione  possano  deri- 
vare modificazioni  della  conformazione  della  P-170  sulla 
membrana,  o attivazione  da  parte  dell’ ATP  di  fenomeni 
endocellulari  di  endocitosi,  di  esocitosi,  di  acidificazione  di 
compartimenti  endosomali  o lisosomali.  fenomeni  poten- 
zialmente collegati  ai  meccanismi  che  permettono  o impe- 
discono al  chemioterapico  di  raggiungere  il  proprio  obiet- 
tivo. 

Ancora  più  oscuro  è l'eventuale  intervento  in  questi  mec- 
canismi dei  cosiddetti  farmaci  chemiosensibilizzanti.  Fra 
questi  si  annoverano  alcuni  calcioantagonisti  (verapamil, 
nifedipina)  c inibitori  delle  calmodulinc  (flufenazina)  che. 
utilizzali  in  ricerche  cliniche,  hanno  dimostrato  di  ridurre  la 
farmacoresistenza  aumentando  l’effetto  citotossico  delle 
antraricline  e degli  alcaloidi  della  Vinca. 

Non  è chiaro  se  i due  tipi  di  farmaci  agiscano  attraverso  un 
comune  meccanismo  che  coinvolge  il  Ca:*.  il  cui  ruolo  nel  feno- 
meno MDR  è oscuro:  si  è solo  constatalo  che  linee  cellulari  che- 
mioresistcnti  hanno  un  elevato  contenuto  intracellulare  di  Ca:*. 
Sul  piano  sperimentale  questi  farmaci  appartenenti  a categorie  ete- 
rogenee (chinidina,  reserpina,  dclosporina,  progesterone)  sono  in 
grado  di  rendere  reversibile  la  MDR.  Tali  farmaci  presentano  al- 
cune analogie  sul  piano  fbico-chimico  (solubilità  nei  lipidi  a pH 
fisiologico,  carica  cat ionica,  refratti vi tà  molare)  e,  al  pari  del  ve- 
rapamil aumentano  la  fosforilarione  della  P-170  da  probabile  atti- 
vazione della  proteindunasi  C. 

Resta  tuttavia  da  chiarire  il  legame  fra  queste  proprietà  c l'at- 
tività chemiosensibilizzante. 

Il  comportamento  delle  glutatione-S-transferasi 
Le  glutationc-S-transfcrasi  (GST;  v.  gutatione*)  costitui- 
scono una  famiglia  di  isoenzimi  intracellulari,  che  svolgono 
un'importante  funzione  di  detossicarione  catalizzando  la 
coniugazione  di  molte  sostanze,  idrofobiche  ed  elettrofile 
(come  alcuni  farmaci  antineoplastici),  con  il  glutationc  ri- 
dotto. Quest’ultimo,  come  è noto,  fa  parte  del  cosiddetto 
ciclo  di  riduzione  del  glutationc,  in  cui  intervengono  diversi 
enzimi  (come  la  glutationc-rcduttasi,  la  glutationc-pcrossi- 
dasi.  la  glicoso-6-fosfato  deidrogenasi);  questo  sistema  pro- 
tegge la  cellula  dalla  presenza  di  prodotti  di  ossidazione  in 
eccesso,  come  l’ossigeno  reattivo  formatosi  per  azione  di 
alcuni  farmaci  antineoplastici,  fra  i quali,  l'adriamicina. 

Gli  isoenrimi  della  GST  sono  stati  riscontrati  in  tutti  i tessuti  e 
sono  stati  caratterizzati  nella  diversa  specie  in  base  ai  punti  isoe- 
Icttrid.  le  specificità  dei  substrati,  la  reattività  immunologica.  la 
composizione  aminoaddica.  Tutti  questi  dati  hanno  dimostrato 
che  i differenti  isoenzimi  sono  omo-  o eterodimeri,  composti  da 
subunità  di  22.500-27.000  d. 

Una  prima  classificazione,  proposta  per  caratterizzare  gli  isoen- 
zimi della  GST,  comprende  tre  dassi  principali,  in  base  alla  carat- 
teristica specificità  di  substrato  e alla  sequenza  aminoaddica  ter- 
minale: classe  a,  basica  o canonica;  classe  u.  neutra,  classe  n, 
adda  o anionica. 

Cosi  i componenti  della  classe  n usano  l’ac.  etacrinico  come 
substrato,  hanno  sequenze  aminoaddichc  aminoterminali  alta- 
mente omologhe  o identiche  e interagiscono  immunologicamente 
tra  loro.  Nell'uo/no  gli  isoenzimi  di  questa  classe  possono  essere 
identificati  anche  in  base  al  loro  caratteristico  punto  isoelcttrico 
ari  ionico  Mediante  metodiche  cromatografiche  sono  state  identi- 
ficate nel  fegato  umano  5 GST  che.  in  base  alla  progressiva  ridu- 
zione del  loro  punto  isoelettrico,  sono  state  classificate  in:  I.  II,  III 
(identica  alla  GST-p),  IV,  V (identica  alla  GST-ji).  La  I c la  IV 
(correlate  alla  ligandina  del  ratto)  sono  omodimcri  con  lo  stesso 
peso  molecolare,  con  differente  punto  isoelettrico  e formate  dalle 
subunità  Y1  e Y4.  rispettivamente.  La  II  è un  eterodimcro  for- 
mato dalle  subunità  Y1  e Y4. 

Infine  un  ulteriore  modo  di  classificare  gli  isoenzimi  della  GST 
nel  fegato  umano  prevede  tre  gruppi:  gruppo  basico:  GST-a  ed  e 
(differenti  per  punto  isoelettrico);  gruppo  neutro:  GST-p;  gruppo 
addo:  V ed  tu  (identica  alla  x placentare  o alla  r eritrocitaria). 


Nel  ratto  sono  stati  identificati  almeno  7 isoenzimi  della  GST  con 
k relative  subunità  GST-A  (Yb  Yb).  GST-B  (Ya  Yc).  GST-C  (Yb 
Yb').  GST-D  (Yb*  Yb  ).  ligandina  (Ya  Ya).  GST-P.  GST-K.  Di- 
verse osservazioni  sperimentali  avevano  fatto  già  supporre  che  dif- 
ferenti geni  codificano  i diversi  isoenzimi.  Recentemente  è stato 
isolato  e identificato  nella  sua  struttura  il  gene  umano  per  la  glu- 
tatione-S-transfcrasi  a,  della  grandezza  di  circa  3 kb.  Inoltre  sono 
state  isolate  le  sequenze  genomiche  che  codificano  k subunità 
delle  GST-|i  di  origine  umana:  tale  isoenzima  presenta  la  caratte- 
ristica di  essere  espresso  soltanto  nel  50%  della  popolazione,  per 
resistenza  di  un  allele  nuli  che  è stato  assodato  allo  sviluppo  di 
neoplask  polmonari  ed  epatiche. 

Osservazioni  condotte  sull'animale  da  esperimento  e sul- 
l’uomo documentano  i rapporti  fra  GST,  cancerogenesì  e 
chcmiorcsist  enza . 

Nel  ratto  l’epatocarcinogenesi  chimica  induce  un  mar- 
cato incremento  deU’isoenzima  GST-A  e della  forma  pla- 
centare GST-P,  non  delle  forme  GST-B  o GST-C:  i primi 
due  isoenzimi  potrebbero  dunque  considerarsi  markers  en- 
zimatici di  lesioni  preneoplastiche  o ncoplastichc.  In  queste 
forme  di  tumori  epatocellulari  del  ratto  l'mRNA  della 
GST-P  raggiunge  valori  talora  più  di  30  volte  superiori  a 
quelli  normali  c comunque  molto  più  elevati  di  quelli  che  si 
misurano  nel  fegato  rigenerante  dopo  cpatcctomia.  Nelle 
fasi  precoci  dell'epatocarcinogenesi  questo  aumento  del- 
l'mRNA  della  GST-P  si  accompagna  a neoespressione  del- 
l'alfa-fctoproteina . 

Nell'ambito  della  patologia  neoplastica  umana  i dati  di- 
sponibili documentano,  pur  con  indiscutibili  eccezioni,  che 
la  GST  è una  importante  attività  enzimatica  del  tessuto 
ncoplastico  e che  l'isoenzima  GST-ji  è quello  più  frequen- 
temente presente  (in  rari  casi  si  riscontra  la  forma  cationica 
alfa).  In  linee  cellulari  provenienti  da  tumori  umani  l’au- 
mento della  GST-ji  è mediato  dall'incremento  del  relativo 
mRNA.  Va  tuttavia  notato  che  l’espressione  dell’mRNA 
della  GST-n  è notevolmente  eterogenea  sia  nei  tessuti  nor- 
mali (elevala  nel  polmone,  nell’esofago  c nella  placenta, 
bassa  nel  fegato)  sia  in  quelli  neoplastici  (elevata  nelle  neo- 
plasie polmonari,  e craniocervicali,  bassa  nei  linfomi  e nel 
carcinoma  mammario).  Significativi  incrementi  dell'mRNA 
della  GST-p  sono  stati  riscontrati  nei  leucociti  periferici  di 
pazienti  con  emopatie  maligne  (leucemie  mieloidi  e lin- 
foidi.  cri  troie  ucemie,  sindromi  mielodisplastiche);  tali  ele- 
vati valori  di  mRNA  si  riducevano  transitoriamente  in 
corso  di  chemioterapia  per  ritornare  successivamente  ai  li- 
velli iniziali. 

La  presenza  di  elevati  livelli  di  isoenzimi  GST  nei  tessuti 
neoplastici  prima  che  si  istituisca  un  qualsiasi  trattamento 
può  costituire  un  importante  meccanismo  di  r.  ai  c.  a. 

Tra  questi,  bisogna  innanzi  tutto  ricordare  gli  agenti  al - 
chilanti , che  costituiscono  una  componente  importante  di 
molti  protocolli  terapeutici  per  il  trattamento  di  tumori 
solidi  e di  emopatie  maligne.  Spesso  la  terapia  provoca 
un'iniziale  marcata  riduzione  della  neoplasia,  cui  fa  seguito 
una  recidiva  resistente  al  trattamento  con  lo  stesso  tipo  di 
farmaco. 

Sperimentalmente  t stato  dimostrato  in  linee  cellulari  di  ovaio  di 
criceto  cinese  che  si  può  sviluppare  una  resistenza  notevole  al  do- 
rimi bacile,  al  mclphalan,  e alla  medoretamina.  assodata  ad  uno 
spiccato  incremento  della  GST.  in  particolare  deU'isoenzima  ap- 
partenente alla  classe  a.  Questo  fenomeno  di  resistenza  viene  an- 
nullato dall'incubazione  con  indometadna  che,  in  studi  eseguiti  su 
piastrine  normali,  é risultato  essere  un  inibitore  della  GST. 

È stato  anche  dimostrato  che  la  formazione  di  legami  erodati  tra 
le  catene  di  DNA,  espressione  delazione  atotossica  degli  agenti 
alchilanti.  si  verifica  in  forma  nettamente  ridotta  nelle  cellule  re- 
sistenti esposte  agli  agenti  alchilanti,  mentre  non  risultano  influen- 
zati i possibili  legami  fra  DNA  e proteine.  Poiché  queste  differenze 
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fra  cellule  resistenti  e non  resistenti  non  si  osservano  operando  sui 
relativi  nuclei  isolati  è possibile  che  l'aumentata  de  t ossificazione 
citoplasmatica  operata  sui  farmaci  da  parte  degli  isoenzimi  GST  sia 
alla  base  di  questa  forma  di  resistenza. 

Meno  conclusivi  sono  i dati  sui  rapporti  fra  GST  e chc- 
miorcsistcnza  in  patologia  umana.  In  molte  linee  cellulari 
da  tumori  resistenti,  l’attività  GST-ji  è 3-5  volte  superiore 
ai  livelli  normali.  In  linee  da  carcinoma  mammario  resi- 
stente alla  chemioterapia  si  è osservata  un’attività  GST  45 
volte  superiore  ai  valori  normali  e un  incremento  altret- 
tanto elevato  si  è osservato  nella  linea  cellulare  derivante 
da  un  carcinoma  a cellule  squamose.  Non  sono  tuttavia 
rare  le  eccezioni.  Nelle  linee  cellulari  da  neoplasie  polmo- 
nari non  a piccole  cellule  (adenocarcinomi,  forme  anapla- 
stiche  a grandi  cellule)  resistenti,  l’aumento  dell 'attività 
GST  non  era  significativo  nei  confronti  di  quella  delle  cel- 
lule da  carcinoma  polmonare  a piccole  cellule  inizialmente 
sensibili  al  trattamento.  In  cellule  di  micloma  umano  resi- 
stenti alla  doxorubirina  l’attività  GST  non  era  significativa- 
mente modificata  né  era  aumentata  la  quota  dell’isoenzima 
ji  o del  relativo  mRNA. 

Anche  in  questo  settore  restano  infine  da  chiarire  la  interazione 
fra  GST  e farmaci  chemioscnsibilizzanti  che  sembrano  comunque 
sostenere  l’esistenza  di  meccanismi  diversi  di  chemioresisienza. 
Cellule  appartenenti  alla  linea  HL60  da  leucemia  mieloide  umana 
e resistenti  alle  antracicline  (cellule  con  attività  GST  e glutatione 
perossidasica  equivalente  a quella  delle  cellule  della  stessa  linea 
sensibili)  perdono  parte  di  questa  resistenza  dopo  inibizione  far- 
macologica (da  butionina  sulfoximina)  della  sintesi  del  glutatione. 
In  due  linee  cellulari  da  carcinoma  polmonare  a piccole  cellule, 
entrambe  resistenti  alla  doxorubirina . l'associazione  butionina  sul- 
foximina-ciclosporina  A eliminava  tale  resistenza  in  una  sola  delle 
due  linee.  La  sensibilità  alla  doxorubirina  risultava  aumentata 
dalla  associazione  verapamil-butionina  sulfoximina  in  linee  da  car- 
cinoma mammario. 

In  conclusione,  se  i dati  finora  disponibili  sostengono  la 
esistenza  di  un  rapporto  fra  aumentata  attività  GST  (più 
frequentemente  riferibile  aU’isoenzima  n)  e chemioresi- 
stenza,  si  deve  anche  sottolineare  che  la  valutazione  di 
un’attività  globale  della  GST  può  portare  a conclusioni 
fuorviami.  In  linee  cellulari  da  tumori  cerebrali  di  ratto 
resistenti  al  derivato  nitrosoureico  BCNU  (òw-B-cloroctil- 
nitrosourea,  chemioterapico  di  scelta  nel  trattamento  dei 
tumori  cerebrali  umani)  una  ridotta  attività  globale  GST  si 
associava  a uno  spiccato  incremento  dcll  isocnzima  u la  cui 
inibizione  con  ac.  ctacrinico  potenziava  gli  effetti  citotossici 
del  BCNU. 

L'intervento  degli  enzimi  DN A- topoisomerasi  I e II 
Le  DNA-topoisomerasi  sono  enzimi  nucleari  che  interven- 
gono nella  formazione  della  struttura  secondaria  e terziaria 
del  DNA;  il  loro  intervento  risulta  pertanto  essenziale  nella 
replicazione  del  DNA,  nella  trascrizione  dell’RNA  e nella 
ricombinazione. 

Nei  mammiferi  la  sintesi  del  DNA  a causa  dell’estrema  lun- 
ghezza della  catena  nucleotidica,  avviene  in  modo  semicontinuo  c 
bidirezionale.  Vengono  dapprima  replicati  piccoli  frammenti  inter- 
medi (frammenti  di  Okazaki),  che  vengono  successivamente  uniti 
a formare  grossi  frammenti  intermedi,  i quali  sono  quindi  saldati 
per  costituire  un  DNA  postsinictico.  che  precede  la  comparsa 
della  cromatina  matura. 

Nel  corso  della  duplicazione  dei  singoli  frammenti  di  DNA  il 
punto  di  replicazione  (o  fork ) si  sposta  lungo  l’elica  causandone  lo 
sroiolumcnto.  Per  evitare  la  formazione  di  una  tensione  elastica 
che  impedisca  la  progressione  della  trascrizione,  le  due  singole 
catene  costituenti  l'elica  debbono  essere  rese  libere  di  molare  in- 
dipendentemente l una  rispetto  all  altra  Inoltre,  la  presenza  di 


anse  rende  necessario,  nel  corso  dello  srotolamento,  il  passaggio  di 
tratti  della  catena  attraverso  varchi  nel  DNA. 

In  questi  processi  replicativi  una  fondamentale  funzione 
è svolta  dalle  DNA-topoisomerasi  che,  in  base  al  loro  dif- 
ferente meccanismo  d’azione,  sono  state  classificate  in  due 
tipi,  1 e IL 

Tali  enzimi  sono  capaci  di  produrre  rotture  transitorie  di 
una  o di  entrambe  le  catene  con  formazione  di  complessi 
nei  quali  il  frammento  di  DNA  si  lega  per  mezzo  del  fosfato 
terminale  3'  o 5'  a un  residuo  tirosinico  dell’enzima  dando 
origine  a un  intermedio  generalmente  denominato  com- 
plesso di  clivaggio;  tali  complessi  sono  facilmente  reversi- 
bili e permettono  di  rigenerare  catene  intatte  di  DNA. 

Nei  mammiferi  la  topoisomerasi  1 agisce  attraverso  la 
rottura  di  una  singola  catena  con  legame  al  3'  fosfato  ter- 
minale; la  topoisomerasi  //,  che  è un  dimero,  agisce  attra- 
verso la  rottura  di  una  singola  o di  entrambe  le  catene  di 
DNA  con  legame  5'  al  fosfato  terminale. 

Studi  effettuati  su  cellule  sincronizzate  in  coltura  hanno 
evidenziato  che  il  livello  di  topoisomerasi  II  oscilla  in  rap- 
porto allo  stato  proliferativo  della  cellula;  nelle  fasi  Gl 
tardiva,  S,  G2  c M l’attività  della  topoisomerasi  II  è rela- 
tivamente stabile  ma  risulta  nettamente  più  elevata  di  quella 
che  si  ha  nelle  cellule  in  stato  di  quiescenza  GQ. 

Al  contrario  la  topoisomerasi  I è presente  in  elevate  con- 
centrazioni in  tutte  le  cellule  nuclcatc.  indipendentemente 
dalla  presenza  o meno  di  uno  stato  proliferativo. 

Gli  studi  sui  rapporti  fra  DNA,  topoisomerasi  e chemio- 
terapici hanno  preso  spunto  daU’osservazionc  che  alcuni 
agenti  intercalanti  (che  si  inseriscono  nella  doppia  elica  dei 
DNA)  stabilizzano  i complessi  di  clivaggio,  in  genere  tran- 
sitori, formatisi  per  azione  della  topoisomerasi  II,  ren- 
dendo permanenti  le  rotture  del  DNA  fìntanto  che  sia  pre- 
sente il  farmaco. 

Ouesta  lesione  del  DNA  costituisce  il  probabile  mecca- 
nismo dell’azione  citotossica  degli  agenti  intercalanti  quali 
le  antracicline  (adriamidna),  le  actinomicinc  (actinomicina 
D)  e alcuni  composti  acridinid  (ansacrina)  c antrachinonid 
(mitoxantrone).  Anche  diversi  agenti  non  intercalanti  (che 
non  si  inseriscono  nella  doppia  elica)  quali  le  epipodofUlo- 
tossine  (ctoposide,  tcniposidc,  VP- 16,  VP-26)  c il  genistein 
(inibitore  specifico  delle  proteine  tirosinchinasiche)  provo- 
cano lesioni  del  DNA  probabilmente  responsabili  della 
loro  citotossidtà. 

I siti  di  sequenza  del  DNA  preferenzialmente  olivati  in 
modo  irreversibile  dalla  topoisomerasi  II  sono  simili  per  i 
farmaci  della  stessa  classe  chimica,  ma  differenti  per  le  di- 
verse classi.  Inoltre  per  i farmaci  di  una  stessa  classe  il 
grado  di  produzione  di  complessi  di  clivaggio  è ben  corre- 
lato con  il  grado  di  dtotossicità. 

Htoposide  e tcniposidc  alterano  la  formazione  degli  in- 
termediari della  replicazione  del  DNA;  in  particolare  sono 
presenti  solo  i piccoli  intermedi  mentre  non  si  formano  gli 
intermedi  superiori  alle  10  kb  con  conseguente  arresto  della 
sintesi  di  DNA.  La  maggiore  attività  inibitrice  del  tcnipo- 
side  rispetto  all’etoposide  è da  attribuirsi  a una  più  marcata 
interazione  del  primo  am  la  topoisomerasi  IL 

Per  quanto  infine  riguarda  il  genistein  è significativo  il 
fatto  che  la  topoisomerasi  II  al  pari  di  diverse  proteinchi- 
nasi  formi  un  estere  fra  il  gruppo  fosfato  di  un  nudeotide  e 
l’ossidrile  della  tirosina  presente  della  topoisomerasi  e nelle 
proteinchinasi:  questo  può  spiegare  perché  entrambi  gli  en- 
zimi siano  inibiti  da  uno  stesso  composto. 

La  topoisomerasi  I viene  inibita  dalla  camptotecina , al- 
caloide di  origine  vegetale  attivo  in  neoplasie  murine:  per 
l'uomo  sono  allo  studio  analoghi  con  attività  antineopla- 
stica ma  privi  deH'organotossicità  che  ha  impedito  l’im- 
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piego  clinico  del  composto  originale.  La  frammentazione 
del  DNA  e l'inibizione  della  sintesi  del  DNA  e dell’RNA 
provocate  dalla  camptotecina,  note  da  tempo,  vengono 
oggi  riferite  all'inibizione  della  topoisomcrasi  I che  porta 
alla  stabilizzazione  dei  complessi  DNA-topoisomerasi  I.  La 
camptotecina  produce  con  eguale  frequenza  rotture  di  sin- 
gole o di  doppie  catene  e tutti  i frammenti  di  DNA  che  ne 
risultano  sono  legati  a proteine. 

Le  topoisomcrasi  I e II  svolgono  dunque  un  ruolo  essen- 
ziale sia  in  condizioni  fisiologiche  sia  in  corso  di  trattamenti 
antineoplastici;  poiché  esse  costituiscono  i bersagli  primari 
di  diversi  chemioterapici  è possibile  che  esse  siano  alla  base 
di  fenomeni  di  resistenza  attraverso  uno  o più  dei  seguenti 
meccanismi:  a)  ridotta  concentrazione  dell'enzima  nel  tes- 
suto ncoplastico.  b ) presenza  di  un  mutante  della  topoiso- 
merasi  che  non  riconosce  i farmaci  antineoplastici  e c)  mo- 
dificazioni dei  processi  che  portano  alla  formazione  dei 
complessi  di  clivaggio. 

In  realtà,  l’assenza  del  clivaggio  del  DNA  operato  dalla  doxo- 
mbicina  nelle  cellule  delia  leucemia  linfoide  cronica  si  associa  a 
livelli  intracellulari  di  topoisomcrasi  II  non  determinabili;  inoltre 
in  linee  cellulari  di  leucemia  umana  resistente  al  VP-16  è stato 
osservato  un  ridotto  clivaggio  del  DNA  in  presenza  di  questo  che- 
mioterapico. per  una  ridotta  concentrazione  della  topoisomerasi 
li.  Non  bisogna  inoltre  dimenticare  che  l’enzima  è chiaramente 
presente  soltanto  nelle  cellule  allo  stato  prolifcrativo;  ne  consegue 
che  tumori  ricchi  di  cellule  allo  stato  quiescente  non  sono  sensibili 
all'azione  di  farmaci  che  agiscono  per  intervento  della  topoisome- 
rasi  II.  Inoltre  in  numerose  lince  cellulari  neoplastichc  sono  state 
osservate  mutanti  della  topoisomerasi  11  che,  pur  mantenendo  al- 
cune specifiche  attività  enzimatiche,  sono  risultate  insensibili  all'a- 
zione dei  farmaci  inibitori  della  topoisomerasi  II. 

Non  si  può  infine  escludere  il  terzo  meccanismo,  anche 
se  è scarsa  l'evidenza  sperimentale  a sostegno  di  alterazioni 
dei  processi  di  formazione  dei  complessi  DNA-topoisome- 
rasi-farmaci.  alterazioni  che  dovrebbero  interessare  tutti  i 
medicamenti  in  misura  analoga,  trattandosi  di  una  via  fi- 
nale comune  delle  reazioni  citotossiche  indotte  da  farmaci. 

Conclusioni 

L'analisi  dei  dati  attualmente  disponibili  sulla  r.  ai  c.  ha 
dimostrato  che  si  tratta  di  un  fenomeno  complesso , in  cui 
intervengono  diversi  meccanismi,  soltanto  in  parte  cono- 
sciuti. 

Cellule  normali  e neoplastiche  posseggono  una  serie  di 
sistemi  di  protezione  nei  confronti  di  agenti  esterni  poten- 
zialmente dannosi,  come  sono  i chemioterapici.  Così,  spesso 
la  resistenza  polifarmacologica  non  è altro  che  Vespressione 
di  una  reazione  cellulare  ad  un  agente  potenzialmente  dan- 
noso. Inoltre  nelle  cellule  neoplastiche  resistenti  possono  es- 
sere contemporaneamente  attivi  diversi  meccanismi  che  in- 
ducono resistenza.  Recentemente  in  15  tumori  umani  è stata 
analizzata  l’espressione  del  gene  mdrl  e degli  RNA  messag- 
geri della  GST-ji  c della  topoisomcrasi  li:  nessuna  chiara 
correlazione  è emersa  tra  resistenza  all'adriamicina  ed 
espressione  del  gene  mdrl , e dell’mRNA  della  GST-jt,  men- 
tre tale  correlazione  esisteva  tra  risposta  clinica  al  chemio- 
terapico cd  espressione  dcll'mRNA  della  topoisomerasi  IL 

La  resistenza  polifarmacologica  resta  comunque  un  pro- 
blema ampiamente  aperto  alla  ricerca  e alla  discussione. 

Negli  ultimi  tempi  numerose  osservazioni  sono  state  com- 
piute sulla  glicoproteina  P-170.  anche  per  la  disponibilità  di 
alcuni  kits  commerciali.  Ma  la  multidrug  resistance,  nel 
senso  più  vasto  del  termine,  non  può  essere  esclusivamente 
affrontata  con  indagini  unilaterali.  Oltre  alla  glutatione-S- 
transferasi  e alle  topoisomerasi,  altre  sostanze  e altri  mec- 
canismi sono  probabilmente  coinvolti  nella  r.  ai  c.  che  con- 


diziona criticamente  il  progresso  del  trattamento  medico 
delle  neoplasie. 
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OSTRUZIONE  DELLE  VIE  AEREE  SUPERIORI  E 
CENTRALI 

Le  vie  aeree  superiori  sono  rapprcscnlatc  dalle  vie  di  con- 
duzione, che  vanno  dalla  bocca  fino  alla  laringe,  mentre 
quelle  centrali  si  estendono  dalla  laringe  ai  bronchi  di  li  e 
IH  ordine.  Già  in  condizioni  di  normalità  la  componente 
quantitativamente  più  rilevante  delle  resistenze  delle  vie 
aeree  si  localizza  a questo  livello. 

Una  lunga  serie  di  condizioni  patologiche,  congenite  c 
acquisite  (tab.  I),  può  condurre,  acutamente  o cronica- 
mente, alla  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  e centrali. 

Mentre  i quadri  acuti  impongono  scelte  terapeutiche  im- 
mediate e,  spesso,  di  notevole  impegno  per  il  medico,  i qua- 
dri cronici  sono  sovente  insidiosi,  tanto  che  la  corretta  dia- 
gnosi può  subire  dannosi  ritardi.  Ciò  si  verifica,  per  lo  più, 
in  pazienti  con  preesistente  pneumopatia  nei  quali  sintomi 
aspccifici,  quali  tosse,  dispnea,  emottisi,  sibilo  respiratorio, 
raucedine,  etc..  sfuggono  a una  giusta  interpretazione. 

Lo  stridore  inspiratorio  è un  suono  ad  alta  frequenza, 
auscultarle  con  lo  stetoscopio  poggiato  sul  collo  o sul  ma- 
nubrio sternale,  in  corso  di  inspirazione  ed  espirazione  for- 
zata a bocca  aperta.  Esso  rappresenta  il  segno  clinico  più 
importante  rilcvabilc  nella  ostruzione  delle  vie  aeree  extra- 
toraciche  c,  quando  presente,  è altamente  specifico.  Parti- 
colarmente significativa  è la  variazione  della  dispnea  in  re- 
lazione ai  movimenti  di  flessoestensione  del  collo  e di  sol- 
levamento  delle  braccia  (il  segno  di  Pcmberton  è dato 
appunto  dall'increinento  della  dispnea  che  si  osserva  nei 
portatori  di  struma  retrostcrnalc  quando  sollevano  gli  arti 
superiori  in  posizione  orizzontale). 

L'ostruzione  delle  vie  aeree  centrali  viene  distinta  in  fissa 
e variabile  (fig.  1).  Nell’ostruzione  fissa  si  ha  una  pari  limi- 
tazione dei  flussi  in-  ed  espiratori;  in  tal  caso  le  vie  aeree 
ostruite  non  risentono  delle  variazioni  di  pressione  trans- 
murale,  come,  invece,  avviene  nelle  ostruzioni  variabili. 
Oueste  ultime  possono  essere  extratoracichc  (al  di  sopra 
del  giugulo)  o intratoraciche  (al  di  sotto  del  giugulo). 

Nelle  ostruzioni  variabili  extratoraciche  si  può  rilevare 
limitazione  al  flusso  inspiratorio  quando  la  pressione  atmo- 
sferica è superiore  alla  pressione  tracheale,  mentre  una  li- 
mitazione al  flusso  espiratorio  si  registra  nelle  ostruzioni 
variabili  intratoraciche  quando  la  pressione  pleurica  è mag- 
giore di  quella  delle  vie  aeree. 

Le  prove  di  funzionalità  respiratoria  hanno  contribuito  in 
maniera  significativa  a far  acquisire  coscienza  di  tale  tipo  di 
patologia.  Fondamentali  a questo  riguardo  sono  le  curve 
flusso- volume  (F-V),  che  si  presentano  con  pattems  spesso 
estremamente  caratteristici,  e le  resistenze  al  flusso  delle 
vie  aeree  (R,.;  airway  resistane  e). 

L'esame  delle  curve  F-V  permette  spesso  di  differenziare 
le  ostruzioni  di  tipo  fisso  da  quelle  di  tipo  variabile,  intra- 
cd  extratoraciche  (fig.  2).  L’ostruzione  fissa  è contraddi- 
stinta da  una  curva  F-V  in  cui  sia  la  parte  inspiratori  che 
quella  espiratoria  mostrano  un  pronunciato  plateau  in  cor- 
rispondenza del  50%  della  capacità  vitale  (CV).  Un  plateau 
inspiratorio  e un  plateau  espiratorio  contraddistinguono  ri- 
spettivamente le  ostruzioni  variabili  extratoracichc  c quelle 
intratoraciche. 

Un  indice  utile  alla  diagnosi  è il  rapporto  MMEF  (mas- 
simo flusso  medio  espiratorio )/MMIF  (massimo  flusso  me- 
dio inspiratorio)  che  nel  soggetto  normale  è circa  1:1.  Nelle 
ostruzioni  variabili  extratoraciche  tale  indice  è superiore  a 
1,  nelle  ostruzioni  variabili  intratoraciche  è inferiore  a 1. 
Tale  distinzione  può  avere  anche  un  risvolto  pratico  in 
quanto  la  maggior  parte  delle  ostruzioni  fisse  c di  quelle 
variabili  extratoraciche  sono  benigne,  mentre  le  ostruzioni 
variabili  intratoraciche  sono  per  lo  più  date  da  neoplasie. 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  OSTRUZIONE  DELLE 
VIE  AEREE  SUPERIORI  E CENTRALI 

(da  Miller  e Proctor.  1988.  modificata) 


1.  Anomalie  vascolari  dell'arco  aortico  • arteria  polmonare  aber- 
rante 

2.  Stenosi  glottidea  c sottoglottidca  congenita 

3.  Croup ; cpiglottidite;  angina  di  Ludwig;  ascessi  peritonsillari  e 
retrofaringei 

4.  Stenosi  tracheali  conscguenti  a:  intubazione,  traumi,  ustioni 

5.  Corpi  estranei 

6.  Interruzione  e/o  paralisi  dei  nervi  laringei 

7.  Sindrome  dell'apnea  ostruttiva  nel  sonno  (associata  a retro- 
gnatia,  ipertrofìa  tonsillare,  ipotonia  dei  muscoli  dcU'ipofa- 
tinge) 

8.  Neoplasie  laringotracheali  benigne  e maligne  (carcinoma  epi- 
dermoide.  carcinoma  adenocistico,  etc.) 

9.  Neoplasie  tiroidee 

10.  Artrite  dell'articolazione  criooaritenoidea 

11.  Tracheopatia  ostcoplastica 

12.  Policondritc  recidivante 

13.  Tracheomalacia 

14.  Granulomatosi  di  Wegener:  sarcoidosi;  tubercolosi 

15.  Micosi 
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Funzionalmente  l'ostruzione  delle  vie  aeree  centrali  è ca- 
ratterizzata da  un'ostruzione  irreversibile  delle  vie  aeree, 
con  uniforme  distribuzione  intrapolmonare  deiraria  inspi- 
rata. Questa  definizione  è in  grado  di  separare  i pazienti 
con  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  e centrali  da  quelli 
con  ostruzione  diffusa  delle  vie  aeree  (bronchitc-asma- 
enfìsema).  nei  quali,  invece,  la  distribuzione  intrapolmo- 
nare dell’aria  è compromessa  (tab.  II).  L’ostruzione  delle 
vie  aeree  superiori  e centrali  comporta  una  duplice  limita- 
zione al  flusso  delle  vie  aeree:  durante  la  fase  inspiratori  e 
all’inizio  della  fase  espiratoria  (parte  dipendente  dallo 
sforzo  della  espirazione  forzata):  eventi  entrambi  inusuali 
in  pazienti  con  broncopneumopatia  cronica  ostruttiva. 

Le  prove  di  funzionalità  respiratoria  oltre  a indici  idonei 


a definire  la  sede  dell’ostruzione  forniscono  indici  generali 
di  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  e centrali:  flusso  in- 
spiratorio  forzato  al  50%  della  CV  : FIF  (50%  CV)  < 100 
l/min , volume  espiratorio  massimo  sec/picco  del  flusso  espi- 
ratorio (VEMS/PEF)  > 10  ml/l/min,  rapporto  tra  1 scc  c 
0,5  sec  del  volume  espiratorio  massimo  (VEMS,/VEMS(,< 
> 1,5). 

Per  ostruzioni  tracheali  con  diametro  interno  inferiore  a 
8 mm  (diametro  normale:  17-24  mm)  è stata  segnalata  l’in- 
sorgenza di  ipossiemia  durante  esercizio  fìsico. 

Massima  considerazione  merita  la  misura  delle  R„  (re- 
sistenze al  flusso  delle  vie  aeree):  nei  pazienti  con  ostru- 
zione sintomatica  delle  vie  aeree  superiori  e centrali  le  Ra» 
passano  da  valori  di  1-3  cmHjO/l/sec  in  condizioni  di  nor- 
malità a valori  tra  5 e 15  cmH;0/l/scc.  Le  R„  sono  elevate 
in  tutti  i tipi  di  ostruzione  e sono  direttamente  correlate  alla 
densità  deU'aria  inspirata.  1 flussi  migliorano  nella  maggior 
parte  dei  pazienti  cui  si  facciano  respirare  miscele  di  elio  c 
aria;  questo  è stato  utilizzato  anche  a fini  terapeutici. 

Gli  eventi  fìsiopatologici  responsabili  delle  variazioni 
prcssoric  a livello  dell'ostruzione  durante  in-  ed  espirazione 
forzata  (responsabili  dei  caratteristici  pattems  della  curva 
F-V)  sono  in  realtà  complessi;  oltre  che  dalla  posizione 
della  lesione,  il  flusso  aereo  è influenzato  dalla  compres- 
sione dinamica  della  trachea  normale,  compresa  tra  la  sede 
della  lesione  e la  fuoriuscita  della  stessa  dal  torace. 

Se  l'esame  obiettivo  e i test  di  funzionalità  respiratoria 
possono  indirizzare  verso  l’esatta  diagnosi , la  radiologia 
(tradizionale  e TC),  la  laringoscopia  (per  le  lesioni  sopra- 
glottiche)  e la  fìbrobroncoscopia  conducono  alla  defini- 
zione (anche  istologica)  della  diagnosi.  Ovviamente  in  caso 
di  ostruzioni  di  grado  severo  l'indagine  broncoscopica  è 
gravata  da  un  maggior  rischio. 

È da  rilevare  che  taluni  casi  di  ostruzione  delle  vie  aeree 
superiori  si  accompagnano  al  quadro  assai  tipico  della  sin- 
drome dell'apnea  ostruttiva  del  sonno ; la  diagnosi  di  tale 
condizione  richiede  un  accurato  studio  fìsiopatologico  du- 
rante il  sonno  (v.  sonno;  pickwick,  sindrome  di). 

Le  possibilità  terapeutiche  delle  ostruzioni  delle  vie  aeree 
superiori  sono  fortemente  condizionate  dall’etiologia.  Le 
cpiglottiditi  acute,  ad  cs.,  possono  essere  trattate  con  suc- 
cesso con  terapia  medica  (antibiotica  e steroidea),  ma,  in 
alcuni  casi,  è inevitabile  procedere  a tracheotomia  d'ur- 
genza. La  chirurgia  della  trachea  può  risolvere  casi  di  le- 
sioni benigne,  anche  con  ardite  resezioni  di  più  anelli  tra- 
cheali e anastomosi  termi  no-terminali.  La  laserterapia  a 
scopo  palliativo  può  essere  sovente  l’unica  risorsa  della  te- 
rapia di  neoplasie  tracheali  a istotipo  maligno.  In  alcuni 
casi  vengono  praticati  interventi  con  impiego  di  patch  e 
protesi,  ma.  particolarmente  in  caso  di  coinvolgimento  ca- 
renale. spesso  i problemi  tecnici  sono  insormontabili. 

Nella  sindrome  dell’apnea  ostruttiva  nel  sonno  sono  state 


TAB.  11.  QUADRI  FUNZIONALI  TIPICI  DI  PNEUMOPAT1A  OSTRUTTIVA 


Caratteristiche  funzionali 


Bronchite 

Enfisema 

Asma 

Ostruzione  vie 

cronica 

polmonare 

bronchiale 

aeree  centrali 

Riduzione  del  potere  di  ritorno  elastico  del  polmone 

- 

+ 

+/- 

- 

Riduzione  della  ventilazione  massima  minuto  (VMM)  e del  VEMS 

+ 

-1- 

+ 

+ 

Aumento  della  capacità  funzionale  residua  (CFR) 

+ 

+ 

+ 

- 

Aumento  delle  resistenze  al  flusso  delle  vie  aeree  (R„) 

+ 

-E 

+ 

+ 

Abnorme  distribuzione  intrapolmonare  dell'aria  inspirata 

+ 

+ 

♦ 

- 

Risposta  ai  broncodilatatori 

+/- 

- 

+ 

- 

■f  - presente:  - <■  assente:  +7—  “ variabile 
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sperimentate  varie  terapie  con  risultati  non  sempre  soddi- 
sfacenti, tanto  che  in  alcuni  casi  si  è costretti  a ricorrere  alla 

tracheostomia . 
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Definizione  e classificazione 

L'insufficienza  respiratoria  — analogamente  all'insuffì- 
cicnza  cardiaca,  epatica  o renale  — non  è una  malattia,  ma 
una  sindrome  disfunzionale  che  può  essere  causata  da  nu- 
merose condizioni  morbose  che,  direttamente  o indiretta- 
mente, compromettano  la  funzione  respiratoria. 

L'insufficienza  respiratoria  si  instaura  quando  gli  scambi 
gassosi  polmonari  divengono  inadeguati,  ossia  non  più  in 
grado  di  mantenere  normali  i gas  del  sangue  arterioso,  con 
conseguente  comparsa  di  ipossicmia  ed  eventualmente  di 
ipercapnia.  Pertanto,  la  diagnosi  di  insufficienza  respirato- 
ria, pur  essendo  generalmente  suggerita  da  numerosi  segni 
e sintomi  clinici,  si  basa  sulla  determinazione  delle  tensioni 
parziali  dei  gas  del  sangue  arterioso:  è,  in  altri  termini,  una 
diagnosi  di  laboratorio  e non  può  prescindere  da  una  pre- 
cisa delimitazione  dei  valori  normali  di  PaO,  e PaCOj.  In- 
fatti. nei  soggetti  normali  la  PaCO,  oscilla  entro  limiti  assai 
ristretti,  mentre  i valori  di  Pa02  variano  nell'adulto  in  fun- 
zione dell'età;  inoltre,  entrambe  le  tensioni  gassose  emati- 
che sono  influenzate  dalle  altitudini  alle  quali  vengono  pre- 
levati i campioni  di  sangue. 

I valori  normali  di  PaOj,  in  soggetti  di  età  supcriore  a 20  anni,  a 
livello  del  mare,  possono  essere  calcolati  dalla  seguente  equazione 
di  regressione: 

PaO»  = 109  - 0.43  x età  (anni) 

il  cui  range  di  variazione  (dipendente  dalla  variabilità  biologica 
interindividuale  e dalle  variazioni  analitiche  inerenti  al  metodo  di 
misurazione)  è dell’ordine  di  ± 4 mmHg.  I valori  normali  di 
PaCO:.  a livello  del  mare,  sono  compresi  nello  stretto  range  di 
36-44  mmHg  (40  ± 4 mmilg).  indipendentemente  dall'età. 

Poiché  lievi  gradi  di  ipossiemia  sono  generalmente  ben 
tollerati  c le  manifestazioni  cliniche  dclLipossia  tessutale 
compaiono  soltanto  quando  la  PaO-  si  riduce  al  di  sotto  di 
60  mmilg.  si  è generalmente  poco  propensi  a considerare 
— problemi  medico-legali  a parte  — come  affetti  da  insuf- 
ficienza respiratoria  quei  pazienti  asintomatici  con  Pa02  su- 
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periore  a 60  mmHg.  Pertanto,  per  la  diagnosi  di  insuffi- 
cienza respiratoria,  vengono  presi  in  considerazione  i se- 
guenti valori-limite:  PaO:  uguale  o inferiore  a 60  mmHg  e 
PaCO:  uguale  o supcriore  a 45  mmHg.  a livello  del  mare  e 
in  respirazione  di  aria  ambiente.  Inoltre,  per  la  diagnosi  di 
insufficienza  respiratoria  convenzionalmente  non  si  com- 
prendono, fra  le  cause  di  ipossiemia,  gli  shunt  in  tracardiaci 
destro-sinistri,  c,  fra  quelle  di  ipercapnia,  il  compenso  re- 
spiratorio al  falcatosi  metabolica. 

Pertanto,  V insufficienza  respiratoria  viene  definita  come 
quella  condizione  clinica  caratterizzata  da  una  tensione 
parziale  di  Oj  de I sangue  arterioso  inferiore  a 60  mmHg 
ed  eventualmente  da  una  tensione  parziale  di  CO;  supe- 
riore a 45  mmHg  (con  l'esclusione  dei  casi  in  cui  l’ipos- 
siemia  è prodotta  da  shunt  intracardiari  e l’ipcrcapnia  è il 
risultato  del  compenso  respiratorio  alla  alcalosi  metabo- 
lica). 

Dalla  definizione  risulta  che  tutti  i pazienti  con  insuffi- 
cienza respiratoria  presentano  una  ipossiemia  di  grado  va- 
riabile, mentre  soltanto  in  alcuni  casi  concomita  anche  una 
ipercapnia.  Poiché  le  due  condizioni  differiscono  notevol- 
mente per  molteplici  aspetti  fisiopatologici,  clinici  c tera- 
peutici, l'insufficienza  respiratoria  viene  classificata  in  due 
forme  distinte: 

— insufficienza  respiratoria  ipossiernica  (ipossiemia  senza 
ipercapnia); 

— insufficienza  respiratoria  ipercapnica  (ipossiemia  con 
ipercapnia). 

Non  esiste  a tale  proposito  uniformità  di  nomenclature:  comu- 
nemente . in  alcuni  Paesi  europei  le  due  forme  di  insufficienza  re- 
spiratoria vengono  indicate  come  parziale  (a  significare  la  compro- 
missione della  sola  funzione  di  assunzione  di  ossigeno)  c globale  (a 
sottolineare  la  compromissione  anche  della  funzione  di  elimina- 
zione dell’anidride  carbonica).  Gli  AA.  anglosassoni,  invece,  usano 
abitualmente  la  dizione  di  ventilatory  failure  per  indicare  la  coesi- 
stenza di  ipossicmia  c di  ipercapnia.  c quella  di  hypoxemic  failure 
per  riferirsi  alla  sola  ipossiemia  senza  ipercapnia. 

Talora,  l'insufficienza  respiratoria,  assente  a riposo,  può 
manifestarsi  durante  sforzo,  quando  cioè  le  richieste  fun- 
zionali respiratorie  aumentano  enormemente:  in  tali  casi  si 
parla  di  insufficienza  respiratoria  latente,  in  contrapposi- 
zione aìV  insufficienza  respiratoria  manifesta  evidenziabile 
già  in  condizioni  di  riposo.  L'insufficienza  respiratoria  la- 
tente può  rappresentare  la  manifestazione  più  precoce  di 
una  iniziale  compromissione  funzionale  toraco-polmonare. 

In  rapporto  alla  modalità  di  insorgenza  e alla  rapidità  di 
comparsa,  l'insufficienza  respiratoria  può  essere  distinta  in 
acuta  e cronica:  tale  distinzione  non  ha  soltanto  un  signifi- 
cato clinico-diagnostico  ma  anche  implicazioni  terapeutiche 
rilevanti.  Inoltre,  forme  acute  possono  manifestarsi  in  pa- 
zienti con  a.  r.  precedentemente  indenne  (insufficienza 
respiratoria  acuta  propriamente  detta)  oppure  stabilirsi 
in  pneumopatici  con  insufficienza  respiratoria  cronica 
( insufficienza  respiratoria  cronica  riacutizzata). 

Etiopatogenesi 

L'insufficienza  respiratoria  è una  sindrome  clinica  causata 
da  molteplici  processi  patologici  che  possono  interessare 
non  soltanto  il  parenchima  e i vasi  polmonari,  ma  anche  il 
S.N.C.,  i nervi  periferici,  i muscoli  respiratori  c la  gabbia 
toracica.  È utile  tenere  distinte  le  cause  che  sostengono  più 
frequentemente  una  insufficienza  respiratoria  ipossiernica 
da  quelle  che  provocano  abitualmente  una  insufficienza 
respiratoria  ipercapnica:  infatti,  le  due  forme  differiscono 
fra  loro  per  molteplici  aspetti  fisiopatologici.  clinici  c tera- 
peutici. 
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Insufficienza  respiratoria  ipossiemica 
Le  cause  di  insufficienza  respiratoria  ipossiemica  costitui- 
scono un  raggruppamento  eterogeneo  di  affezioni,  che  pos- 
sono essere  distinte  in  due  sottogruppi  principali:  1)  cause 
polmonari  e 2)  cause  extrapolmonari.  Nella  tab.  Ili  è ripor- 
tato un  elenco  delle  principali  malattie  polmonari,  diffuse  o 
circoscritte,  che  interessano  elettivamente  o prevalente- 
mente gii  alveoli,  l'interstizio  e i vasi  polmonari,  e di  alcune 
condizioni  morbose  extrapolmonari  che  possono  compor- 
tare una  grave  compromissione  funzionale  respiratoria.  In 
tutti  i casi  elencati,  i'ipossiemia  rappresenta  un  evento  pre- 
coce e costante,  mentre  l'ipercapnia  — quando  compare  — 
costituisce  una  manifestazione  preterminale. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  di  insufficienza  respiratoria 
ipossiemica  si  riscontra  un  difetto  ventilatori©  di  tipo  re- 
strittivo, con  riduzione  della  capacità  vitale  e della  com- 
piiate polmonare,  senza  alterazioni  importanti  delle  resi- 
stenze delle  vie  aeree,  a meno  che  non  concomiti  una 
componente  ostruttiva,  come  accade,  di  regola,  nell'insuf- 
ficienza ventricolare  sinistra.  Più  frequente,  invece,  appare 
il  rilievo  di  una  instabilità  delle  piccole  vie  aeree,  come  è 
dato  osservare  nelle  pneumopatie  interstiziali  e nella  con- 
gestione venosa  polmonare. 

I meccanismi  patogenctici  che  possono  provocare,  singo- 
larmente o in  associazione,  un’ipossiemia  arteriosa,  sono 
elencati  nella  tab.  IV.  L’ ipoventilazione  alveolare,  oltre  a 
causare  una  riduzione  della  PaO>,  provoca  in  ogni  caso 
anche  un  aumento  della  PaCO;  e,  pertanto,  verrà  presa  in 
considerazione  a proposito  della  insufficienza  respiratoria 
ipercapnica.  La  respirazione  di  miscele  gassose  con  ridotta 
concentrazione  di  02  (FI02)  può  essere  responsabile  di 
grave  ipossiemia  in  particolari  ed  eccezionali  condizioni:  in 
grandi  incendi,  in  cui  l'Oj  può  essere  consumato  dalla  in- 
tensa combustione  e/o  diluito  dal  fumo,  c in  miniere,  dove 

TAB.  Ili,  CAUSE  DI  INSUFFICIENZA  RESPIRATORIA 
IPOSSIEMICA 

(da  Muicsan  et  al. , 1982) 


Polmonari 

malattie  polmonari,  diffuse  o circoscritte,  a preminente  localiz- 
zatone 
alveolare: 
polmoniti 
atelettasie 

alveolitc  allergica  estrinseca 
enfisema  polmonare  primitivo 
edema  polmonare  acuto 
interstiziale : 

pneumopatie  interstiziali 

pneumoconiosi 

sarcoidosi 

edema  interstiziale 

vascolare : 

embolia  polmonare 
ipertensione  polmonare  primitiva 

Ex  tra  polmonari 

condizioni  morbose  cxtrapolmonari  in  grado  di  indurre  grave 
compromissione  funzionale  respiratoria 
sindromi  da  grave  insufficienza  di  organi  o apparati  (shock,  in- 
sufficienza epatica,  sindrome  uremica) 
sepsi,  peritoniti,  pancreatiti  acute 

stati  post-traumatici  e postchirurgici  extratoracici  o conscguenti 
a bypass  cardiopolmonare 


In  tutte  le  condizioni  citate  l'ipercapnia  è generalmente  un  evento  prctcr- 
iiunaic. 


TAB.  IV.  IPOSSIEMIA:  MECCANISMI  PATOOENETICI 

— Ipoventilazione  alveolare 

— Alterazioni  della  diffusione  alveolo-capillare 

— Disuguaglianze  vcntiiazionc/perfusionc 

— Shunt  destro-sinistri 

— Respirazione  di  miscele  gassose  con  ridotta  FIO, 


possono  accumularsi  tasche  di  gas,  quali  metano  o anidride 
carbonica. 

1.  Le  alterazioni  delta  diffusione  alveolo-capillare,  cau- 
sate da  perdita  di  capillari  polmonari  (come  nell'enfisema) 
o da  ispessimento  della  barriera  interstiziale  aria/sangue 
(come  nelle  intcrstiziopatic),  possono  provocare  una  ipos- 
siemia a riposo  soltanto  se  sono  estremamente  gravi.  Al 
contrario,  le  alterazioni  diffusoric  rappresentano  uno  dei 
principali  fattori  che  inducono  la  comparsa  c/o  il  peggiora- 
mento dell'ipossiemia  durante  lo  sforzo.  Ciò  è dovuto  al 
fatto  che,  mentre  a riposo  esiste  un  tempo  sufficiente  per  il 
trasferimento  dei  gas  respiratori  e il  raggiungimento  del- 
l'equilibrio fra  capillari  e alveoli,  anche  in  presenza  di  gravi 
limitazioni  diffusorie.  durante  lo  sforzo  l'aumento  della 
portata  cardiaca  e della  velocità  del  flusso  ematico  capillare 
riducono  criticamente  il  tempo  in  cui  può  avvenire  il  tra- 
sferimento dei  gas  respiratori,  con  conscguente  aumento 
della  differenza  alveolo-capillare  di  02  c comparsa  di  ipos- 
siemia arteriosa. 

L'ostacolo  alla  diffusione  deU'0:  può  essere  facilmente 
corretto  mediante  un  lieve  aumento  delle  concentrazioni 
inspiratorie  di  ossigeno,  quale  si  ottiene  con  una  ossigeno- 
terapia  a basso  flusso. 

2.  Shunt  destro-sinistri  intrapolmonari  possono  realiz- 
zarsi attraverso  comunicazioni  anatomiche  preformate  (fì- 
stola artero- venosa  polmonare),  ma  più  frequentemente 
sono  il  risultato  della  perfusione  di  unità  polmonari  com- 
pletamente non  ventilate  o perché  collassatc  (atclettasia)  o 
perché  ripiene  di  liquido  trasudatizio,  essudato  o sangue 
(edema  polmonare  acuto,  polmonite  lobare,  proteinosi  al- 
veolare, etc.).  In  tali  circostanze,  il  sangue  venoso  attra- 
versa alcuni  distretti  polmonari  senza  venire  a contatto  con 
l'aria  alveolare:  gli  alveoli  non  ventilati  (come,  ad  es.,  nel- 
l'atelettasia  polmonare)  conservano  ancora,  seppure  ri- 
dotta, una  perfusione,  che  si  traduce  in  uno  shunt  destro- 
sinistro,  dato  che  il  sangue  non  può  subire  alcuno  scambio 
gassoso.  In  queste  condizioni  che  comportano  un  aumento 
della  commistione  venosa,  mentre  la  PaO:  subisce  una  ri- 
duzione proporzionale  all'entità  dello  shunt,  la  PaCOz  non 
viene  modificata  significativamente  per  i due  seguenti  mo- 
tivi: innanzitutto,  perché  la  differenza  in  pC02  tra  sangue 
venoso  misto  e sangue  capillare  polmonare  in  equilibrio 
con  l'aria  alveolare  è molto  piccola  (6  mmHg.  aU'incirca); 
in  secondo  luogo,  perché  il  controllo  ncuroumorate  della 
ventilazione  alveolare  possiede  una  grande  sensibilità  c una 
elevata  efficienza  ; l’eventuale  aumento  della  PaCO:  pro- 
dotto da  una  accresciuta  commistione  venosa,  viene  pron- 
tamente segnalato  al  centro  respiratorio,  il  quale  risponde 
immediatamente  con  un  aumento  della  ventilazione  polmo- 
nare, riportando  la  PaC02  entro  i limiti  normali.  Tale  au- 
mento della  ventilazione  accresce  anche  la  pO:  alveolare, 
ma  non  è sufficiente  (come  verrà  sottolineato  più  avanti)  a 
correggere  completamente  l'effetto  ipossicmizzantc  eserci- 
tato dallo  shu/ìt  sul  sangue  arterioso. 

In  presenza  di  shunt  destro-sinistri,  durante  respirazione 
di  ossigeno  al  100%,  la  differenza  alveolo-arteriosa  in  pO; 
resta  elevata  (anzi,  aumenta  rispetto  alla  respirazione  in 
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TAB.  V.  MECCANISMI  PATOGENETICI  DELL!  POSSI  EMI  A ARTERIOSA:  EFFETTI  SU  PaO„  PaCO,  E DIFFERENZA 

ALVEOLO-ARTERIOSA  IN  pO, 

(In  respirazione  di  aria  e di  ossigeno  al  100%) 


Differenza  A-a  pO, 


Ipoventilazione 

Ridotta 

Aumentata 

| Normale 

Normale 

Alterazioni  della  diffusione 

Normale  a riposo 
Ridotta  sotto  sforzo 

Normale  o ridotta1 

1 Normale  a riposo 
Aumentata  sotto  sforzo 

Normale 

Alterazioni  del  rapporto  VìQ 

Ridotta 

Normale,  aumentata  o 
n dotta1 

Aumentata 

Normale 

Shunt  destro-sinistro 

Ridotta 

Normale  o ridotta1 

Aumentata 

Aumentata 

1 Per  effetto  di  una  ipcrventilaziofle  attribuibile  a cause  smodate. 


aria)  c la  PaO,  non  si  corregge  mai  completamente,  per- 
manendo sempre  inferiore  alla  norma  (tab.  V). 

3.  Le  disuguaglianze  del  rapporto  ventilazione/perfusione 
rappresentano  il  meccanismo  fìsiopatologico  di  gran  lunga 
più  comune  nel  l'insufficienza  respiratoria  ipossiemica.  La 
ipossiemia,  nelle  alterazioni  del  rapporto  veniilazione/per- 
fusione.  appare  correlata  a un  effetto  shunt,  che  si  verifica 
quando  la  perfusione  è in  eccesso  rispetto  alla  ventilazione 
(fig.  3).  Infatti,  quando  alcune  unità  respiratorie  sono  per- 
irne in  eccesso  rispetto  alla  propria  ventilazione,  si  realizza 
una  situazione  funzionale  analoga  a quella,  precedente- 
mente descritta,  degli  shunt  destro-sinistri:  la  frazione  di 
perfusione  in  eccesso  può  essere  considerata  come  una 
quota  di  sangue  cortocircuitata,  in  quanto  esclusa  dagli 
scambi  gassosi.  L'aumento  della  commistione  venosa  de- 
termina ipossiemia,  ma  generalmente  non  è in  grado  di 
indurre  anche  ipercapnia,  dato  che  un  eventuale  aumento 
della  PaCO;  stimola  i chcmioccttori  centrali  c periferici, 
evocando  un  aumento  della  ventilazione  polmonare  che 
mantiene  normale  o bassa  la  PaCO;,  anche  se  non  riesce  a 
normalizzare  la  PaOj. 

Se.  però,  l’aumento  della  ventilazione  polmonare  è reso  impos- 
sibile o grandemente  limitato  da  una  qualsiasi  causa  (depressione 


dei  centri  respiratori  a opera  di  farmaci,  alterazioni  gravi  della 
meccanica  turacupolmon&rc . eie.),  allora  V effetto  shunt  può  cau- 
sare ipossiemia  e ipercapnia.  come  verrà  ricordato  a proposito 
della  insufficienza  respiratoria  ipcrcapnica. 

Difatti,  i distretti  polmonari  con  elevata  ventilazione  non 
riescono  ad  aumentare  sufficientemente  la  saturazione  in 
0>  del  sangue  capillare  in  modo  da  compensare  la  bassa 
saturazione  del  sangue  refluo  da  zone  polmonari  con  ri- 
dotta ventilazione:  ciò  a causa  della  nota  conformazione 
sigmoide  della  curva  di  dissociazione  dell'emoglobina  per 
l’ossigeno.  Per  quanto  riguarda  la  CO;,  invece,  dato  l'an- 
damento lineare  della  curva  di  dissociazione  (nel  range 
fisiologico),  i distretti  polmonari  ipcrvcntilati  sono  in  grado 
di  eliminare  più  CO;  c compensare  l'eventuale  ritenzione 
operata  dai  distretti  ipoventilati.  È questa  la  ragione  per 
cui  gli  effetti  delle  alterazioni  del  rapporto  ventilazione/ 
perfusione  sono  ben  più  evidenti  per  l’02  (comportano, 
cioè,  sempre  ipossiemia)  che  per  la  C02  (potendosi  realiz- 
zare una  condizione  di  normocapnia  o di  ipocapnia,  a se- 
conda dei  rapporti  quantitativi  fra  le  unità  respiratorie  iper- 
ventilanti  e quelle  ipoventilanti). 

Le  alterazioni  del  rapporto  ventilazionc/pcrfusione  pos- 
sono essere  facilmente  identificate:  la  respirazione  di  Ó,  al 


Fig.  3.  Meccanismi  patogcnctici  dclVipo^sicmia  arteriosa,  v:  sangue  venoso;  a:  sangue  arterioso.  {Da  Muiesan  et  al.,  IW2). 
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100%  normalizza  i valori  di  PaO,  e quelli  della  differenza 
alveolo-arteriosa  in  p02  (nettamente  aumentati,  questi  ul- 
timi, durante  respirazione  di  aria)  (tab.  V). 

In  conclusione,  Viperventilazione  polmonare  costituisce 
un  reperto  funzionale  costante  e caratteristico  dell'Insuffi- 
cienza respiratoria  ipossiemica.  Una  deduzione  che  si  può 
trarre  ai  fini  terapeutici  appare  del  tutto  ovvia:  la  riduzione 
della  PaO:  (e  l'eventuale  ipossia  tessutale)  potrà  essere  cor- 
retta in  questi  pazienti  soltanto  aumentando  la  concentra- 
zione deli  o,  nell'aria  inspirata,  ossia  mediante  una  ade- 
guata ossigenoterapia. 

Insufficienza  respiratoria  ipercapnica 
Nella  tab.  VI  è riportata  una  classificazione  delle  cause  più 
comuni  di  insufficienza  respiratoria  ipercapnica.  che  si  ar- 
ticola in  due  sottogruppi  fondamentali:  cause  polmonari  e 
cause  extrapolmonari.  Tale  distinzione  appare  utile  anche 
sotto  il  profilo  patogenetico;  infatti,  come  verrà  precisato 
più  avanti,  mentre  le  cause  cxtrapolmonari  (con  l'eccezione 
delle  malattie  della  gabbia  toracica)  presentano  una  pato- 
genesi semplice,  consistente  in  una  ipoventilazione  polmo- 
nare isolata,  quelle  polmonari  determinano  ritenzione  di 
CO,  mediante  rintcrvcnto  di  meccanismi  patogenetici  più 
complessi,  fra  cui  dominano  le  alterazioni  del  rapporto  ven- 
tilazione/perfusione associate  a ipovcntilazionc  alveolare. 

Nella  patogenesi  dcU'ipcrcapnia  cronica  uno  o più  dei 
seguenti  fattori  possono  svolgere  un  ruolo  rilevante: 

a)  riduzione  della  ventilazione/minuto; 

b)  aumento  della  produzione  di  C02  (da  aumentato  la- 
voro respiratorio); 

c)  ineguaglianze  del  rapporto  ventilazione/perfusione; 

d)  alterazioni  del  tipo  di  respiro  (con  aumento  della  fre- 
quenza c riduzione  del  volume  corrente  e,  quindi,  distribu- 
zione della  ventilazione  più  allo  spazio  morto  che  agli  al- 
veoli peritisi); 

e)  difettosa  regolazione  della  respirazione  (per  ridotta 
«sensibilità»  dei  centri  respiratori  agli  stimoli  ipossico  e/o 
ipercapnico). 

In  sintesi  e più  semplicemente.  l'insufficienza  respirato- 
ria ipercapnica  riconosce  due  momenti  patogenetici  fonda- 
mentali,  rappresentati  da: 

1)  riduzione  della  ventilazione  alveolare  come  conse- 
guenza della  riduzione  della  ventilazione/minuto  ( ipoventi - 
lozione  alveolare  isolata ); 

2)  riduzione  della  ventilazione  alveolare  non  associata  a 
riduzione  della  vcntilazionc/minuto,  ma  alla  presenza  di 
gravi  ineguaglianze  del  rapporto  ventilazione/perfusione  e 
a modificazioni  del  pattern  del  respiro  ( ipoventilazione  al- 
veolare associata  a diseguaglianze  ventilatorie-perfusorie). 

1.  Ipoventilazione  alveolare  isolata.  - La  PaCO,  è inver- 
samente correlata  alla  ventilazione  alveolare  ( VA)  e diretta- 
mente  proporzionale  alla  produzione  di  CO,  (VcoJ,  co- 
me risulta  dalla  classica  equazione:  PaC02  = K • Vtr)t/VA. 
Pertanto,  quando  si  determini  una  riduzione  della  ventila- 
zione/minuto  (e,  quindi,  della  ventilazione  alveolare),  la 
ipcrcapnia  si  instaura  come  conseguenza  della  inadegua- 
tezza della  ventilazione  alveolare  a eliminare  tutta  la  CO, 
prodotta  dalla  attività  metabolica.  La  ventilazione  polmo- 
nare può  essere  ridotta  o per  deficiente  attività  dei  centri 
respiratori  (come  in  alcuni  incidenti  cerebrovascolari,  nella 
intossicazione  da  farmaci  ad  azione  depressiva  sui  centri 
respiratori,  etc.)  o per  incapacità  del  sistema  respiratorio  a 
rispondere  adeguatamente  a una  normale  o aumentata  sti- 
molazione centrale  (come  accade,  ad  es.,  nelle  malattie 
neuromuscolari  che  interessano  il  sistema  respiratorio). 

L'ipovcntilazione  alveolare,  oltre  a causare  un  aumento 
della  PaC02,  provoca  in  ogni  caso  (tranne  in  respirazione  di 
Oj)  anche  una  riduzione  della  Pa02,  e l'aumento  dell'una  va 
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TAB.  VI.  CAUSE  DI  INSUFFICIENZA  RESPIRATORIA 
IPERCAPNICA 

(da  Muiesan  et  al. , 1982) 


Polmonari 

1)  Malattie  delle  vie  aeree  (cau- 
santi broncostruziofic) 

acute:  epiglottidi . edema  la- 
ringeo, corpi  estranei,  tumori 
tracheali,  bronchioliti.  asma 
bronchiale  (male  asmatico) 
croniche:  bronchite  cronica, 
bronch  ieri  asic 

2)  Malattie  del  parenchima  pol- 
monare (comprese  le  «infil- 
trazioni» diffuse) 

acute:  reazioni  immunologichc, 
polmoniti  infettive  o ab  inge- 
stis  (in  broncopneumopatici 
cronici) 

croniche:  enfisema  polmonare 
(in  fase  avanzata),  pneumo- 
patie  interstiziali,  pneumoco- 
niosi.  sarcoidosi 

3)  Malattie  vascolari  polmonari 

acute:  embolia  polmonare  mas- 
siva, congestione  venosa 
polmonare 

croniche:  microembolia  polmo- 
nare ricorrente,  vasculitc  pol- 
monare 

4)  Malattie  delle  pleure 

Extripo  Immuri 

acute:  pneumotorace  massivo 
croniche:  fibrotorace  postpleuri- 
tioo 

1)  Malattie  del  sistema  nervoso 
centrale 

affezioni  cerebrovascolari,  infe- 
zioni, neoplasie,  traumi,  ane- 
stesia, farmaci  sedativi,  de- 
pressione respiratoria  idiopa- 
tica 

2)  Malattie  neuromuscolari 

poliomielite,  polinevriti,  traumi 
midollari,  distrofie  muscolari, 
myasthenia  gravis 

3)  Malattie  della  gabbia  toraci- 

traumi,  cifoscoliosi 

4)  Malattie  metaboliche 

mixedema,  obesità 

di  pari  passo  con  la  riduzione  dell'altra.  Poiché  la  PaCO,  e 
la  Pa02  si  modificano  in  senso  opposto,  ma  in  misura  quan- 
titativamente corrispondente,  è possibile  valutare  quanto 
spetti  all 'ipoventilazione  alveolare  e quanto  ad  altri  mecca- 
nismi, nella  genesi  dell'ipossiemia  dei  singoli  pazienti. 

Ad  es. , se  un  soggetto  di  30  anni  ha  una  PaO,  di  SO  mmHg  e una 
PaCO,  di  80  mmHg,  è verosimile  che  l'ipoventilazionc  alveolare 
sia  la  sola  causa  o la  causa  preminente  dell'ipossia,  perché  le  ten- 
sioni parziali  di  O,  e di  CO,  hanno  subito  modificazioni  di  pari 
entità  (40  mmHg  circa).  Al  contrario,  se  lo  stesso  paziente  ha  una 
PaO,  di  30  mmHg  e una  PaCO,  di  80  mmHg,  l'entità  dcll’ipcrca- 
pnia  è inferiore  al  grado  dell’ipossia.  per  cui  quest’ultima  deve 
riconoscere  altri  meccanismi  patogenetici  oltre  alla  ipoventilazione 
alveolare. 

Inoltre,  l'ipossiemia  indotta  da  ipoventilazione  alveolare 
non  si  accompagna  mai  all'aumento  della  differenza  alveo- 
lo-arteriosa in  p02  ed  è corretta  completamente  dalla  re- 
spirazione di  O,  al  100%  (tab.  V). 

L'ipoventilazionc  alveolare  conseguente  a riduzione  della 
ventilazione/minuto,  rappresenta  — come  già  ricordato  — 
il  meccanismo  unico  o preminente  nell'insuffkienza  respi- 
ratoria ipercapnica  da  cause  cxtrapolmonari. 

2.  Ipoventilazione  alveolare  associata  a diseguaglianze 
ventilatorie-perfusorie.  - Fino  a non  molti  anni  fa  si  rite- 
neva che  le  ineguaglianze  vcntilatoric  c pcrfusoric  interfe- 

6362 


Digitized  by  Google 


RESPIRATORIO  APPARATO 


risserò  con  l’assunzione  di  0:  da  parte  dei  polmoni,  ma  che 
influenzassero  relativamente  poco  l’eliminazione  di  CO:.  I 
classici  studi  di  West  su  modelli  teorici  hanno  mostrato  che 
questo  meccanismo  può  compromettere  in  maniera  dram- 
matica anche  l'eliminazione  di  C02.  In  pazienti  con  gravi 
alterazioni  del  rapporto  ventilazione/perfusione,  l'aumento 
della  PaC02  può  essere  contenuto  soltanto  sviluppando 
una  adeguata  ipcrventilazionc:  tali  pazienti,  pur  conti- 
nuando a restare  ipossiemici,  non  divengono  ipercapnici 
fino  a quando  le  caratteristiche  meccaniche  dell'apparato 
toraco-polmonare  consentono  il  mantenimento  di  una  ido- 
nea ventilazione  polmonare. 

Pertanto,  quando  esistono  gravi  alterazioni  del  rapporto 
ventilazione/perfusione,  la  ritenzione  di  C02  può  essere  in- 
terpretata non  tanto  come  il  risultato  di  una  ipovcntilazionc 
primitiva,  quanto  come  la  conseguenza  dell’incapacità  di 
accrescere  la  ventilazione  alveolare  in  maniera  efficace,  al 
fine  di  contenere  l'incremento  della  PaC02  indotto  dalle 
discguaglianze  V/0- 

Tale  condizione  disfunzionale  è tipicamente  presente 
nelle  broncopncumopatic  croniche  ostruttive  (BPCO).  In 
tali  pazienti,  in  cui  le  alterazioni  del  rapporto  ventilazione/ 
perfusione  e l’aumento  dello  spazio  morto  funzionale  sono 
particolarmente  marcati,  la  vcntilazione/minuto  è relativa- 
mente elevata,  ma  associata  a riduzione  del  volume  cor- 
rente e ad  aumento  della  frequenza.  In  conseguenza  del- 
l'elevato spazio  morto  c del  ridotto  volume  corrente,  buona 
parte  della  ventilazione  polmonare  viene  «sprecata*  per 
ventilare  lo  spazio  morto,  con  conseguenete  riduzione  della 
ventilazione  alveolare  e comparsa  di  ipercapnia. 

Il  piccolo  volume  corrente  non  riflette  una  riduzione 
dello  stimolo  inspiratori  neurale;  al  contrario,  il  drive  ven- 
tilatori, valutato  mediante  la  misurazione  della  Pot,  è 
circa  tre  volte  più  elevato  in  pazienti  broncopncumopatici 
cronici  rispetto  ai  soggetti  normali.  Il  respiro  è più  super- 
ficiale e la  frequenza  respiratoria  più  rapida  ( rapid  s hallo  w 
breathing)  per  una  alterazione  del  cosiddetto  meccanismo 
di  tcmporizzazionc  o timing  respiratorio,  ossia  per  ridu- 
zione della  durata  della  inspirazione  e della  espirazione.  I 
precisi  meccanismi  neurali  responsabili  della  modificazione 
del  timing  non  sono  noti,  sebbene  sia  stato  suggerito  un 
possibile  ruolo  dei  recettori  polmonari  (irritativi,  di  stira- 
mento, J).  Potrebbe  anche  essere  coinvolta  una  risposta 
alla  percezione  dello  sforzo  respiratorio:  quando  il  lavoro 
inspiratorio  è aumentato,  i centri  respiratori  avvertono  tale 
sforzo  eccessivo  e riducono  l’ampiezza  del  respiro,  accor- 
ciando il  tempo  inspiratorio.  Respiri  più  brevi  richiedono 
minor  sforzo,  evitano  la  fatica  c minimizzano  il  distress  re- 
spiratorio, ma  sono  inadeguati  a mantenere  un  soddisfa- 
cente scambio  gassoso  e,  conscguentemente,  la  tensione 
parziale  di  CO;  aumenta. 

NcU’ipovcntil azione  alveolare  associata  a gravi  altera- 
zioni del  rapporto  ventilazione/perfusione,  come  preceden- 
temente ricordato,  l'entità  dcU'ipercapnia  è inferiore  al 
grado  di  ipossicmia  e quest 'ultima  è del  tutto  correggibile 
con  la  respirazione  di  ossigeno  al  100%,  che  normalizza 
anche  la  differenza  alveolo-arteriosa  in  pO:  (aumentata  in 
respirazione  di  aria)  (tab.  V). 

Manifestazioni  cliniche 

Le  manifestazioni  cliniche  dell'insufficienza  respiratoria  di- 
pendono in  larga  misura  dalla  malattia  fondamentale  che 
l'ha  provocata  e,  data  la  grande  varietà  di  fattori  etiologici, 
possono  essere  estremamente  variabili  da  caso  a caso. 

Pertanto,  la  comparsa  dcWipossia  e dell’ ipercapnia  pro- 
duce segni  e sintomi  che  si  sovrappongono  a quelli  preesi- 
stenti. contribuendo  a modificare  il  quadro  clinico  in  ma- 
niera imprevedibile. 


Va  sottolineato,  inoltre,  che  le  manifestazioni  cliniche 
della  ipossia  c della  ipercapnia  sono  raramente  specifiche  e 
di  solito  intervengono  tardivamente  nel  decorso  dell'insuf- 
ficienza respiratoria,  confermando  ulteriormente  l’oppor- 
tunità di  ricorrere  a un  esame  emogasomctrico  in  caso  di 
sospetto  diagnostico. 

Ipossia 

La  cianosi  (v.)  centrale  è il  segno  clinico  più  indicativo  del- 
l'ipossicmia  arteriosa,  ma  è un  indice  poco  sensibile,  es- 
sendo raramente  riconoscibile  prima  che  la  Pa02  si  riduca 
al  di  sotto  di  60  mmHg  (molti  osservatori  non  sono  in  grado 
di  identificare  una  colorazione  cianotica  a meno  che  la 
Pa02  si  abbassi  a 40  mmHg);  essa  è inoltre  criticamente 
dipendente  dalla  quantità  di  emoglobina  circolante  (rara 
nell’anemia,  anche  in  presenza  di  grave  ipossiemia,  è par- 
ticolarmente evidente  nei  pazienti  poliglobulici  e nei  casi  in 
cui  si  associa  a cianosi  periferica,  prodotta  da  una  conco- 
mitante insufficienza  ventricolare  destra  o congestizia). 

Inoltre,  va  tenuto  presente  che  la  vasodilatazione  cutanea  in- 
dotta da  una  concomitante  ipercapnia,  può  contribuire  a ridurre 
sensibilmente  l'intensità  della  colorazione  cianotica  e che  questa 
può  essere  mascherata  dall'illuminazione  artificiale,  specialmente 
quella  fluorescente.  Nei  casi  dubbi  e nell'impossibilità  di  ricorrere 
alla  determinazione  della  PaO:.  la  somministrazione  di  0;  al  100% 
per  pochi  minuti  può  consentire,  meglio  dell'osservazione  diretta 
della  cianosi,  l'identificazione  deU'ipossicmia  arteriosa:  la  com- 
parsa di  una  diffusa  colorazione  rosea  della  cute  c delle  mucose, 
che  contrasta  palesemente  con  quella  precedente,  può  contribuire 
a dirimere  l'incertezza  diagnostica.  Ovviamente,  questo  test  non 
ha  valore  nei  casi  con  ampi  shunt  destro-sinistri,  non  influenzabili 
da  ll'ossigcnotcrapia . 

Nell’ipossia,  particolarmente  in  quella  acuta,  le  princi- 
pali manifestazioni  cliniche  sono  respiratorie,  cardiovasco- 
lari e neuropsichiche. 

L'ipossiemia  stimola  la  ventilazione,  ma  i suoi  effetti 
sono  modesti  nelle  forme  acute,  perché  ogni  aumento  della 
ventilazione  tende  ad  abbassare  la  PaCCK  c,  quindi,  a de- 
primere la  respirazione.  Nelle  forme  croniche  Yiperventila- 
zione  è sempre  marcata:  ciò  è particolarmente  evidente  nei 
residenti  a grandi  altezze  (ma  anche  nelle  pncumopatic  in- 
terstiziali, ad  es.),  il  cui  centro  respiratorio  si  adatta  grada- 
tamente a più  basse  tensioni  parziali  di  C02,  in  conse- 
guenza di  una  aumentata  escrezione  di  bicarbonati. 

l a dispnea  (v.)  (più  spesso,  il  peggioramento  di  una  di- 
spnea preesistente)  è di  frequente  riscontro:  molti  pazienti 
denunciano  una  riduzione  della  dispnea  e una  migliore  tol- 
leranza all'attività  fisica,  quando  si  somministra  ossigeno. 
Dato  il  carattere  eminentemente  soggettivo  della  sensa- 
zione e il  fatto  che  può  essere  causata  da  molteplici  fattori, 
la  presenza  o l'assenza  e l'intensità  di  questo  sintomo  non 
sono  indici  fedeli  dell'esistenza  c della  gravità  deH'ipossia. 

La  risposta  cardiovascolare  all'ipossia  (molto  importante 
perché  espressione  del  tentativo  di  compensare  la  riduzione 
del  contenuto  di  02  del  sangue  arterioso,  conscguente  alla 
bassa  Pa02)  è il  risultato  della  combinazione  di  risposte 
vascolari  dirette  e di  modificazioni  riflesse  o mediate  attra- 
verso una  aumentata  attività  adrenosimpatica.  Gli  effetti 
cardiovascolari  iniziali  deH'ipossia  acuta  sono  rappresentati 
da  tachicardia,  ipertensione  arteriosa  sistemica  e aumento 
della  portata  circolatoria;  quanto  l'ipossia  persiste  a lungo, 
o diviene  estremamente  grave,  compaiono  bradicardia,  ipo- 
tensione e depressione  miocardica  con  riduzione  della  por- 
tata cardiaca. 

I.  aumcnto  della  frequenza  cardiaca  é spesso  utilizzato  clinica- 
mente come  indizio  di  ipossiemia  ed  è probabile  che  possa  costi- 
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tuire  un  indice  più  attendibile  delle  modificazioni  respiratone  (di- 
spnea c polipnca);  infatti,  una  riduzione  acuta  della  PaO:  può 
provocare  tachicardia  anche  in  assenza  di  una  apprezzabile  stimo- 
lazione della  respirazione.  Sfortunatamente,  esistono  molteplici 
condizioni,  spesso  associate  all' ipossia,  che  inducono  tachicardia 
(febbre,  dolore,  congestione  venosa  polmonare,  farmaci,  etc. ): 
tuttavia,  può  essere  corretto  sospettare  la  presenza  di  ipossia.  se  la 
frequenza  cardiaca  si  riduce  di  almeno  10  battitiAnin  dopo  pochi 
minuti  di  somministrazione  di  Oj  al  100% . 

11  comportamento  dei  diversi  distretti  vascolari  è varia- 
bile: alcuni  (circolazione  cutanea  e viscerale)  sono  vasoco- 
st retti,  mentre  altri  (circolazione  cerebrale  c coronarica) 
appaiono  vasodilatati.  Il  flusso  ematico  polmonare  e le  re- 
sistenze vascolari  polmonari  aumentano,  come  pure  la  pres- 
sione arteriosa  polmonare. 

Nella  ipossia  cronica  gli  effetti  cardiovascolari  possono 
essere  minimi,  ma  spesso  (particolarmente  se  concomita 
ipercapnia)  possono  apparire  ben  evidenti  i segni  clinici 
dell'ipertensione  arteriosa  polmonare  ed  eventualmente 
dell'insufficienza  ventricolare  destra. 

L'ipossia  acuta  provoca  alterazioni  neuropsichiche  che  ri- 
cordano quelle  caratteristiche  di  uno  stato  di  ebbrezza  al- 
colica (ridotta  capacità  di  giudizio,  incoordinazione  moto- 
ria, agitazione  psico-motoria,  senso  di  benessere  con  esplo- 
sioni di  ilarità,  etc.):  quando  l'ipossia  diviene  più  grave, 
possono  comparire  franche  manifestazioni  psicotiche  che 
precedono  il  coma. 

Il  segno  più  evidente  di  ipossia  cronica  può  essere  costi- 
tuito da  una  poliglobulia  secondaria,  di  vario  grado,  crìtro- 
poietina-dipendeme.  Peraltro,  non  raramente  l'aumento 
della  massa  eritrocitaria  è mascherato  da  un  corrispondente 
incremento  del  volume  piasmatico,  cosicché  il  valore  ema- 
tocrito può  risultare  normale  o poco  aumentato. 

V.  anche:  ipossia  f.  ipossiemia  (Vili,  433);  dispnea  (V, 
583). 

Ipercapnìa 

L'ipercapnia  (v.)  più  che  l’ipossia,  è probabilmente  respon- 
sabile delia  maggior  parte  delle  manifestazioni  cliniche  os- 
servabili nella  insufficienza  respiratoria  ipercapnica.  Ciono- 
nostante, l'identificazione  clinica  di  lievi  gradi  di  ipercapnia 
non  è più  agevole  di  quella  di  una  modesta  ipossia. 

Non  tutti  i numerosi  segni  e sintomi  che  verranno  descrìtti  sono 
sempre  presenti  contemporaneamente  o in  successione  nello  stesso 
paziente:  in  molti  casi,  la  maggior  parte  di  essi  può  essere  assente, 
nonostante  una  grave  ipercapnìa.  Raramente,  infatti,  esiste  uno 
stretto  rapporto  tra  sintomi  clinici  c alterazioni  cmogasomctrìchc. 
dato  che  le  alterazioni  cellulari  indotte  dall 'acidosi  ipercapnica 
sono  valutabili  solo  indirettamente  mediante  la  determinazione  dei 
gas  arteriosi,  che  non  sempre  riflettono  la  reale  situazione  esistente 
a livello  cellulare. 

Inoltre,  i segni  dcliipossia  e dcll'ipcrcapnia  sono,  nell'insuffi- 
cienza respiratoria,  costantemente  associati,  onde  è difficile  sepa- 
rare quanto  compeie  all'una  e quanto  all'altra  alterazione  emoga- 
some  Urica. 

Ancora,  la  comparsa  e la  gravità  della  sintomatologia  deU'ari- 
dosi  respiratoria,  più  che  dalla  gravità  dcH'ipoventilazionc  alveo- 
lare. sono  determinate  dalla  rapidità  con  cui  si  stabilisce  la  riten- 
zione di  CO:  e dall'entità  della  concomitante  ipossia:  quando  la 
PaCO-  aumenta  lentamente,  si  stabiliscono  compensi  tati  che  le 
conseguenze  cliniche  possono  essere  minime  per  livelli  di  PaCO: 
che  provocherebbero  la  morte  se  raggiunti  rapidamente.  Ci  sono 
esempi  di  pazienti  che,  in  trattamento  ossigenotcrapico  per  cor- 
reggere una  grave  ipossia.  sono  ambulanti  c,  talora,  svolgono  una 
vita  attiva,  pur  con  valori  di  PaCO,  pari  a 100  mmHg. 

Infine,  si  deve  tenere  presente  che  aU'ipercapnia  c all'ipossia  si 
aggiungono  c si  sovrappongono,  nella  maggior  parte  dei  casi,  al- 
terazioni emodinamiche,  ematologiche,  elettrolitiche  e metaboli- 
che che  complicano  ulteriormente  il  quadro  clinico. 


I segni  e sintomi  più  importanti  indotti  dall’ipercapnia 
sono  quelli  respiratori,  cardiovascolari  e neuropsichici. 

1.  Manifestazioni  respiratorie.  - Fra  le  manifestazioni  re- 
spiratorie dcU'ipcrcapnia . particolare  importanza  assumono 
le  alterazioni  del  ritmo  del  respiro  (v.  respiro  patologico): 
più  frequentemente  si  tratta  di  un  respiro  di  Cheyne-Stokes 
che  spesso  si  accompagna  a stati  so  porosi  o di  coma  e che 
può  scomparire  quando  si  stimoli  energicamente  il  malato; 
talora,  si  può  osservare  una  oligopnea  irregolare,  senza 
nette  pause  di  apnea  e con  volumi  correnti  spiccatamente 
ridotti  (tale  tipo  di  respiro  ha  un  grande  valore  semeiolo- 
gico,  in  quanto  spesso  precede  un  arresto  respiratorio  pro- 
lungato). Nei  bronchitici  cronici  ( blue  and  bloated)  è fre- 
quente il  rilievo,  durante  il  sonno  (in  specie,  durante  la  fase 
REM),  di  transitori  episodi  di  apnea  mista  (apnea  ostruttiva 
che  progredisce  fino  all'apnea  centrale,  solitamente  di  breve 
durata,  ma  associati  a estreme  riduzioni  della  saturazione 
in  02  del  sangue  arterioso). 

La  frequenza  respiratoria  è più  spesso  alterata  nel  senso 
di  una  tachipnea  che  in  quello  dì  una  bradipnea,  tranne 
nelle  fasi  molto  avanzate  di  ritenzione  di  C02. 

La  COj  rappresenta,  come  è ben  noto,  lo  stimolo  più 
potente  all'aumento  della  ventilazione  polmonare:  una  iper- 
ventilazionc  polmonare  è,  peraltro,  raramente  presente 
neU’insuffidenza  respiratoria  ipercapnica  e.  per  definizione, 
sempre  associata  a ipoventilazione  alveolare. 

2.  Manifestazioni  cardiovascolari.  - Le  conseguenze  del- 
l’ipercapnia  sul  sistema  cardiovascolare  sono  il  risultato 
della  combinazione  di  effetti  diretti  dell’acidosi  e di  in- 
fluenze indirette  mediate  dal  sistema  adrenosimpatico.  La 
azione  diretta  dell’acidosi  sul  cuore  c sui  vasi  arteriosi  pe- 
riferici provoca,  rispettivamente,  una  depressione  della 
forza  contrattile  miocardica  e una  vasodilatazione  diffusa 
con  riduzione  delle  resistenze  periferiche.  La  contempora- 
nea stimolazione  adrenosimpatica  esercita  una  azione  op- 
posta. L’effetto  netto  di  queste  influenze  contrapposte  è, 
pertanto,  variabile,  dipendendo  dall'entità  dell'acidosi, 
dalla  rapidità  del  suo  sviluppo  e dal  distretto  vascolare  in- 
teressato. 

In  termini  generali,  l 'ipercapnìa  moderala  induce  più  fre- 
quentemente una  risposta  vasocostrittrice  per  prevalenza 
della  stimolazione  adrenosimpatica;  con  l'aumentare  della 
ritenzione  di  COj,  invece,  l'effetto  di  gran  lunga  prevalente 
ò rappresentato  da  una  vasodilatazione  generalizzata  (con 
l’eccezione  dei  circoli  polmonare,  mesenterico  c renale) 
per  azione  diretta  sulle  arteriole.  La  riduzione  delle  resi- 
stenze periferiche  è seguita  da  tachicardia  e da  aumento 
della  portata  cardiaca  con  sviluppo  di  uno  stato  circolatorio 
ipercinetico  di  cui  possono  essere  ben  evidenti  i segni  clinici 
caratteristici. 

Sul  circolo  cerebrale,  scarsamente  influenzato  dall'at- 
tività adrenosimpatica  ed  estremamente  sensibile  alle  va- 
riazioni del  pH  del  liquido  interstiziale,  l'effetto  principale 
è quello  di  una  vasodilatazione  diffusa  e di  un  aumento  del 
flusso  ematico  con  conseguente  ipertensione  endocranica  c 
liquorale . 

Al  contrario,  il  circolo  polmonare  risponde  alla  acidosi 
ipercapnica  con  vasocostrizione  reversibile  ed  ipertensione 
arteriosa  polmonare  proporzionale  all'aumento  della  con- 
centrazione idrogenionica  ematica.  Tale  effetto  è,  come  già 
ricordato,  potenziato  dall’ipossia  alveolare  concomitante. 
Pertanto,  nell'insufficienza  respiratoria  ipercapnica  è fre- 
quente il  rilievo  di  segni  clinici  di  ipertensione  arteriosa 
polmonare  c di  scompenso  ventricolare  destro  (in  partico- 
lare, in  corso  di  riacutizzazioni). 

II  circolo  renale  presenta  anch'esso  una  risposta  vasoco- 
strittrice con  aumento  significativo  delle  resistenze  vasco- 
lari. Gli  effetti  della  ipercapnia  sulla  funzione  renale  sono 
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incerti  c l'interpretazione  dei  dati  clinici  è resa  difficile  dal 
fatto  che  le  informazioni  disponibili  sono  state  ottenute 
prevalentemente  durante  la  fase  di  recupero  piuttosto  che 
in  quella  di  induzione  o di  aggravamento  della  ritenzione  di 

co2. 

3.  Manifestazioni  neuropsichiche.  - La  sintomatologia 
neuropsichica  può  assumere,  nel  quadro  clinico  dcll'insuf- 
fìcienza  respiratoria  ipcrcapnica,  un'evidenza  superiore  a 
quella  delle  manifestazioni  respiratorie  e cardiocircolato- 
rie. 

In  generale,  tutti  gli  effetti  deU’ìpercapnia  sul  tessuto 
nervoso  sono  riconducibili  a una  acidosi  cellulare:  l'assor- 
bimento di  notevoli  quantità  di  CO;  altera  l'equilibrio  dei 
sistemi  tampone  intracellulari,  interferendo  con  attività  en- 
zimatiche fondamentali.  La  comparsa  o l’aggravamento  di 
tali  perturbazioni  è favorita  dalle  alterazioni  dell’equilibrio 
acido-base  del  liquor  nel  quale  le  variazioni  del  pH  sono 
spesso  maggiori  di  quelle  del  sangue. 

I gruppi  di  sintomi  di  più  frequente  osservazione  sono  i 
seguenti. 

a)  Segni  e sintomi  simulanti  un  'ipertensione  endocranica 
( cefalea . edema  della  papilla  e vomito).  - La  cefalea,  par- 
ticolarmente frequente  neirinsuffìcienza  respiratoria  iper* 
capnica,  è solitamente  di  tipo  gravativo.  più  spesso  frontale 
od  occipitale,  più  intensa  al  mattino  al  momento  del  risve- 
glio, a causa  della  ridotta  ventilazione  polmonare  durante 
il  sonno.  L'edema  della  papilla  compare  solo  nei  casi  più 
gravi,  solitamente  in  quelli  in  cui  è presente  narcosi  da  CO:, 
cd  è di  regola  accompagnata  da  ipertensione  endocranica. 

b)  Disturbi  mentali.  - Comprendono  le  turbe  dell'umore 
e del  comportamento  (depressione  psichica,  irritabilità,  agi- 
tazione psicomotoria,  etc.)  c le  alterazioni  dello  stato  di 
coscienza  (comprendenti  tutti  i gradi  intermedi  di  deterio- 
ramento mentale,  dal  lieve  obnubilamento  fino  al  coma 
profondo).  Il  livello  di  ipercapnia,  in  corrispondenza  del 
quale  si  manifesta  una  compromissione  dello  stato  di  co- 
scienza, è molto  variabile  da  caso  a caso:  quando  la  PaC02 
supera  i 70  mmHg.  generalmente  compaiono  soltanto  le 
alterazioni  più  lievi;  mentre,  al  di  sopra  di  90  mmHg.  la 
maggior  parte  dei  pazienti  presenta  confusione  mentale, 
sonnolenza  o coma  profondo,  configurandosi  il  quadro  cli- 
nico óc\V encefalopatia  ipercapnìca  (o  coma  ipcrcapnico  o 
narcosi  da  CÓ2). 

c)  Turbe  motorie.  - Comprendono  i movimenti  involon- 
tari patologici  (in  prevalenza,  tremori  a larghe  scosse: 
flapping  tremor  o asterixis ) e alterazioni  dei  riflessi. 

d)  Turbe  sensoriali  e sensitive.  - In  corso  di  ipercapnia 
grave  si  può  rilevare:  peggioramento  di  una  sordità  preesi- 
stente. riduzione  della  acuità  visiva,  parestesie  di  vario 
grado,  sintomi  vestibolari  (ronzii  c vertigini),  etc. 

e)  Alterazioni  elettroencefalografiche.  - Sono  presenti  in 
circa  la  metà  dei  soggetti  con  grave  insufficienza  respirato- 
ria: dalle  disritmie  lievi  si  può  giungere  a tracciati  total- 
mente disorganizzati,  senza  alcuna  persistenza  del  ritmo 
alfa,  solitamente  osservati  in  malati  in  coma  ipcrcapnico. 
Tali  alterazioni  non  sono  specifiche  dell 'insufficienza  respi- 
ratoria né  è stato  possibile  correlarle  con  i dati  emogaso- 
metrici. 

Diagnosi 

Le  indagini  di  laboratorio  hanno  un  ruolo  fondamentale 
nella  identificazione  di  qualsiasi  forma  di  insufficienza  re- 
spiratoria. 

Le  determinazioni  emogasometriche  (PaO,  e PaCOj), 
eseguite  a riposo  o durante  sforzo  su  campioni  di  sangue 
arterioso,  sono  indispensabili  non  solo  per  confermare  la 
diagnosi  c valutare  la  gravità  dell’insufficienza  respiratoria. 


ma  anche  per  controllarne  l'evoluzione  nel  tempo  o du- 
rante trattamenti  intensivi. 

L’analisi  dei  parametri  dell' equilibrio  acido-base  (pH.  bi- 
carbonati e idrogenioni  plasmatici,  PaCO:)  consente  di  evi- 
denziare e quantificare  il  grado  dell’acidosi  ipercapnica; 
inoltre,  fornisce  indicazioni  utili  per  la  differenziazione 
delle  forme  acute  o riacutizzate  da  quelle  croniche  di  insuf- 
ficienza respiratoria  ipcrcapnica  (a  parità  di  PaCO:,  nelle 
forme  croniche  i bicarbonati  sono  più  elevati,  grazie  al 
pieno  intervento  del  compenso  renale). 

La  determinazione  della  differenza  alveolo-arteriosa  in 
pO:,  in  respirazione  di  aria  c di  ossigeno  al  100%,  permette 
di  identificare  i meccanismi  patogenetid  preminenti  della 
ipossia  e dell  ipercapnia  (tab.  V).  la  cui  conoscenza  può 
orientare  efficacemente  la  condotta  terapeutica. 

In  tutti  i casi,  lo  studio  radiografico  del  torace  e le  inda- 
gini funzionali  respiratorie  e.  talora,  la  scintigrafia  polmo- 
nare perfusionale  sono  necessari  per  valutare  adeguata- 
mente  la  malattia  toraco-polmonarc  che  ha  condotto  all’in- 
sufficienza respiratoria. 

In  casi  selezionati,  si  può  porre  l’indicazione  per  la  mi- 
surazione di  alcuni  parametri  emodinamici  (pressione  arte- 
riosa polmonare,  pressione  a catetere  incuneato,  portata 
cardiaca,  resistenze  vascolari  polmonari,  etc.):  queste  mi- 
sure. che  richiedono  un  cateterismo  cardiaco  destro,  sono 
attualmente  rese  più  agevoli  dall'impiego  di  cateteri  spe- 
ciali (catetere  di  Swan-Ganz).  che  possono  essere  inseriti 
per  via  pcrcutanca,  sono  orientati  nella  loro  progressione 
dal  flusso  ematico  c sono  predisposti  per  la  determinazione 
della  portata  cardiaca  con  la  tecnica  della  tcrmodiluizionc. 
Durame  lo  studio  emodinamico,  inoltre,  è possibile  deter- 
minare anche  la  tensione  parziale  di  02  del  sangue  venoso 
misto  che  rappresenta  l'indice  più  fedele  dello  stato  di  os- 
sigenazione tessutale. 

L'ematocrito , il  numero  dei  globuli  rossi  e il  contenuto 
emoglobinico  riflettono  (non  sempre  fedelmente)  la  gravità 
della  poliglobulia  secondaria  all'ipossiemia:  in  casi  partico- 
lari. può  essere  utile  la  determinazione  della  massa  eritro- 
citaria totale  (ad  cs.,  per  valutare  obiettivamente  l’efficacia 
della  ossigenoterapia  domiciliare  protratta  in  pazienti  con 
cuore  polmonare  cronico). 

Nei  pazienti  «101110»  ricoverati  in  Unità  di  Terapia  In- 
tensiva. utilizzando  un  catetere  di  Swan-Ganz  posizionato 
in  arteria  polmonare  e l'incannulamento  di  una  arteria  pe- 
riferica, viene  spesso  praticato  un  monitoraggio  continuo  di 
numerosi  parametri  emodinamici  e ossif oretici : portata  car- 
diaca. pressioni  arteriose  sistemiche  c polmonari,  resistenze 
vascolari  sistemiche  e polmonari,  pressione  capillare  pol- 
monare (catetere  incunealo),  tensioni  parziali  di  02  arte- 
riosa e del  sangue  venoso  misto,  indici  ossiforetici,  ossia  in- 
dici che  valutano  la  disponibilità  (DO;),  il  consumo  (V02) 
e il  coefficiente  di  estrazione  (0,ER)  di  ossigeno,  etc. 

Terapia 

La  terapia  dell'insufficienza  respiratoria  assume  aspetti  no- 
tevolmente differenziati  non  soltanto  a seconda  che  si  tratti 
di  insufficienza  respiratoria  ipossicmica  o anche  ipcrca- 
pnica, acuta,  cronica  o riacutizzata,  ma  anche  in  dipen- 
denza della  etiologia  specifica  che  sta  alla  base  dell’insuffi- 
cienza respiratoria  stessa.  In  particolare,  l’insufficienza  re- 
spiratoria. indipendentemente  dalla  gravità,  impone 
strategie  terapeutiche  diverse  quando  si  tratta  di  forme 
acute  oppure  di  forme  croniche. 

Insufficienza  respiratoria  acuta 

I principi  fondamentali  nel  trattamento  dell'insufficienza 
respiratoria  acuta  sono  rappresentati  dall'immediato  soste- 
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gno  della  funzione  respiratoria  attraverso:  1)  mantenimento 
della  pervietà  delle  vie  aeree,  2)  ottenimento  di  una  suffi- 
ciente ossigenazione  del  sangue  arterioso,  3)  adeguamento 
delia  ventilazione  alveolare  alle  necessità  metaboliche  del- 
l'organismo, e dalla  rapida  individuazione  e.  se  possibile, 
dal  controllo  do  rimozione  della  causa  primaria  scate- 
nante. 

1.  Supporto  respiratorio. 

a)  Pervietà  delle  vie  aeree.  - Nel  caso  si  debba  provvedere 
a mantenere  pervie  le  vie  aeree  la  tecnica  di  elezione  con- 
siste nt\Y  intubazione  endotracheale  (per  via  nasale  od 
orale). 

La  trachcostomia  d'urgenza  è consentita  solamente  nel 
caso  di  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  da  corpo  estra- 
neo, trauma  o flogosi;  in  tutti  gli  altri  casi  la  tracheostomia 
è una  scelta  ponderata  di  condotta  terapeutica  che  deve 
essere  effettuata  in  condizioni  di  tranquillità  chirurgica. 

Una  via  orofaringea  è una  scelta  esclusivamente  tempo- 
ranea che  può  essere  considerata  nel  caso  di  pazienti  che 
ricevono  un’assistenza  ventilatori  d'emergenza  mediante 
respirazione  bocca-bocca  o un  sistema  a palloncino,  oppure 
in  pazienti  privi  di  coscienza,  ma  con  atti  respiratori  spon- 
tanei (dopo  un  accidente  ccrebrovascolare  o nella  fase  di 
risveglio  da  un’anestesia  generale). 

In  ogni  caso  di  inserimento  di  un  tubo  endotracheale  o di 
una  trachcostomia  occorre  far  respirare  aria  (o  qualsiasi 
altra  miscela  respiratoria)  umidificata  — contenente  cioè 
vapor  d'acqua  saturo  — alla  temperatura  del  paziente.  Ciò 
per  evitare  l'essiccamento  della  mucosa  delle  vie  aeree  in- 
feriori c una  compromissione  della  dcarancc  mucociliare. 

b)  Ossigenazione  arteriosa.  - L'insufficienza  respiratoria 
acuta  si  caratterizza  inevitabilmente  per  la  presenza  di  una 
ipossicmia  arteriosa.  Tranne  nel  caso  di  un  diffuso  shunt  a 
livello  capillare  polmonare  (atelettasia  o edema  alveolare) 
la  ipossiemia  arteriosa  si  corregge  facilmente  sommini- 
strando ossigeno  (02).  Inizialmente  la  concentrazione  in- 
spiratoria  di  02(FI02)  non  è importante:  tanto  più  elevata 
è,  meglio  è.  Successivamente,  una  volta  stabilizzato  il  pa- 
ziente. occorre  adoperare  la  FTO:  più  bassa  che  si  dimostri 
in  grado  di  mantenere  la  tensione  parziale  di  02  nel  sangue 
arterioso  (Pa02)  tra  60-80  mmHg.  a un  livello  cioè  al  quale 
la  emoglobina  è quasi  completamente  saturata.  Ciò  per  evi- 
tare i danni  legati  alla  tossicità  di  elevate  FI02  respirate 
(danno  epiteliale  alveolare,  ridotta  clearance  mucociliarc, 
diminuita  attività  dei  macrofagi  alveolari).  Solo  nel  citato 
caso  di  cospicuo  shunt  destro-sinistro  (ad  cs.  in  corso  di 
ARDS;  v.  sotto,  col.  6382)  sarà  inevitabile  mantenere  ele- 
vate FIOj  accompagnate,  comunque,  da  altri  mezzi  quali 
l’adozione  di  una  pressione  positiva  tele-espiratoria. 

Nel  caso  di  pazienti  noti  per  essere  affetti  da  bronco- 
pneumopatia  cronica  ostruttiva  (BPCO)  con  insufficienza 
ipercapnica,  la  somministrazione  di  02  dovrà  essere  ancor 
più  oculata,  limitandosi  a raggiungere  PaOz  intorno  ai  60 
mmHg.  Ciò  per  evitare  di  rimuovere  o rimuovere  troppo 
rapidamente  il  drive  ipossico  che  in  questi  pazienti  croni- 
camente ipcrcapnici  contribuisce  a stimolare  la  ventila- 
zione, inducendo  altrimenti  un'ulteriore  ritenzione  di  ani- 
dride carbonica  (C02)  con  un  peggioramento  della  iperca- 
pnia  arteriosa. 

Esistono  varie  modalità  di  somministrazione  di  O,  tutte 
potenzialmente  valide  e tutte  con  peculiari  difetti.  La  loro 
scelta  è pertanto  di  solito  basata  sulla  accettabilità  da  parte 
del  paziente.  Con  nessuna  di  esse,  comunque,  è possibile 
prevedere  un  determinato  incremento  della  PaO:  che,  per- 
tanto, in  corso  di  una  qualsivoglia  tecnica  di  ossigenotera- 
pia,  va  regolarmente  controllata  attraverso  esami  cmoga- 
sanalitici  seriati.  In  pazienti  che  non  sono  meccanicamente 
ventilati  i dispositivi  oggi  più  usati  sono  rappresentati  dagli 


«occhiali»  (o  cannule)  nasali  e dalle  maschere  di  Venturi.  I 
primi  dispositivi,  molto  ben  tollerati  dal  paziente,  che  può 
parlare  e alimentarsi,  richiedono  a volte  alti  flussi  di  02  per 
dare  risultati  efficaci  e perciò  divengono  fastidiosi  e ten- 
dono a seccare  le  mucose  nasali.  Le  maschere  di  Venturi 
sono  in  grado  di  creare  nelle  vie  aeree  del  paziente  un'at- 
mosfera con  concentrazioni  di  02  relativamente  precise, 
ma  possono  essere  mal  tollerate  in  quanto  richiedono  una 
certa  aderenza  al  volto  e comunque  rendono  difficile  al 
paziente  comunicare  e nutrirsi. 

I più  comuni  ventilatori  meccanici  sono  dotati  di  appa- 
recchi miscelatori,  relativamente  precisi  ai  fini  clinici,  in 
grado  di  somministrare  miscele  inspiratorie  variamente  ar- 
ricchite di  02  attraverso  il  tubo  endotracheale  con  notevole 
facilità  cd  efficacia. 

V.  ossigenoterapia;  ossigenoterapia*. 

c)  Ventilazione  alveolare.  - A parte  tecniche  estrema- 
mente  sofisticate,  non  si  può  rimuovere  l'anidride  carbo- 
nica prodotta  metabolicamente  dall'organismo  senza  una 
adeguata  ventilazione  alveolare,  spontanea  o artificiale. 
Quando  accade  che  la  ventilazione  si  arresta  o diviene 
gravemente  insufficiente  in  senso  assoluto  (per  patologie 
globalmente  definite  neuromuscolari  do  scheletriche  a ca- 
rico della  parete  toracica)  o in  senso  relativo  (a  motivo 
dell'incapacità  dei  muscoli  respiratori  a sostenere  un  la- 
voro respiratorio  abnormemente  elevato)  occorre  instau- 
rare una  ventilazione  artificiale  che  va  dalla  respirazione 
bocca-bocca  (o  naso-bocca),  alla  respirazione  con  ma- 
schera e palloncino,  ai  ventilatori  meccanici  (a  pressione 
esterna  negativa,  o più  abitualmente  a pressione  endotora- 
cica  positiva). 

La  illustrazione  dei  vari  tipi  di  ventilatori  meccanici  e 
delle  varie  modalità  e tecniche,  oggi  veramente  molteplici, 
di  ventilazione  meccanica  esula  dalle  intenzioni  di  questo 
capitolo,  ma  occorre  comunque  sottolineare  che  queste 
metodiche  se  ben  conosciute  offrono  una  grande  oppor- 
tunità terapeutica  in  molti  casi  di  insufficienza  respira- 
toria acuta  (V.  RESPIRAZIONE  ARTIFICIALE;  RIANIMAZIONE*). 

2.  Individuazione  dell'evento  precipitante.  - L’in- 
sufficienza respiratoria  acuta  riconosce  in  ogni  caso  una 
causa  scatenante  che  occorre,  una  volta  stabilizzato  il  pa- 
ziente. sempre  ricercare.  L'anamnesi,  l’esame  obiettivo,  i 
test  di  laboratorio  e la  radiografìa  del  torace  permettono 
nella  quasi  totalità  dei  casi  di  raggiungere  lo  scopo.  La 
valutazione  dello  stato  neurologico  c della  funzionalità  car- 
diaca. gli  esami  microbiologici  sull’escreato  e sul  sangue  e 
la  determinazione  dell’eventuale  presenza  nell’organismo 
di  farmaci  o tossici  possono  spesso  risultare  utili  elementi 
diagnostici.  Occorre,  comunque,  sempre  monitorarc  con 
attenzione  il  bilancio  idrico  di  questi  pazienti,  per  evitare 
soprattutto  eccessive  somministrazioni  terapeutiche  di  li- 
quidi. misurando  quando  necessario  la  pressione  arteriosa 
polmonare  incuneata  e la  pressione  venosa  centrale. 

Infine  va  valutato  con  attenzione  lo  stato  nutrizionale  che 
può  essere  già  compromesso  nelle  fasi  iniziali  della  insuffi- 
cienza respiratoria  acuta  e che  ancora  più  facilmente  può 
deteriorarsi  successivamente,  istituendo,  se  opportuno,  tec- 
niche di  alimentazione  enterale  o parentcrale.  In  effetti 
spesso  un  problema  di  debolezza  muscolare  per  malnutri- 
zione può  interferire  con  lo  svezzamento  dalla  ventilazione 
meccanica,  una  volta  sufficientemente  normalizzata  la  fun- 
zionalità polmonare:  non  solo,  ma  ritardare  una  adeguata 
alimentazione  dopo  un  prolungato  periodo  di  malnutri- 
zione in  questi  pazienti  può.  per  lo  stesso  consumo  di  0;. 
imporre  loro  una  produzione  metabolica  di  CO:  eccessiva  e 
quindi  un  carico  ventilatorio  aggiuntivo  in  una  fase  delicata 
quale  lo  svezzamento  dal  ventilatore. 
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Insufficienza  respiratoria  cronica 

Nel  caso  di  un'insufficienza  respiratoria  cronica  gli  scopi 
della  terapia  sono  quelli  di  1)  prevenire  o ridurre  al  minimo 
le  complicanze  che  possono  aggravare  la  residua  funziona- 
lità respiratoria,  2)  trattare  gli  clementi  reversibili  della  pa- 
tologia cronica  responsabile. 

In  genere  le  possibilità  terapeutiche  utilizzabili  sono  le 
stesse  in  entrambi  i casi. 

Le  infezioni  broncopoimonari.  le  embolie  polmonari,  gli 
interventi  chirurgici,  l'inopportuno  uso  di  farmaci  sedativi, 
il  pneumotorace  sono  tutti  eventi  potenzialmente  fatali  che 
frequentemente  costellano  il  decorso  di  una  insufficienza 
respiratoria  cronica. 

Accanto  alle  specifiche  terapie,  in  ogni  caso  si  impone  il 
controllo  di  una  sufficiente  ossigenazione  ematica  dell'or- 
ganismo per  evitare  i catastrofici  danni  di  una  grave  ipos- 
siemia.  dovuta  a una  combinazione  di  ipovcntilazionc  c 
alterazione  dei  rapporti  vcntilazione/pcrfusione.  e per  dare 
altresì  modo  ai  trattamenti  instaurati  di  risultare  efficaci. 

1.  Ossigenoterapia.  - Molto  spesso  una  corretta  ossige- 
noterapia  è sufficiente  per  mantenere  livelli  di  PaO:  in- 
torno ai  50-60  mmHg,  a quel  livello  cioè  in  cui  la  curva  di 
dissociazione  dell'ossiemoglobina  tende  a divenire  più  oriz- 
zontale e che  spesso  rappresenta  il  livello  abituale  per  que- 
sto tipo  di  pazienti.  Le  modalità  di  somministrazione  (oc- 
chiali do  maschere  di  Venturi)  sono  le  medesime  descritte 
nel  capitolo  precedente.  Anche  in  questa  occasione  vale  la 
regola  dello  stretto  controllo  degli  effetti  terapeutici  otte- 
nuti col  solo  metodo  attualmente  affidabile  rappresentato 
dai  dati  emogasometrici  del  sangue  arterioso.  Inoltre  in 
queste  circostanze,  forse  anche  maggiormente  che  nel  caso 
di  una  insufficienza  respiratoria  acuta,  è opportuno  moni- 
torarc  il  comportamento  della  ipercapnia.  La  rimozione  del 
drive  ipossico.  insieme  ad  altri  fattori  quali  l’effetto  Hai- 
dane,  l’alterazione  dei  rapporti  ventilazione/perfusionc  e 
l'incremento  dello  spazio  morto  fisiologico,  contribuisce  al- 
l’incremento della  PaCO:  (e  alla  conscguente  riduzione  del 
pH)  in  corso  di  una  ossigenoterapia,  specie  se  eccessiva. 

Solo  nel  caso  che,  nonostante  una  ottimale  ossigenotera- 
pia c un'eventuale  associazione  con  un  analettico  ad  azione 
chcmorecettoriale  periferica  o mista,  non  si  riesca  ad  otte- 
nere una  sufficiente  PaO-  (almeno  superiore  ai  40  mmHg) 
se  non  a prezzo  di  una  intollerabile  ipercapnia  e acidemia  si 
dovrà  considerare  l’uso  della  ventilazione  meccanica.  Una 
tale  decisione  rimane  comunque  molto  impegnativa  consi- 
derando la  difficoltà  per  questi  pazienti  di  ritornare  a una 
respirazione  spontanea  una  volta  intubali,  specie  se  il  pe- 
riodo di  ventilazione  meccanica  tende  a prolungarsi. 

V.  OSSIGENOTERAPIA  (X,  5585);  OSSIGENOTERAPIA*;  RESPI- 
RAZIONE ARTIFICIALE. 

2.  Farmaci.  - È intuitivo  come  l’uso  di  terapie  anribiori- 
che,  per  quanto  possibile  mirate,  sia  obbligatorio  quando 
sia  stata  diagnosticata  una  infezione,  di  solilo  broncnpol- 
monarc.  in  pazienti  affetti  da  insufficienza  respiratoria  cro- 
nica. Molto  spesso  la  diagnosi  è clinica  — aumento  della 
tosse  e dell’cspettorazione  con  modificazioni  delle  caratte- 
ristiche del  muco,  peggioramento  della  dispnea,  comparsa 
di  sibili  e fischi  — ed  è frequente  in  queste  situazioni  la 
identificazione  microscopica  e/o  colturale  nell’escreato  (o 
anche  nel  sangue)  del  o dei  germi  responsabili. 

La  riduzione  della  tosse  che  diviene  più  efficace,  la  pre- 
senza di  un  espettorato  meno  denso  e più  mucoso,  che  via 
via  diminuisce  di  quantità  rappresentano  i segni  di  un  effi- 
cace controllo  dell’infezione.  L’impiego  di  farmaci  bronco - 
dilatatori  (beta-2  stimolanti,  teofillinici  c corticosteroidi  in 
particolare)  è di  grande  ausilio  in  presenza  di  una  bronco- 
stenosi  in  cui,  accanto  alle  secrezioni  bronchiali,  bronco- 


spasmo ed  edema  della  mucosa  svolgono  un  ruolo  impor- 
tante nel  determinare  l'incremento  delle  resistenze  delle 
vie  aeree.  Sono  questi,  infatti,  elementi  patologici  reversi- 
bili che  meritano  tutta  l'attenzione  terapeutica  necessaria. 

Come  ampiamente  noto,  la  somministrazione  di  farmaci 
ipnotici  e sedativi  è nettamente  controindicata  in  ogni  caso 
di  insufficienza  respiratoria  per  la  loro  capacità  di  depri- 
mere lo  stimolo  vcntilatorio  a livello  centrale. 

Per  quanto  concerne  il  controllo  delle  secrezioni,  spesso 
tenaci  e diffìcili  da  eliminare,  in  pratica  una  adeguata  som- 
ministrazione di  liquidi  per  via  endovenosa  e l'uso  degli 
antibiotici  rappresentano  a tutt'oggi  le  modalità  di  tratta- 
mento più  efficaci.  Ovviamente  suzioni  naso-tracheali  in- 
termittenti possono  essere  utilizzate  per  rimuovere  secre- 
zioni che  si  accumulano  a livello  tracheale  in  pazienti  con 
tosse  inefficace.  Una  accorta  fìsiochinesiterapia  respirato- 
ria, infine,  può  senz’altro  facilitare  il  drenaggio  delle  secre- 
zioni bronchiali. 

La  somministrazione  di  analettici  respiratori  ncll’insuffì- 
cicnza  respiratoria  cronica  è confinata  unicamente  al  ten- 
tativo di  evitare  la  ventilazione  meccanica  in  quei  casi  in  cui 
una  corretta  ossigenoterapia  consente  una  sufficiente  ossi- 
genazione ematica  solo  al  prezzo  di  un  eccessivo  incre- 
mento della  PaCO;  c riduzione  del  pH. 

Recentemente,  però,  un  analettico  ad  azione  periferica, 
Valmitrina,  ha  suscitato  notevole  interesse,  almeno  in 
Europa,  per  alcuni  suoi  peculiari  effetti  sugli  scambi  gas- 
sosi, in  corso  di  insufficienza  respiratoria  cronica  (v. 
analettici*,  324).  Indipendentemente  dalla  sua  azione  di 
incremento  della  ventilazione,  peraltro  temporanea  e mo- 
desta. la  somministrazione  acuta  (per  via  endovenosa)  e a 
breve  termine  (per  os)  del  farmaco  consente  infatti  un  in- 
cremento, moderato  ma  significativo,  della  PaO:,  senza  un 
concomitante  aumento  della  PaCO:  in  pazienti  ipossiemici 
e ipercapnici.  L'insorgenza  di  effetti  collaterali,  in  partico- 
lare una  neuropatia  periferica,  percentualmente  importanti 
c un  incremento  della  vasocostrizione  polmonare  in  aree  a 
basso  rapporto  ventilazione/perfusionc  con  un  aumento 
delle  resistenze  vascolari  polmonari  ne  avevano,  peraltro, 
condizionato  l'utilizzo. 

Ultimamente  la  somministrazione  orale  del  farmaco  a 
lungo  termine,  ma  adottando  uno  schema  discontinuo,  si  è 
dimostrata  in  questa  categoria  di  pazienti  un  trattamento 
egualmente  efficace  nel  migliorare  i gas  arteriosi  senza 
peggiorare  l'emodinamica  polmonare,  a riposo  c sotto 
sforzo,  e senza  presentare  i temuti  effetti  collaterali  (Wci- 
tzcnblum  et  al.,  1991).  Ciò  apre  interessanti  prospettive 
nella  terapia  farmacologica  della  insufficienza  respiratoria 
cronica. 
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Definizione  e generalità 

Nell’ambito  dell’insufficienza  respiratoria  acuta  si  è venuta 
delincando  in  modo  autonomo  e ha  assunto  un  ruolo  sem- 
pre più  importante  nell'ultimo  decennio  la  cosiddetta  sin- 
drome da  dlstress  respiratorio  dell’adulto  ( Aduli  Respira - 
tory  Distress  Syndrome  [ARDS;  cfr.  Kapol  e Falke.  1985: 
Editoriale.  Lancet , 1986]). 

Dai  campi  di  battaglia  delle  grandi  guerre  di  questo  secolo  è 
emersa  una  forma  clinica,  precedentemente  non  riconosciuta,  di 
insufficienza  respiratoria  acuta  che  è stata  ben  caratterizzata  e de- 
scritta soltanto  dopo  la  guerra  del  Vietnam  degli  anni  ’ 60-70.  Al- 
l'epoca numerosi  sinonimi  furono  coniati  per  indicare  la  stessa 
sindrome  quali:  polmone  umido,  in  quanto  all'esame  autoptico  i 
polmoni  apparivano  imbibiti  per  edema  interstiziale  e alveolare. 
polmone  ai  Da  Nang . dal  nome  di  una  località  vietnamita  sede  di 
un  importante  presidio  ospedaliero  militare  nordamericano,  o,  in- 
fine, polmone  da  shock,  dall'evento  morboso  scatenante,  spesso 
rappresentato  da  una  grave  emorragia. 

Nel  1967  Ashbaugh  et  al.  descrissero  12  casi  di  insufficienza  re- 
spiratoria insorta  in  modo  acuto  nel  contesto  di  patologie  per  lo 
più  di  tipo  traumatico  o settico  in  soggetti  con  anamnesi  negativa 
per  broncopneumopatic.  Tale  sindrome  era  caratterizzata  da  ipos- 
siemia  grave,  refrattaria  alla  ossigenoterapia.  da  una  marcata  ri- 
duzione della  compliance  polmonare  e.  alla  radiografia  del  torace, 
da  addensamenti  parenchimali  multipli.  Tali  A A.  prospettarono 
per  la  prima  volta  il  termine  di  ARDS  per  descrivere  tale  quadro 
in  base  alle  analogie  cliniche  e anatomopatologiche  che  esso  pre- 
sentava con  la  malattia  delle  membrane  ialine  del  neonato  o Re- 
spirator)'  Distress  Syndrome  (RDS)  c avanzarono  l'ipotesi  che  le 
alterazioni  nella  produzione  di  surfattante  polmonare  svolgessero 
un  ruolo  patogenctico  importante. 

Studi  successivi  (Henry,  1974)  hanno  smentito  tale  ipotesi,  evi- 
denziando che  in  realtà  la  RDS  e la  ARDS  rappresentano  due 
entità  cliniche  assolutamente  distinte,  sia  sotto  il  profilo  enologico 
che  patogcnctico. 

Per  le  forme  di  RDS  c le  altre  forme  di  insufficienza  respiratoria 
neonatale  v.  neonato  (X,  362):  rianimazioni-  (XIII,  1328): 
RIANIMAZIONE*  (6440). 

Dall'originale  descrizione  di  Ashbaugh  et  al.  molti  pro- 
gressi sono  stati  fatti  nella  conoscenza  della  etiologia.  pa- 
togenesi e fisiopatologia  dell’ARDS. 

Specificamente  la  ARDS  è una  forma  gravissima  di 
insufficienza  respiratoria  acuta  che  colpisce,  solo  negli 
U.S.A.,  più  di  15O.CXJ0  pazienti  ogni  anno  e che,  nonostante 
i sensazionali  miglioramenti  nel  campo  dell'assistenza  car- 
diopolmonare. è a tutt'oggi  gravata  da  una  mortalità  globale 
superiore  al  50%.  in  gran  parte  dovuta  alla  frequente  com- 
parsa di  una  insufficienza  multiorganica  sistemica,  non  pol- 
monare (MOSF:  Multi  Organic  Systemic  Failure) 

Le  principali  caratteristiche  cliniche  della  ARDS  sono 
rappresentate  da  una  severa  ipossiemia  legata  alla  presenza 
di  shunt  intrapolmonari,  da  un  edema  polmonare  (intersti- 
ziale c alveolare)  non  cardiaco,  conscguente  a un'elevata 
permeabilità  sia  endoteliale  che  epiteliale  e da  una  marcata 
diminuzione  della  distensibilità  o compliance  polmonare, 
dovuta  a una  riduzione  del  parenchima  acrcato.  Tipica- 


mente questa  sindrome  si  manifesta  in  maniera  improvvisa 
e inaspettata  in  pazienti,  di  solito  ospedalizzati,  affetti  da 
gravi  patologie  mediche  e chirurgiche  che  non  coinvolgono 
inizialmente  i polmoni  o affetti  da  patologìe  polmonari  di 
non  rilevante  entità,  tali  da  non  lasciar  prevedere  la  dram- 
matica evoluzione  successiva. 

Etiologia  e patogenesi 

La  tab.  VII  elenca  le  condizioni  che  possono  comportare 
l'insorgenza  di  ARDS.  Gli  stati  di  shock,  le  sepsi  da  batteri 
gramnegativi,  le  pancreatiti  acute  nccrotico-cmorragiche. 
l’aspirazione  di  succo  gastrico  e i traumi  toracici  ed  extra- 
toracici  rappresentano  tuttavia  le  patologie  più  frequente- 
mente associate  alla  ARDS.  Il  danno  polmonare  che  av- 
viene in  queste  circostanze  può  essere  portato  sia  attra- 
verso le  vie  aeree  (ad  es.  inalazione  di  gas  tossici,  di  succo 
gastrico,  polmoniti,  ctc.).  sia  attraverso  la  circolazione  (ad 
es.  pancreatiti  acute,  stati  di  shock,  traumi,  ctc.);  nel  primo 
caso  la  lesione  appare  essenzialmente  diretta,  nel  secondo  è 
probabile  che  avvenga  indirettamente  attraverso  mediatori 
circolanti. 

Alla  luce  degli  studi  sperimentali  e clinici  più  recenti  nel 
determinismo  della  lesione  alveolo-capillare  sembrano  rive- 
stire una  notevole  importanza  l'attivazione  di  alcuni  ele- 
menti cellulari,  in  particolare  i leucociti  polimorfonucleati, 
e la  presenza  di  molteplici  sostanze  ad  azione  infiammatoria, 
vasoattiva  c lesiva  dei  tessuti  quali  citochine.  in  particolare 
monochine,  prostagiandine.  leucotrieni.  frazioni  del  com- 
plemento, istamina,  fattore  depressivo  miocardico,  etc. 

Leucociti  polimorfonucleati 

Numerosi  studi  a partire  dall'inizio  degli  anni  '80  hanno 
documentato  un  notevole,  a volte  determinante,  contributo 
dei  neutrofìli  nello  sviluppo  di  molti  casi  di  ARDS  (Rinaldo 
et  al.,  1982;  Tate  e Repine,  1983).  I neutrofìli  appaiono 


TAB.  VII.  CONDIZIONI  MORBOSE  ASSOCIATE  CON  LO 
SVILUPPO  DI  UNA  SINDROME  RESPIRATORIA  ACUTA 
DELL’ADULTO  (ARDS) 

(da  Hinshaw  H.  C-  e Murrav  J ?..  1980) 


Alterazioni  emodinamiche 

shock  (di  qualsiasi  etiologia) 
ipertensione  endocranica 

Malattie  infettive 

sepsi  da  gramnegativi 
polmoniti  virali 
polmoniti  batteriche 
polmoniti  micotichc  (rare) 
polmonite  da  Pneumocystis 
carimi  (rara) 

Traumi 

embolia  grassosa 
contusione  polmonare 
traumi  extratoracici 

Aspirazione  di  liquidi 

succo  gastrico 

affogamento  (in  acque  dolci 
o salate) 
idrocarburi 

Inalazione  di  tossici 

ossigeno  (concentrazioni  ele- 
vate) 
fumi 

gas  corrosivi  (NO»,  CU.  NHV 
fosgene,  cadmio) 


Farmaci  (so vedovaggio) 

eroina 

metadone 

propossi  fe  ne 

barbiturici 

colchicina 

salicilati 

etclorvinilc 

Affezioni  ematologiche 

coagulazione  intravasale  disse- 
minata 

da  cmotrasfusioni  massive 
da  bypass  cardiopolmonare 

Disordini  metabolici 

pancreatite  acuta 
sindrome  uremica 
ingestione  di  paraquat 

Miscellanea 

linfangitc  carcinomatosa 
eclampsia 
posteardioversione 
polmonite  da  radiazione  (ra- 
ra) 
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presenti  c in  maniera  quantitativamente  abnorme  nel  «pol- 
mone profondo»  di  molti  pazienti  affetti  da  ARDS  come 
dimostrato  da  studi  morfologici  e condotti  sul  liquido  di 
lavaggio  broncoalveolare  ( Bronchoalveolar  Lavage  (BAL]: 
v.  lavaggio  bronco  alveolare*)  (McGuirc  et  ai,  1982); 
inoltre,  queste  cellule  appaiono  attivate  sia  nel  sangue  cir- 
colante (Zimmcrman  et  al. , 1983)  che  nel  liquido  del  BAL 
di  pazienti  colpiti  da  ARDS  (Weiland  et  al.,  1986).  Lavori 
clinici  e sperimentali  hanno  dimostrato  che  l'attivazione  del 
complemento  prodotta  da  diversi  stimoli  può  indurre  il  se- 
questro dei  neutroni  nel  microcircolo  polmonare  con  con- 
seguente danno  polmonare  e un’ampia  varietà  di  attivatori 
dei  neutrofili,  comprendenti  anche  frazioni  del  comple- 
mento. è stata  ritrovata  nel  sangue  (Hammerschmidt  et  al. , 
1980)  e nel  liquido  del  BAL  di  pazienti  con  ARDS  (Parson 
et  al.,  1985).  In  corso  di  ARDS.  il  numero  dei  neutrofili 
alveolari  correla  con  le  anormalità  degli  scambi  gassosi  e gli 
indici  di  permeabilità  capillare  (Weiland  et  al.,  1986)  e i 
prodotti  abitualmente  rilasciati  dai  neutrofili  attivati  (radi- 
cali ossigenati,  mielopcrossidasi,  proteasi  di  varia  natura) 
in  grado  di  danneggiare,  rispettivamente,  le  strutture  cel- 
lulari alveolo-capillari  e la  matrice  del  tessuto  connettivo 
extraccllulare  polmonare  possono  essere  facilmente  rinve- 
nuti nel  polmone  (Cochrane  et  al.,  1983).  Tutte  queste  in- 
formazioni inequivocabilmente  suggeriscono  un  ruolo  molto 
importante  dei  neutrofili  nello  sviluppo  della  ARDS,  ma  il 
fatto  che  la  ARDS  possa  svilupparsi  anche  in  pazienti  neu- 
tropcnici  (Ognibene  et  al. , 1986)  sottolinea,  comunque,  che 
l’attivazione  dei  neutrofili  non  esaurisce  il  problema  pato- 
genetico  della  lesione  alveolo-capillare  e che  altri  fattori, 
quali  ad  es.  le  citochine  ad  azione  proinfìammatoria,  ap- 
paiono altrettanto  importanti  e talvolta  in  grado  da  soli  di 
sostenere  il  processo  patologico  fondamentale. 

Piastrine  e fattori  di  coagulazione 

L’attivazione  delle  piastrine  può  portare  alla  liberazione  di 
istamina.  in  grado  di  alterare  la  permeabilità  della  mem- 
brana alveolo-capillare,  così  come  la  formazione  di  micro- 
trombi piastrinici  determina  la  liberazione  di  trombossano 
A:  e di  serotonina  che,  inducendo  vasocostrizione  marcata 
e aumento  prcssorio  all'interno  dei  capillari  polmonari,  fa- 
cilitano la  comparsa  di  edema  interstiziale  e alveolare. 
D'altra  parte  l'adesione  e l’aggregazione  piastrinica  potreb- 
bero essere  la  conseguenza  e non  tanto  la  causa  della  le- 
sione endoteliale  a carico  della  membrana  alveolo-capil- 
lare, altrimenti  indotta,  c rappresentare,  quindi,  un  evento 
secondario,  pur  sempre  in  grado,  comunque,  di  amplificare 
il  danno  esistente.  La  constatazione  che  i prodotti  di  degra- 
dazione del  fibrinogeno  (FDP)  sono  in  grado  di  causare 
vasocostrizione  polmonare  e di  aumentare  la  permeabilità 
della  membrana  alveolo-capillare  nell’animale,  ha  spinto 
alcuni  ricercatori  ad  approfondire  il  ruolo  dei  meccanismi 
della  coagulazione,  e in  particolare  della  fibrinolisi,  nella 
genesi  della  lesione  alveolo-capillare. 

Citochine 

Vari  processi  morbosi  (ad  es.  traumi,  sepsi),  molti  dei  quali 
implicati  nella  genesi  della  ARDS,  sono  in  grado  di  stimo- 
lare macrofagi  e linfociti  a produrre  e rilasciare,  quando 
attivati,  sostanze  denominate  citochine.  Tra  queste  princi- 
palmente due,  prodotte  dai  macrofagi,  l'interleuchina  1 
(IL  I)  c il  fattore  di  necrosi  tumorale  (TNF:  Tumor  Nccro- 
sis  Factor),  molecole  dotate  di  potente  attività  infiamma- 
toria, si  sono  dimostrate  capaci  sia  di  danneggiare  diretta- 
mente  l’endotelio  capillare  sia  di  reclutare  c attivare  i ncu- 
troftli  circolanti.  Elevati  livelli  di  TNF  ritrovati  nel  plasma, 
nello  secrezioni  bronchiali  c nel  liquido  del  BAL  di  oltre  il 


50%  di  pazienti  con  ARDS  (Hyers  et  al.,  1991),  appaiono 
essere  preminenti  nelle  prime  fasi  della  malattia  e in  qual- 
che modo  correlati  con  la  natura  settica  del  processo  pato- 
logico iniziale. 

Leucotrieni  e prostaglartdine 

Che  la  ARDS  sia  una  sindrome  a patogenesi  multifattoriale 
è documentato  dal  fatto  che  anche  altre  sostanze  a potente 
azione  infiammatoria  quali  i leucotrieni  sono  state  rinve- 
nute in  elevata  concentrazione  nel  siero  (LTC*  e LTD4), 
nelle  urine  (LTE4)  (Bernard  et  al.,  1991)  e soprattutto  nel 
liquido  del  BAL  (LTC4  e LTD4)  di  pazienti  affetti  da 
ARDS  (Mattay  et  al.,  1984;  Stephenson  et  al.,  1988).  Que- 
sti prodotti  derivati  dalla  attività  della  5-lipossigenasi  ap- 
paiono correlarsi  con  le  alterazioni  degli  scambi  gassosi,  le 
modificazioni  radiologiche  c gli  indici  di  permeabilità  capil- 
lare nel  corso  della  ARDS  (Fauler  et  ai,  1990). 

La  sede  di  produzione  dei  leucotrieni  riscontrati  in  questi 
studi  non  è chiara,  ma  è possibile  una  loro  origine  polmo- 
nare; tuttavia,  la  loro  capacità  di  modulare  la  chemiotassi 
leucocitaria  e di  alterare  la  permeabilità  vascolare,  pro- 
prietà entrambe  documentate,  almeno  in  vitro,  ne  fanno 
dei  mediatori  potenzialmente  importanti  dei  sintomi  della 
ARDS. 

Le  prostaglandine  non  sembrano  direttamente  coinvolte 
nella  lesione  primaria  della  membrana  alveolo-capillare, 
ma  dati  sperimentali  indicano  che  queste  sostanze  sono  in 
grado,  attraverso  l'intensa  vasocostrizione  polmonare  che 
inducono  c l’aumento  della  pressione  idrostatica  conse- 
guente, di  favorire  l’edema  interstiziale  e alveolare. 

Altri  fattori 

Come  ò noto  il  sistema  rcticoloendoteliale  (SRE)  esplica 
un  ruolo  fondamentale  nella  clearance  dei  prodotti  di  de- 
gradazione del  fibrinogeno  e di  microaggregati  di  piastrine, 
fibrina  c leucociti.  Essenziale  per  il  normale  svolgimento 
della  fagocitosi  da  parte  del  SRE  è l’azione  di  proteine 
opsonizzanti  fra  le  quali  la  fibronectina  è una  delle  più  im- 
portanti. In  numerose  condizioni  predisponenti  alla  ARDS 
si  è osservata  un 'aumentata  degradazione  di  questa  pro- 
teina per  cui  si  è avanzata  l'ipotesi  che  una  sua  deplczionc 
possa  comportare  una  insufficiente  rimozione  dei  microag- 
gregati piastrinici  e leucocitari  e quindi  un  prolungamento 
dell’effetto  lesivo  da  essi  svolto. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  anatomo-patologiche,  nei  pazienti  giunti  a 
morte  per  ARDS,  sono  poco  specifiche,  ma  sempre  molto 
simili,  nonostante  le  notevoli  differenze  enologiche. 

Generalmente  il  danno  polmonare  in  corso  della  ARDS 
è diffuso,  ma  non  omogeneo  ed  alcune  regioni  del  polmone 
possono  essere  risparmiate.  All'esame  macroscopico  i pol- 
moni appaiono  pesanti,  congesti,  emorragici  e con  aree  di 
atelettasia  nelle  zone  colpite.  Non  si  collassano  quando 
viene  aperto  il  torace.  Le  superfìci  pleuriche  presentano 
ecchimosi  che  spesso  seguono  l'andamento  dei  setti  inter- 
lobulari.  All’esame  microscopico,  nella  fase  acuta  predo- 
mina l'edema  alveolare  e interstiziale,  caratterizzato  da  un 
fluido  ricco  di  materiale  proteico,  globuli  rossi  e cellule 
infiammatorie,  mentre  l’endotelio  capillare  appare  relativa- 
mente intatto  anche  se  è frequente  la  presenza  di  micro- 
trombi  (fibrina  e piastrine)  e aggregati  leucocitari.  L’epi- 
telio alveolare  risulta  danneggiato,  con  sostituzione  dei 
pncumociti  di  I tipo  con  pneumociti  di  II  tipo  in  attività 
proliferati  va,  c soprattutto  ricoperto  da  membrane  ialine, 
costituite  essenzialmente  da  fibrina  di  origine  piasmatica,  le 
quali  possono  aumentare  di  50-100  volte  lo  spessore  della 
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membrana  alveolo-capillare.  Negli  stadi  più  avanzati,  cioè 
in  fase  subacuta.  l'epitelio  alveolare  va  incontro  a trasfor- 
mazione cuboide  con  incremento  progressivo  della  fibrosi 
interstiziale  (presenza  di  fìbroblasti  e tessuto  connettivo  di 
nuova  formazione  tra  i setti  alveolari)  che  non  sembra  cor- 
relata con  la  durata  del  processo  morboso. 

Fisiopatologia 

Indipendentemente  dai  meccanismi  patogenetici  di  volta  in 
volta  responsabili,  la  lesione  fondamentale  è a carico  della 
membrana  alvcolocapillare. 

Il  danno  subito  dalle  cellule  endoteliali  dei  capillari  pol- 
monari comporta  una  abnorme  permeabilità  vascolare  e un 
incremento  della  trasudazione  piasmatica  a livello  intersti- 
ziale prima  e alveolare  poi,  in  conseguenza  anche  di  una 
marcata  permeabilità  alveolare,  legata  al  danno  delle  cel- 
lule epiteliali  di  tipo  I.  Ciò  si  verìfica  in  presenza  di  una 
normale  pressione  idrostatica  capillare  polmonare  ed  è per 
questo  motivo  che  si  parla  di  edema  polmonare  non  cardio - 
geno  o edema  polmonare  da  elevata  permeabilità. 

Il  concomitante  danneggiamento  delle  cellule  di  II  tipo 
compromette  la  sintesi  e la  secrezione  del  surfattante;  l'au- 
mento della  tensione  superficiale  in  corrispondenza  della 
interfaccia  aria-liquido,  che  ne  deriva,  determina  l'insta- 
bilità alveolare  c accresce  le  forze  idrostatiche  che  facili- 
tano la  trasudazione. 

L'effetto  globale  di  queste  alterazioni  è la  riduzione  del 
parenchima  polmonare  normalmente  aerato  sia  per  imbi- 
bizione degli  alveoli  da  parte  di  un  edema  a elevato  conte- 
nuto proteico  e spesso  ricco  di  globuli  rossi,  sia  per  micro- 
o macroatclcttasia  alveolare,  più  o meno  diffusa,  a motivo 
dell’aumento  delle  forze  di  superficie  e/o  dei  fenomeni  di 
chiusura  delle  piccole  vie  aeree  (tab.  Vili). 

Tale  sequenza  di  eventi  è responsabile  delle  alterazioni 
degli  scambi  gassosi  c delle  anormalità  meccaniche  toraco- 
polmonarì  che  sono  tipiche  della  ARDS. 

Alterazioni  degli  scambi  gassosi 

La  presenza,  in  varia  misura,  di  edema  e atelettasia  alveo- 
lari che  comportano  l'assenza  di  una  efficace  ventilazione 
alveolare  locale  e la  comparsa  di  regioni  a rapporto  venti- 
lazionc/perfusionc  eguale  a 0,  causa  l’instaurarsi  di  shunt 
intrapolmonari  che,  rappresentando  progressivamente  una 
quota  percentuale  sempre  più  cospicua  della  gettata  car- 
diaca. determinano  una  ipossiemia  arteriosa  via  via  più 
marcata.  Inizialmente  l’ipossiemia  si  associa  a una  ipoca- 
pnia  e a una  alcalosi  respiratoria  dovute  all'intensa  iper- 
pnea.  ma  rapidamente,  con  raggravarsi  del  quadro  patolo- 
gico, compare  una  grave  acidosi  mista : metabolica  a motivo 
della  intensa  ipossiemia,  respiratoria  per  la  comparsa  finale 
di  ipercapnia. 

In  effetti  la  presenza  di  un  respiro  progressivamente  più 
rapido  e superficiale,  in  parte  legato  anche  a fenomeni  ri- 
flessi provenienti  da  recettori  irritativi  (fibre  C)  e recettori 
iuxtacapillari  (tipo  J),  caratterizza  tipicamente  il  decorso 
della  ARDS;  questo  tipo  di  respirazione  consente  una  ri- 
duzione del  lavoro  respiratorio  elastico,  aumentato  a causa 
della  riduzione  della  compliance.  ma  implica  un  aumento 
del  rapporto  spazio  morto/volumc  corrente  (V/V,)  e quindi 
un  incremento  della  ventilazione  «sprecata».  Se  a ciò  si 
aggiunge  che  la  compromissione  degli  scambi  gassosi  intra- 
polmonari. derivante  dalle  anormalità  dei  rapporti  vcntila- 
zione/perfusione,  contribuisce  ulteriormente  ad  aumentare 
il  rapporto  V/V,,  incrementando  lo  spazio  morto  funzio- 
nale, si  comprende  la  genesi  dell'ipercapnia. 

A causa  della  patogenesi  della  ipossiemia  la  somministra- 
zione di  ossigeno,  anche  a livelli  molto  elevati  di  concen- 
trazione inspiratorìa,  spesso  non  consente  nella  ARDS  di 


TAB.  Vili.  MECCANISMI  PATOGENETICI  OPERANTI 
NEL  POLMONE  DA  SHOCK  (ARDS) 

(da  Pneumologia  di  Muiesan  G et  al. , 1982) 


mantenere  livelli  di  tensione  parziale  arteriosa  di  ossigeno 
(PaO:)  che  garantiscano  accettabili  gradi  di  saturazione  ar- 
teriosa (Sa02). 

Alterazioni  meccaniche  toraco-polmonah 
Classicamente  la  ARDS  viene  considerala  come  una  pato- 
logia polmonare  capace  di  alterare  le  proprietà  meccaniche 
del  sistema  respiratorio  essenzialmente  in  termini  di  una 
riduzione  della  compliance  respiratoria  e polmonare.  Re- 
centi osservazioni  hanno  evidenziato  tuttavia  che  la  ARDS 
si  caratterizza  anche  per  la  presenza  di  elevate  resistenze 
delle  vie  aeree,  polmonari  c dei  tessuti  toracici  (Mitic-Emili 
et  al.,  1986). 

1.  Compliance  del  sistema  respiratorio  e polmonare.  - 
Attualmente  vi  è una  notevole  concordanza  in  letteratura 
sul  fatto  che  nelle  fasi  precoci  della  ARDS,  in  concomi- 
tanza con  la  riduzione  dei  volumi  polmonari  e della  capa- 
cità funzionale  residua,  la  compliance  statica  del  sistema 
respiratorio  e del  polmone  appare  nettamente  ridotta  nel 
range  del  volume  corrente,  cioè  del  normale  volume  di  in- 
sufflazione al  di  sopra  della  capacità  funzionale  residua  (o 
del  volume  polmonare  tele-espiratorio).  Ciò  è stato  inizial- 
mente attribuito  all'aumento  della  tensione  superficiale 
(Petty  et  al.,  1979),  alla  chiusura  delle  vie  aeree  (Slutsky  et 
ai,  1980),  all'edema  polmonare.  Attualmente  appare  più 
probabile  che  tale  fatto  sia  semplicemente  legato  alla  dimi- 
nuzione della  quantità  di  tessuto  aerato  (o  del  volume  di 
tessuto  aerato),  a motivo  deU’imbibizione  e/o  del  collasso 
alveolare  del  restante  tessuto  parcnchimalc  che.  pertanto, 
risulta  scarsamente  o per  nulla  aerato  (baby  lung). 

La  compliance  specifica  del  tessuto  aerato  sembra,  in- 
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fatti,  normale,  almeno  nelle  prime  fasi  della  ARDS  ed  è da 
discutere  se  l'ulteriore  riduzione  della  compliance  statica 
del  sistema  respiratorio  c polmonare  osservata  nelle  fasi 
tardive  della  ARDS  sia  da  attribuire  a modificazioni  intrin- 
seche della  elasticità  del  tessuto  rimasto  aerato  (fibrosi)  o 
invece  rappresenti  un’ulteriore  perdita  di  tessuto  aerato.  In 
sostanza  le  curve  pressione/volume  quasi-statiche  del  si- 
stema respiratorio  e/o  del  polmone  riflettono  solamente  le 
caratteristiche  viscoplastoclastichc  del  parenchima  aerato 
residuo  c la  possibilità  ed  entità  di  un  reclutamento  venti- 
latorio  di  tessuto  precedentemente  non  aerato,  mentre  non 
forniscono  alcuna  informazione  sull’entità  e sulle  caratteri- 
stiche (imbibizione  o atelettasia)  del  parenchima  che  ri- 
mane non  aerato  (Gattinoni  et  al.,  1987). 

La  compliance  della  parete  toracica  in  corso  di  ARDS 
sembra  egualmente  ridotta  a motivo  dell’edema  della  pa- 
rete toracica  stessa,  della  distensione  addominale,  della 
presenza  di  eventuali  versamenti  pleurici  (Katz  et  al. , 1981  ). 

2.  Resistenze  del  sistema  respiratorio,  polmonari  e delle 
vie  aeree.  - Mentre  era  da  tempo  nota  la  presenza  di  iper- 
responsività  delle  vie  aeree  in  pazienti  sopravvissuti  a epi- 
sodi di  ARDS,  quale  espressione  di  una  persistente  alterata 
reattività  delle  vie  aeree  in  seguito  all’insulto  flogistico 
acuto,  solo  recentemente  sono  state  valutate  nella  fase 
acuta  della  ARDS  le  resistenze  delle  vie  aeree,  dei  tessuti 
polmonari  e del  sistema  respiratorio  (Eissa  et  al.,  1991). 

In  sintesi,  le  resistenze  al  flusso  delle  vie  aeree  nelle  fasi 
precoci  della  ARDS  appaiono  nettamente  aumentate,  da  2 
a 3 volte  i valori  misurati  in  soggetti  normali,  esaminati 
nelle  stesse  condizioni  e con  le  medesime  tecniche.  Ridu- 
zione dei  volumi  polmonari,  iperreattività  bronchiale, 
edema  peribronchiolare  e fenomeni  infiammatori  legati  alla 
liberazione  di  numerosi  mediatori  sembrano  le  più  plausi- 
bili spiegazioni  per  questa  osservazione. 

Anche  le  resistenze  tessutali  sono  nettamente  aumen- 
tate,  ma  a differenza  delle  resistenze  delle  vie  aeree  risul- 
tano marcatamente  flusso-(e  volume )dipendenti.  rappre- 
sentando gran  parte  delle  resistenze  totali  del  sistema  re- 
spiratorio a frequenze  respiratorie  inferiori  a 15  respiri  al 
min  e divenendo  trascurabili  ad  alte  frequenze,  superiori  a 
30  respiri  al  min.  Modificazioni  della  viscoelasticità  tessu- 
tale c/o  marcata  ineguaglianza  delle  costanti  di  tempo  re- 
gionali sono  fenomeni  entrambi  capaci  di  giustificare  l'in- 
cremento delle  resistenze  tessutali  (toraco-polmonari)  in 
presenza  della  ARDS. 

3.  Iperinsuffluzione  dinamica.  - Moderati  valori  di  pres- 
sione alveolare  positiva  a fine-espirazione  (PEEP  [Prw- 
tive  End-Expiratory  Pressure]  intrinseca  o auto-PEEP).  di 
solito  non  superiori  a 6 craHjO,  sono  stati  riscontrati  in 
pazienti,  senza  storia  di  broncopneumopatia  ostruttiva, 
meccanicamente  ventilati  in  corso  di  ARDS.  La  ipcrinsuf- 
flazione  (ingl.  hyperinflation)  dinamica  tele-espiratoria,  soli- 
tamente modesta,  responsabile  della  presenza  di  PF.F.P 
intrinseca  in  questi  casi  è,  considerando  i fattori  che  la  de- 
terminano. verosimilmente  attribuibile  a una  incrementata 
resistenza  espiratoria  al  flusso  presente  nella  ARDS. 

Sintomatologia 

Tenendo  presente  che  la  diagnosi  della  ARDS  è clinica  e 
basata  sulla  presenza  contemporanea  di:  a)  condizione 
morbosa  riconosciuta  come  predisponente;  h)  severa  ipos- 
siemia  non  controllabile  in  modo  adeguato  anche  con  alte 
FIO:;  c)  diffusa  c.  solitamente,  bilaterale  infiltrazione  pol- 
monare alla  radiografia  del  torace;  d)  ridotta  compliance 
statica  polmonare  e del  sistema  respiratorio;  e)  pressione 
arteriosa  polmonare  incuneata  ( PAWP  = Pulmonary  Arte - 
rial  Wedee  Pressure)  inferiore  a Ih  mmHg,  nella  sintoma- 


tologia della  ARDS  possono  essere  riconosciuti  in  modo 
schematico  i seguenti  stadi  successivi. 

Il  primo  stadio  corrisponde  alla  condizione  morbosa  sca- 
tenante, di  cui.  in  un  primo  momento,  può  sfuggire  la  reale 
gravità  o che  appare  ben  controllata  dal  punto  di  vista  re- 
spiratorio. 

Il  secondo  stadio  è contrassegnato  dall'inizio  graduale  e 
progressivo  della  dispnea;  radiologicamente  il  reperto  to- 
racico è costituito  da  infiltrati  diffusi,  a chiazze,  che  aumen- 
tano in  numero  ed  estensione  nei  controlli  successivi.  Dal 
punto  di  vista  emogasometrico,  è rilevabile  una  ipossiemia 
moderata  con  ipocapnia  e alcalosi  respiratoria  (la  sommi- 
nistrazione di  Ò;  in  basse  concentrazioni  consente  in  ge- 
nere in  questa  fase  di  correggere  l'ipossiemia). 

Il  terzo  stadio  è caratterizzato  da  un  ulteriore  aggrava- 
mento della  dispnea  a carattere  rapidamente  progressivo, 
con  grave  ipossiemia,  diffìcilmente  correggibile  con  sommi- 
nistrazione di  02  anche  ad  alte  concentrazioni.  Il  quadro 
radiologico  mostra  segni  conclamati  di  edema  interstiziale  e 
alveolare.  Contemporaneamente  si  rendono  evidenti  le  ma- 
nifestazioni neurologiche  dell’ipossia,  consistenti  in  irrita- 
bilità, stato  ansioso  e agitazione  psicomotoria. 

Il  quarto  stadio  è caratterizzato  da  dispnea  intensa  al 
limite  della  tollerabilità  da  parte  del  malato  con  ipossiemia 
arteriosa  gravissima  che  richiede  l’assistenza  vcntilatoria. 
Si  instaura  anche  un'acidosi  mista,  metabolica  per  la  mar- 
cata ipossiemia  e respiratoria  per  la  concomitante  iperca- 
pnia.  Sovente  il  paziente  in  queste  condizioni  si  trova  in 
stato  di  shock  ed  il  mantenimento  di  una  normale  pressione 
arteriosa  risulta  sempre  più  diffìcile,  nonostante  l’infusione 
di  liquidi  e trasfusioni.  Il  paziente  entra  infine  in  uno  stato 
di  ottundimento  o di  sopore.  Nelle  fasi  avanzate  di  que- 
st'ultimo stadio  si  possono  sovrapporre  manifestazioni  mor- 
bose secondarie,  come  la  coagulazione  intravascolare  dis- 
seminata (CID). 

Decorso  c prognosi 

La  mortalità,  nonostante  sia  diminuita  negli  ultimi  anni  per 
la  disponibilità  di  una  terapia  intensiva  presso  i centri  di 
rianimazione  (Montgomery  et  al.,  1985),  è tuttora  molto 
elevata.  Si  può  affermare  che  la  sopravvivenza  dei  pazienti 
con  ARDS  oscilli,  in  centri  specializzati,  tra  il  20  e il  50%. 
a seconda  dell'età  del  paziente  e soprattutto  della  condi- 
zione morbosa  sottostante;  tali  risultati  potrebbero  essere 
suscettibili  di  miglioramento  con  l'introduzione  di  sofisti- 
cati presidi  terapeutici  come  l’ossigenazione  artificiale  extra- 
corporea (EC'MO)  (V.  OSSIGENAZIONE  EXTRACORPORRA* ) . 

Nei  casi  ad  evoluzione  più  favorevole  può  essere  otte- 
nuta una  completa  guarigione;  talvolta  può  residuare  una 
fibrosi  interstiziale  diffusa  o una  pneumopatia  ostruttiva 
con  prevalente  interessamento  delle  piccole  vie  aeree. 

Recenti  studi  condotti  su  ampi  campioni  di  pazienti  af- 
fetti da  ARDS,  hanno  suggerito  che,  nei  casi  ad  evoluzione 
sfavorevole,  se  la  morte  interviene  entro  i primi  3 giorni, 
solitamente  il  paziente  decedè  a causa  della  malattia  sotto- 
stante; se  il  decesso  si  verifica  oltre  i primi  3 giorni  dall'in- 
sorgenza della  ARDS  la  causa  è solitamente  una  infezione 
in  genere  a partenza  polmonare.  La  ragione  non  è ben 
chiara:  alcuni  studi  hanno  evidenziato  una  compromissione 
della  funzionalità  dei  ncutrofìli  circolanti,  ma  soprattutto 
alveolari,  in  corso  di  ARDS  in  termini  di  produzione  di 
radicali  ossigenati,  attività  battericida  e risposta  a fattori 
chemiotattici  (Martin  et  al.,  1991). 

Terapia 

La  terapia  dei  pazienti  affetti  da  ARDS  dovrebbe  concen- 
trarsi su  tre  aspetti  principali:  il  trattamento  della  patologia 
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di  base  che  ha  favorito  l’insorgenza  della  sindrome  (ad  es. 
l'infezione);  il  supporto  di  funzioni  fisiologiche  fondamen- 
tali (ad  es.  1“ ossigenazione  ematica  e il  trasporto  di  02  ai 
tessuti);  il  controllo  dei  meccanismi  patogcnctici  alla  base 
della  lesione  tessutale  (ad  es.  inibire  o bloccare  l’attività 
delle  citochine  infiammatorie  sui  neutrofìli  o sulle  cellule 
cndoteliali). 

Il  primo  aspetto  della  terapia  è senz’altro  il  meno  con- 
troverso e ovviamente  dipende  dalla  natura  del  processo 
morboso  scatenante.  La  sua  efficacia  potrà  essere  molto 
limitata  come  nei  casi  di  aspirazione  di  succo  gastrico  o 
inalazione  di  gas  tossici,  modesta  come  nei  casi  di  traumi 
cxtratoracici,  contusioni  polmonari  o pancreatiti  acute,  a 
volte  notevole  come  nei  casi  di  shock  o di  infezione,  pol- 
monare o sistemica. 

Occorre  qui  sottolineare  che,  in  assenza  di  altri  plausibili 
fattori  favorenti,  è consigliabile  trattare  pazienti  con  dia- 
gnosi di  ARDS  come  se  fossero  settici,  anche  senza  una 
diagnosi  sicura  di  infezione.  Comunque  sia  nel  caso  di  una 
infezione  sospetta  che  di  una  diagnosticata  con  certezza, 
deve  essere  precocemente  istituita  una  terapia  antibiotica 
per  via  endovenosa  ad  ampio  spettro,  efficace  contro  bat- 
teri sia  grampositivi  che  gramnegativi,  con  successivi  aggiu- 
stamenti sulla  base  degli  esami  colturali  eseguiti.  Se  il  qua- 
dro infettivo  è sostenuto  da  altri  patogeni,  il  trattamento 
deve  essere  opportunamente  specifico.  Occorre  altresì  ac- 
certarsi della  eventuale  presenza  di  raccolte  asccssuali  per  il 
drenaggio  percutaneo  o chirurgico  delle  stesse. 

Terapie  con  antibiotici  a largo  spettro  non  assorbibili 
sono  state  effettuate  nell’ipotesi  che  la  selettiva  decontami- 
nazione del  tratto  gastroenterico  riducesse  una  potenziale 
fonte  di  batteri  ed  endotossine  batteriche.  I risultati  otte- 
nuti seguendo  questa  strategia  sono  stati  poco  convincenti. 
Attualmente,  sfruttando  la  tecnologia  degli  anticorpi  mo- 
noclonali, sono  stati  allestiti  degli  studi  clinici  controllati 
utilizzando  anticorpi  anti-endotossina  nella  speranza  di  in- 
terferire non  tanto  suU’infezionc  quanto  sui  meccanismi  pa- 
togenesi legati  a questa  condizione. 

Nell’evenienza  di  uno  stato  di  marcata  ipotensione  o di 
shock,  una  adeguata  perfusione  polmonare  e sistemica  di- 
viene un  obiettivo  fondamentale  per  prevenire  o ridurre  il 
danno  polmonare  e per  mantenere  le  funzioni  del  S.N.C., 
renali  e cardiache.  La  somministrazione  di  liquidi  deve  co- 
munque essere  oculata,  in  quanto  a motivo  dcll'aumentata 
permeabilità  capillare,  eccessive  quantità  tendono  ad  au- 
mentare il  contenuto  di  acqua  extravascolare  polmonare. 
In  questo  caso  è di  grande  utilità  la  possibilità  di  misurare 
la  pressione  arteriosa  polmonare  di  incuneamento  (PAWP) 
in  modo  da  mantenerla  ai  livelli  più  bassi  possibili,  compa- 
tibili con  una  gettata  cardiaca,  pressione  arteriosa  sistemica 
e diuresi  accettabili.  Nel  caso  di  una  perfusione  comunque 
inadeguata  o di  una  gettata  cardiaca  persistentemente  de- 
pressa nonostante  una  ottimale  terapia  con  fluidi,  la  circo- 
lazione dovrebbe  essere  sostenuta  con  farmaci  inotropi 
( dopami na  o dobutamina). 

In  ogni  caso  i pazienti  con  ARDS  invariabilmente  richie- 
dono un  supporto  artificiale  per  ridurre  il  carico  di  lavoro 
dei  muscoli  respiratori  e mantenere  adeguata  la  loro  ossi- 
genazione e l’equilibrio  acido-base.  L’adozione  della  ven- 
tilazione meccanica  (tab.  IX)  deve  essere  relativamente 
precoce  nel  decorso  della  ARDS,  considerando  il  rapido 
deterioramento  respiratorio  che  si  verifica  in  tale  situa- 
zione. Abitualmente  vengono  adottate  tecniche  di  ventila- 
zione a pressione  positiva  (PPV:  Positive  Pressure  Ventila - 
non),  controllando  completamente  l’inspirazione  del  pa- 
ziente, quando  si  decida  di  sedarlo  e/o  paralizzarlo  (CMV: 
Controlliti  Medianica l Ventilatìon),  o assistendo  parzial- 
mente l’inspirazione,  quando  sia  il  paziente  ad  iniziare  vo- 


TAB.  IX.  INDICAZIONI  PER  UNA  VENTILAZIONE  MEC- 
CANICA IN  CORSO  DI  ARDS 

(da  McLccs  B.  D.,  1982) 


PaO,  (mmHg) 

< 60 

Differenza  di  tensione  di  O,  al vcoloart eriosa  (con- 

> 400 

centrazionc  di  O-  nel  gas  espirato  = 1) 

Grado  di  commistione  venosa  (OvOt) 

30-40% 

Frequenza  respiratoria 

>35 

Volume  respiratorio  o corrente  ( Tidal  volume) 

< 4 

(ml/kg) 

Capacità  vitale  (ml/kg) 

< 15 

lontanamente  l’inspirazione  (AMV:  Assisted  Mechanical 
Ventilatìon ).  A questo  scopo  si  utilizzano  attualmente  ven- 
tilatori capaci  di  controllare  il  volume  corrente  erogato  che 
usualmente  è mantenuto  tra  i 10-15  ml/kg  con  un  rapporto 
l/E  di  1:3  o più.  Nel  caso  si  raggiungano  pressioni  alveolari 
(Prt,alv)  tele-inspiratorie  o pressioni  di  picco  misurate  a li- 
vello dell’apertura  delle  vie  aeree  (P^^w)  troppo  elevate, 
per  evitare  il  rischio  di  barotrauma  si  utilizzano  volumi  cor- 
renti più  bassi  (5-7  ml/kg)  oppure  si  adottano  modalità  di 
ventilazione  a pressione  controllata  (PCV)  o ad  alta  fre- 
quenza (HFV)  [nelle  sue  tre  varianti:  a pressione  positiva 
(HFPPV:  High  Frequency  Positive  Pressure  Vernila  non), 
per  oscillazione  (HFO)  c ventilazione  jet  (HFJV:  High  Fre- 
quency Jet  Ventilatìon )],  o addirittura  a bassa  frequenza 
(2-3  atti/min)  con  rimozione  extracorporea  della  C02.  Per 
facilitare  l’ossigenazione  durante  CMV  e PCV  è possibile 
adottare  un  rapporto  I/E  inverso  (IRV:  Invertiti  Ratio  Ven- 
tUation ),  in  cui  l’inspirazione  duri  più  della  espirazione. 

Nell’ambito  della  ventilazione  meccanica  in  corso  di 
ARDS,  la  somministrazione  di  elevate  concentrazioni  in- 
spiratori di  02  (FIO.)  è la  regola,  sebbene  sia  consigliato 
di  non  utilizzare  per  lungo  tempo  FI02  superiori  a 0,6  onde 
evitare  i danni  polmonari  legati  alla  tossicità  dell’ossigeno. 
Molto  spesso,  tuttavia,  questa  misura  non  è sufficiente  per 
ottenere  un  adeguato  aumento  della  PaO>  o riduzione  della 
P(  A-a)02.  a motivo  dei  meccanismi  fisiopatologia  che  so- 
stengono l’ipossicmia  arteriosa  in  tale  circostanza.  L’im- 
piego di  una  modalità  di  ventilazione  quale  quella  rappre- 
sentata dalla  pressione  te  le -espiratoria  positiva  (PEEP:  Po- 
sitive End-Expiratory  Pressure),  che  in  questi  pazienti 
garantisce,  usualmente  con  FIO;  pari  o inferiori  a 0,6,  un 
significativo  aumento  della  PaÓ2  (e  una  riduzione  della 
P(A-a)0;],  è ancora,  peraltro,  questione  controversa. 

L’intento  nell’adozione  della  PEEP  è quello  di  reclutare 
spazi  aerei  non  ventilati,  sia  mantenendo  aperte  unità  re- 
spiratorie precedentemente  collassate,  attraverso  l’aumento 
del  volume  polmonare  tele-espiratorio,  sia  ridistribuendo 
l’edema  dal  compartimento  alveolare  a quello  interstiziale, 
con  conseguente  miglioramento  dei  rapporti  ventilazione/ 
perfusione  c degli  scambi  gassosi.  In  realtà  non  tutti  i pa- 
zienti affetti  da  ARDS  presentano  un  effettivo  recluta- 
mento alveolare  dopo  PEEP,  nonostante  che  in  tutti  si  ot- 
tenga un  aumento  del  livello  di  volume  polmonare  tele- 
espiratorio.  Ciò  significa  che  in  alcuni  casi  vengono 
sovradistese  unità  alveolari  già  normalmente  ventilate  con 
rischio  notevole  di  barotrauma  (Ranieri  et  al.,  1991). 

Inoltre,  in  tutti  i casi  l’applicazione  della  PEEP  deter- 
mina una  riduzione  del  ritorno  venoso  al  torace  per  un 
ulteriore  aumento  della  pressione  intratoracica.  Questo  ef- 
fetto. riducendo  la  perfusione  globale  polmonare,  di  per  sé 
diminuisce  la  quota  di  shunt  intrapolmonare,  migliorando 
«automaticamente»  la  PaO:  e il  contenuto  in  0:  del  sangue 
arterioso  (Ca02).  ma  riduce  altresì  la  gettata  cardiaca  (Qt). 
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Dato  il  contrastante  effetto  esercitato  dalla  PEEP  relativa- 
mente alle  due  variabili.  Qt  e CaO;,  che  determinano  la 
quantità  di  02  disponibile  per  i tessuti  (DO,),  il  risultato 
finale  del  loro  prodotto  rimane  imprevedibile.  Talora,  in- 
fatti. il  DO,  aumenta,  ma  più  spesso  rimane  invariato  o 
diminuisce.  Ciò  riveste  grande  importanza  nella  ARDS, 
specie  se  associata  a una  MOSF.  in  quanto  a volte  in  questi 
casi  il  VO:  appare  linearmente  dipendente  dal  DO,  e l’au- 
mento del  DO,  consente  di  risolvere  l’acidosi  lattica  pre- 
sente. 

In  sintesi,  l’uso  della  PEEP  nella  ARDS  può  essere  fa- 
vorevole quando  consente  di  reclutare  parenchima  polmo- 
nare non  aerato,  con  sostanziale  incremento  della  PaO, 
senza  eccessivo  rischio  di  barotrauma  o di  tossicità  da  O,  ad 
alte  FIO,,  mantenendo  inalterato  il  DO,;  può,  viceversa, 
essere  sfavorevole  se  si  associa  a una  iperdistensione  del 
normale  parenchima  polmonare  residuo,  con  alto  rischio  di 
barotrauma  c ulteriore  danno  epiteliale  ed  endotclialc  pol- 
monare. insieme  a una  importante  riduzione  del  DO,. 

In  tema  di  terapia  della  ARDS,  gli  sforzi  più  recenti  si 
stanno  orientando  sull'aspetto  cosiddetto  «patogenctico» 
del  trattamento,  in  quanto  ò prevedibile  che  i più  impor- 
tanti progressi  terapeutici  interesseranno  questo  campo. 

1 corticosteroidi,  utilizzati  in  quanto  potenti  farmaci  an- 
tiflogistici in  grado  di  inibire  il  rilascio  di  citochine  infiam- 
matorie da  parte  dei  macrofagi  incubati  con  endotossina  (se 
presenti  prima  che  i macrofagi  entrino  in  contatto  con  l’en- 
dotossina  stessa),  si  sono  dimostrati  privi  di  efficacia  negli 
studi  clinici  condotti  su  pazienti  affetti  da  ARDS  di  origine 
settica.  I corticosteroidi,  inoltre,  aumentavano  l'incidenza 
di  infezioni  secondarie  in  questi  pazienti  e pertanto  attual- 
mente non  sono  consigliati  nel  trattamento  della  ARDS. 

Recenti  osservazioni  condotte  su  modelli  sperimentali  in 
vitro  c in  vivo  hanno  posto  l’attenzione  sulla  capacità  della 
pentossifillina  di  interferire  sulla  produzione  del  fattore  di 
necrosi  tumorale  (TNF),  ma  non  di  interleuchina-1  (IL-1) 
da  parte  dei  macrofagi  attivati  da  endotossina  batterica  e di 
ridurre  l'attività  sia  del  TNF  che  della  IL-1  sui  ncutrofìli  c 
su  altre  cellule  potenzialmente  dannose  per  i tessuti  (Man- 
dell,  1988).  In  effetti  la  pentossifillina  si  è dimostrata  ca- 
pace di  inibire  il  danno  polmonare  indotto  da  ncutrofìli 
umani  in  un  modello  di  ARDS  ottenuto  su  preparati  di 
polmoni  di  ratto  isolati  e perfusi,  essenzialmente  riducen- 
done la  produzione  di  radicali  ossigenati  (McDonald,  1991). 
Nonostante  queste  promettenti  basi  rimane,  tuttavia,  ne- 
cessario convalidare  attraverso  rigorosi  studi  clinici  la  po- 
tenzialità del  farmaco  nella  profilassi  e ancora  più  nel  trat- 
tamento della  ARDS. 
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RESPIRAZIONE  ARTIFICIALE:  v.  respirazione  arti- 
ficiale (XIII,  950);  rianimazione " (6440). 


RETICOLARE  FORMAZIONE  (v.  voi.  XIII,  col.  973] 

L'interpretazione  funzionale  della  formazione  reticolare 
quale  insieme  di  neuroni  caratterizzati  da  proprietà  di  in- 
tegrazione sensitivomotoria,  non  ha  perso  la  sua  validità 
negli  ultimi  cinque  anni.  Al  contrario,  dall’analisi  della  let- 
teratura apparsa  in  questo  periodo  è possibile  individuare 
alcuni  aspetti  nuovi  della  f.  r.  che  meritano  di  essere  elen- 
cati in  quanto  arricchiscono  questa  interpretazione  e con- 
tribuiscono senz'altro  ad  una  più  aggiornata  e corretta  vi- 
sione di  questa  importante  struttura  troncoencefalica. 

L’articolo  precedente  terminava  con  un  paragrafo  sulla 
specificità  biochimica  dei  neuroni  reticolari  in  cui  venivano 
riassunti  gli  aspetti  salienti  delle  popolazioni  di  neuroni  re- 
ticolari caratterizzate  dalla  presenza  di  catccolaminc  a cui 
venivano  assegnati  o per  lo  meno  proposti  ruoli  specifici 
nelle  varie  funzioni  attribuite  alla  f.  r. 

È proprio  nel  campo  della  ncurochimica  della  f.  r.  che  si 
sono  verificati,  negli  ultimi  tempi,  i progressi  più  significa- 
tivi. L'evoluzione  dei  mezzi  di  indagine  istochimica  ha  per- 
messo di  caratterizzare  i neuroni  reticolari  con  molta  più 
precisione  e specificità  di  quanto  fosse  possibile  con  gli 
strumenti  della  istofluorescenza  introdotti  negli  anni  ’60. 
L’iniezione  nei  neuroni  reticolari  di  mediatori  o loro  pre- 
cursori marcati  con  radioisotopi  c rilevabili  con  opportuni 
metodi  istochimici  e autoradiografici,  insieme  all’impiego 
di  anticorpi  monoclonali  specifici  verso  neuropeptidi  o mo* 
noaminc  rappresentano  i metodi  più  attuali  c sensibili  della 
moderna  neuroanatomia  funzionale  della  f.  r.  Grazie  a 
queste  tecniche  è stato  possibile  tracciare  nuove  mappe 
dettagliate  delle  localizzazioni  dei  neuroni  reticolari  e delle 
loro  proiezioni,  in  particolare  per  le  tre  popolazioni  carat- 
terizzate dalla  presenza  di  monoamine  (noradrenalina.  se- 
rotonina c dopamina),  di  acetilcolina  e di  neuropeptidi. 

Oltre  all’aspetto  neuroanatomico  e funzionale  va  sotto- 
lineata  l'importanza  che  queste  nuove  tecniche  rivestono 
per  la  ncurofarmacologia  della  f.  r.  le  cui  implicazioni  pra- 
tiche nella  neurologia  clinica  sono  sempre  più  numerose. 
(Una  interessante  rassegna  delle  proprietà  biochimiche  dei 
neuroni  reticolari  in  relazione  alla  funzione  è contenuta  nel 
volume  di  Cooper,  Bloom  c Roth  del  1982). 
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Per  quanto  conccmc  la  componente  serotoninergica  dei 
neuroni  reticolari,  un  aspetto  nuovo  riguarda  i neuroni  che 
formano  il  sistema  rafe-spinale.  Come  è noto  questo  si- 
stema svolge  un  ruolo  di  modulatore  delle  afferenze  senso- 
riali. in  particolare  dolorìfiche,  agendo  a vari  livelli,  dal 
talamo  ai  nuclei  del  corno  posteriore  del  midollo  spinale. 
Recentemente  è stata  dimostrata,  con  l'uso  di  anticorpi 
monoclonali,  la  coesistenza  in  uno  stesso  neurone  del  si- 
stema rafe-spinale  di  serotonina  e di  un  neuropeptide  iden- 
tificato come  sostanza  P.  La  presenza  di  più  mediatori  in 
uno  stesso  neurone  è un  fatto  ormai  accertato  in  diversi 
altri  sistemi  e rappresenta  un'eccezione  notevole  al  princi- 
pio di  Date  della  unicità  del  mediatore  nelle  sinapsi  (v.) 
chimiche.  Nel  sistema  rafc-spinalc  sono  stati  identificati 
gruppi  di  neuroni  che  oltre  alla  sostanza  P contengono, 
insieme  alla  serotonina,  varie  encefaline  e TRH  (v. 
dolore*;  oppioiDi  PEPTiDi*).  Dal  punto  di  vista  fisiologico, 
l'azione  inibitoria  dei  neuroni  del  nucleo  del  rafe  magno  sui 
neuroni  spinali  di  origine  del  sistema  spinotaiamico  viene 
esercitata  dalla  serotonina  che  rappresenta  quindi  il  media- 
tore chimico  principale  di  questo  sistema.  Il  ruolo  della 
sostanza  P e degli  altri  neurotrasmettitori  presenti  viene 
interpretato  essenzialmente  come  quello  di  un  neuromodu- 
latore. La  modulazione  dell'effetto  inibitorio  prevalente 
può  avvenire  sia  presinapticamente,  mediante  l’azione  su 
autorecettori  presenti  sul  terminale  sinaptico  serotoniner- 
gico,  oppure  postsinapticamente  sui  neuroni  spinali  del 
corno  posteriore  adiacenti  effettuando  in  tal  modo  un  fine 
controllo  della  trasmissione  nocicettiva  (fig.  1).  In  questo 
senso  i neuroni  reticolari  a mediatore  multiplo  offrono  un 
esempio  di  come  un'azione  modulante  molto  complessa 
possa  essere  svolta  da  neuroni  specifici  appartenenti  ad  un 
sistema  omogeneo. 

Un’analoga  azione  di  modulazione,  questa  volta  sul  ver- 
sante motorio,  è stata  di  recente  proposta  per  i neuroni  del 
locus  coeruleus.  Questo  nucleo  rappresenta  il  principale 
centro  a mediazione  noradrcnergica  della  f.  r.  Oltre  all’im- 
portante funzione  del  locus  coeruleus  nella  regolazione  del 
ciclo  sonno-veglia  e quale  ipotetico  centro  di  comando  per 
i meccanismi  della  locomozione,  si  è visto  che  la  sua  stimo- 
lazione elettrica  produce  variazioni  nel  guadagno  dei  ri- 
flessi vestibolo-spinali  e vestibolo-oculomotori.  Per  quanto 
riguarda  l'azione  dei  neuroni  del  locus  coeruleus  sui  riflessi 
vestibolo-spinali  e sul  tono  posturalc,  le  osservazioni  di 
Pompeiano  et  al.  (1990)  hanno  dimostrato  che  l’attività  di 
scarica  dei  neuroni  noradrenergici  del  locus  coeruleus  viene 
modulata  dalle  afferenze  vestibolari.  A loro  volta,  me- 
diante proiezioni  ccrulco-spinali  anatomicamente  identifi- 
cate. i neuroni  del  locus  coeruleus  sono  in  grado  di  modu- 
lare l'attività  dei  motoneuroni  spinali  per  la  muscolatura 
assiale,  sia  direttamente  che  attraverso  un'azione  reciproca 
sui  neuroni  inibitori  di  Renshaw  degli  stessi  segmenti  mi- 
dollari (v.  anche:  motorio  sistema,  IX.  2029). 

Gli  effetti  di  modulazione  sono  specifici  in  quanto  scom- 
paiono dopo  lesione  elettrolitica  del  locus  coeruleus  o inat- 
tivazione farmacologica  mediante  iniezione  di  a2-agonisti, 
quali  la  clonidina.  La  componente  noradrcnergica  della  f. 
r.  può  quindi  partecipare  alla  fine  modulazione  del  tono 
postatale  accanto  alla  componente  bulbopontina  che,  come 
è noto,  controlla  i motoneuroni  assiali  mediante  i sistemi 
reticolospinali. 

Esiste  una  mole  notevole  di  evidenze  sperimentali  sulla 
importanza  della  trasmissione  colinergica  nelle  funzioni  co- 
gnitive e nel  controllo  delle  attività  comportamentali.  I 
neuroni  colinergici  reticolari  svolgono  un  ruolo  cruciale  in 
questo  contesto,  in  quanto  rappresentano  il  più  importante 
dei  sistemi  attivanti  talamo-corticali.  I neuroni  colinergici 
reticolo-talamici  appartengono  ai  nuclei  tegmentali  meso- 
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Fig.  1.  Schema  delle  relazioni  tra  i neuroni  di  origine  del  sistema 
ro/é -spinale  e (e  cellule  del  corno  posteriore  del  midollo  spinale. 
Un  neurone  serotoninergico  (5HT)  del  nucleo  del  rafe  magno 
(nRM)  esercita  un'azione  inibitoria  sulla  trasmissione  ai  impulsi 
dolorifici  dai  neuroni  sensitivi  primari  (NS1)  ai  neuroni  di  origine 
del  tratto  spinotaiamico  (NST).  Questa  può  avvenire  sia  mediante 
l'attivazione  degli  intemcuroni  inibitori  del  corno  posteriore  a me- 
diazione encefaunerrica  (E)  sia  mediante  l'inibizione  posisi  naptica 
diretta  sul  neurone  ai  origine  del  sistema  spinotaiamico.  Lo  stesso 
neurone  possiede  terminali  che  rilasciano  neuropeptidi  (sostanza  P 
e,  forse,  iRH  ed  encefaline)  i quali  agiscono  come  neuromodula- 
tori degli  effetti  sinaptici  a tutti  i livelli  del  circuito  {frecce  tratieg - 
gioie). 


pontini  c sono  anatomicamente  collegati  con  la  maggior 
parte  dei  sistemi  ascendenti  sensoriali  e motori  quali  i lem- 
nischi  laterale  e mediale,  il  tratto  spinotaiamico,  il  bra- 
chium  conjunctivum  e il  tratto  tegmcntalc  centrale.  Essi  si 
trovano  quindi  in  una  posizione  strategica  per  rispondere 
ad  una  varietà  notevole  di  informazioni  e ciò  giustifica  il 
loro  ruolo  quale  sistema  coinvolto  nelle  variazioni  di  ecci- 
tabilità corticale  che  si  verificano  durante  le  più  diverse 
situazioni  comportamentali  (Wcimer  e Mesulam.  1990). 
Non  a caso  la  variazione  di  attività  dei  sistemi  colingcrgiri 
troncoencefalici  è stata  di  recente  correlata  con  fenomeni 
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di  apprendimento  e di  memoria  a livello  talamo-corticale 
(Pare  et  al.,  1990).  Una  esauriente  trattazione  del  ruolo  dei 
sistemi  troncoencefalici  reticolari,  colinergici  e monoami- 
nergici,  nella  regolazione  dei  meccanismi  del  sonno  c della 
veglia  è contenuta  in  una  recente  monografia  edita  da  Ste- 
riade  e McCarley  (1990). 

Per  quanto  riguarda  le  azioni  reticolari  discendenti  me- 
diate da  neuroni  colinergici  è stato  di  recente  individuato 
un  sistema  reticolospinale  a partenza  dal  nucleo  reticolare 
pontis  orafa  (NPO)  la  cui  attivazione  mediante  microinie- 
zioni di  carbachol  (una  sostanza  colinomimetica  a lunga 
durata  di  azione  in  quanto  resistente  alla  aceti Icolineste- 
rasi)  produce  una  diminuzione  del  tono  estensorio  negli  arti 
inferiori  bilateralmente.  Questo  effetto  regredisce  dopo 
microi niczioni  di  solfato  di  atropina  ed  è dovuto  ad  una 
inibizione  postsinaptica  dei  motoneuroni  che  innervano  i 
muscoli  estensori  e anche  flessori  dell'ano  inferiore.  Un 
aspetto  interessante  di  questi  esperimenti,  riassunti  in  una 
recente  rassegna  di  Mori  (1989)  riguarda  un  analogo  effetto 
soppressorio  della  stimolazione  chimica  (colinergica)  dei 
neuroni  reticolari  rostropontini  sulle  attività  locomotorie 
evocate  nel  gatto  decercbrato  in  seguito  a stimolazione 
elettrica  o chimica  (mediante  GABA  antagonisti  o picro- 
tossina)  del  nucleo  locomotorio  mcscncefaiico  (Garcia-Rill 
e Skinncr.  1988). 

L'input  reticolare  colinergico  deve  quindi  essere  preso  in 
considerazione  insieme  alle  influenze  noradrencrgiche  e sc- 
roton incrgichc  nella  interazione  tra  i meccanismi  locomo- 
tori c le  attività  tonico-posturali.  In  questo  senso  razione 
inibitoria  che  lo  caratterizza  potrebbe  modulare  l'efficacia 
degli  altri  sistemi  sopraspinali  che  convergono  sul  genera- 
tore spinale  di  programmi  motori  facendone  variare  conti- 
nuamente l'attività  dalla  situazione  di  sostentamento  sta- 
tico a quella  di  locomozione. 
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Definizione 

La  reticolosi  pagetoidc  (r.  p.)  è una  dermatosi  piuttosto 
rara,  caratterizzata  dalla  presenza  di  un  infiltralo  epider- 
mico di  linfociti  T atipici.  I casi  noti  sono  al  momento  meno 
di  cento  e quasi  tutti  riguardano  soggetti  di  sesso  maschile. 

Quadro  clinico 

Dal  punto  di  vista  clinico  si  possono  distinguere  due  va- 
rianti della  malattia:  il  tipo  localizzato  o morbo  di  Worin • 


gcr-Kolopp,  dal  nome  di  coloro  che  per  primi  pubblica- 
rono. nel  1939,  un  caso  di  r.  p..  e la  forma  disseminata  o 
variante  di  Ketron-Goodman.  descritta  per  la  prima  volta 
nel  1931.  11  primo  quadro  clinico  è caratterizzato  dalla  pre- 
senza. sulla  superfìcie  cutanea,  di  lesioni  infiammatorie  di 
colore  rosso-mattone  o bruno- violetto,  con  possibili  segni 
di  desquamazione  e di  cheratosi.  Tali  lesioni,  isolate  o riu- 
nite in  piccoli  aggregati,  sono  in  genere  circoscritte  c loca- 
lizzate quasi  esclusivamente  a livello  dell'avambraccio  o 
delle  estremità  inferiori  (fig.  1).  Si  tratta  di  formazioni  non 
dolenti  che  possono  rimanere  pressoché  immutate  per  anni 
e che  scompaiono  in  seguito  ad  escissione  chirurgica  o a 
trattamento  con  radiazioni  ionizzanti.  Finora  non  è stato 
riportato  nessun  caso  di  morbo  di  Woringcr-Kolopp  che  sia 
sfociato  in  un  linfoma  evidente,  in  accordo  con  la  natura 
benigna  della  malattia. 

La  variante  di  Ketron-Goodman,  al  contrario,  è più  ag- 
gressiva e può  eventualmente  coinvolgere  i tjulonodi  e altri 
organi.  Le  lesioni,  che  si  presentano  come  placche  ipcrchc- 
ratosiche  diffuse  su  tutto  il  corpo,  conferiscono  alla  malat- 
tia un  carattere  sistemico,  che  può  portare  in  breve  tempo 
aìVexìtus  del  paziente.  A volte  è stata  riscontrata  la  pre- 
senza di  lesioni  tipiche  della  parapsoriasi  a placche  o della 
parachcratosi  variegata  o della  micosi  fungoide.  Questo 
complesso  quadro  clinico  ha  indotto  molti  AA.  a conside- 
rare la  variante  disseminata  della  r.  p.  un  linfoma  cutaneo 
a cellule  T o addirittura  una  forma  di  micosi  fungoide  con 
un  epidermotropismo  più  spiccato  delle  cellule  linfoidi  in- 
filtranti. 

Istopatologìa 

A dispetto  di  un  comportamento  clinico  così  diverso,  le  due 
forme  di  r.  p.  sono  praticamente  indistinguibili  dal  punto  di 
vista  istopatologico.  Comune  a entrambe  è infatti  il  quadro 
di  un’epidermide  acantosica  e ipercheratosica  che  appare 
disgregata  dallo  strato  basale  al  corneo,  a causa  di  un  mas- 
siccio infiltrato  di  cellule  linfoidi  atipiche,  singole  o rag- 
gruppate in  colonie,  che  le  conferiscono  un  aspetto  page- 
toidc (fig.  2).  Queste  cellule,  prive  di  strutture  di  connes- 
sione, sono  provviste  di  un  citoplasma  chiaro,  abbondante 
e di  un  nucleo  ipercromatico  dai  contorni  irregolari  con 
aspetto  frastagliato,  ccrcbriformc  o lobato.  Il  derma  sotto- 
stante presenta  una  lieve  fibrosi  e un  infiltrato  di  intensità 
variabile  in  genere  confinato  nella  regione  papillare  e rap- 
presentato da  piccoli  linfociti,  isiiociti  e rari  eosinofili.  Solo 
occasionalmente  vi  sono  state  identificate  cellule  simili  a 
quelle  presenti  neU'epidcrmide. 

Etio  patogenesi 

La  natura  delle  cellule  infiltranti  l’epidermide  è stata  dibat- 
tuta in  letteratura  per  molti  anni:  teorie  opposte  le  hanno 
via  via  identificate  come  istiociti.  cellule  di  Mcrkcl,  linfo- 
citi. Solo  recentemente  sulla  base  di  nuove  acquisizioni  im- 
munofcnotipichc  c genotipiche  è stato  dimostrato  inequi- 
vocabilmente che  tali  cellule  derivano  dai  linfociti  T. 

Il  passo  successivo  è stato  stabilire  se  tali  linfociti  fossero 
coinvolti  in  un  disordine  di  natura  ncoplastica  o in  un  pro- 
cesso reattivo.  11  riscontro  a livello  dcU'cpidcrmide  di  nu- 
merose figure  mitotichc  c di  livelli  di  DNA  abnormemente 
elevati,  unitamente  ai  progressi  sulla  caratterizzazione  del- 
l’espressione antigenica  dei  linfociti  T,  ha  eliminato  ogni 
dubbio  sulla  natura  neoplastica  della  r.  p.  Le  cellule  infil- 
tranti l'epidermide  mostrano  infatti  il  fenotipo  di  linfociti  T 
attivati  [circa  il  20-30%  presenta  l'antigene  nucleare  Ki  67, 
associato  alla  proliferazione,  mentre  una  percentuale  più 
bassa  esprime  molecole  quali  il  CD25  (recettore  per  Fin- 
terleuchina-2),  gli  antigeni  HLA-DP,  -DQ,  -DR  c il  CD30); 
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Fig.  I.  Manifestazione  clinica  di 
r.  p.  La  superficie  plantare  del 
piede  sinistro  è quasi  intera- 
mente ricoperta  da  una  placca 
ipercheratosica  (a  sinistra) . A un 
mese  dalla  terapia  fotonica.  la  le- 
sione è completamente  regredita 
(a destra).  ( Osservazione  Woode 
Lawrence.  1988). 


Fig.  2.  Aspetto  istologico  della 
r.  p.  I.'cpidcrmide  è ispessita  e 
ricoperta  da  uno  strato  ipcrchc- 
ratosico.  E presente  un  infiltrato 
cellulare  che  coinvolge  sia  l'epi- 
dermide che  il  derma  sottostante 
<u  sinistra).  A più  forte  ingran- 
dimento, si  osserva  la  presenza 
di  cellule  mononucleate  atipiche 
a livello  dcH'epidcrmidc  c di  un 
infiltrato  di  minore  intensità  di 
cellule  mononucleate  nel  tessuto 
sottostante  (a  destra).  (Osserva- 
zione Wood  e Lawrence.  1988). 


tali  cellule  però  difettano  in  varia  misura  di  alcuni  antigeni 
espressi  tipicamente  dai  linfociti  T normali  (ad  es..  CD7, 
CD2.  catena  (J  dell  a- 1,  etc.).  Un  assetto  antigemeo  così 
particolare  è caratteristico  dei  linfociti  T di  natura  neopla- 
sia; tuttavia  ciò  che  distingue  la  r.  p.  è il  riscontro  di  un 
fenotipo  CDH-positivo  (T  supprcssor)  o CD4-CD8-negativo 
in  quasi  il  50%  dei  casi  riportati  in  letteratura,  al  contrario 
della  micosi  fungoide  e degli  altri  linfomi  cutanei  a cellule 
T,  caratterizzati  dalla  presenza  di  linfociti  CD4-posit»vi  (T 
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helper).  Le  cellule  del  derma  non  presentano  tuttavia  lo 
stesso  fenotipo  essendo  linfociti  T non  attivati  con  un  rap- 
porto tra  le  sottopopolazioni  CD4-positivc  e CD8-positive 
di  2:1. 

Recentemente  è stato  presentato  il  primo  caso  di  r.  p.  in 
cui  al  fenotipo  CD4-C'D8-negativo  si  associa  l'espressione 
del  recettore  antigcnc-spccifico  (TCR)  di  tipo  y/b.  L'esame 
retrospettivo  dei  casi  precedentemente  descritti,  nei  quali 
non  è stata  effettuata  la  caratterizzazione  del  TCR,  ha  sug- 
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gerito  cbe  almeno  in  alcuni  di  essi  poteva  essere  presente 
tale  fenotipo.  Attualmente  sono  in  corso  ulteriori  ricerche 
per  meglio  definire  il  coinvolgimento  dei  linfociti  T y/ò  po- 
sitivi nella  r.  p.  e in  altri  linfomi  cutanei. 

Contemporaneamente  è emersa  un’altra  peculiarità  dei 
linfociti  infiltranti  l'epidermide,  che  potrebbe  permettere  di 
distinguere  le  due  varianti  della  r.  p.  dal  punto  di  vista 
molecolare.  Sono  stati  infatti  riportati  due  casi  di  r.  p.  lo- 
calizzata e due  del  tipo  disseminato  in  cui  i linfociti  T man- 
cano dell'espressione  del  CD45  Ro,  molecola  associata  alla 
comparsa  della  memoria  nelle  cellule  T.  Ciò  è insolito 
perché  normalmente  i linfociti  T invasivi  mostrano  questo 
fenotipo.  Ma  mentre  nella  variante  disseminata  sono  state 
identificate  altre  isoformc  del  CD45  (CD45  RA  e RB), 
nella  variante  benigna,  localizzata,  dalla  superfìcie  della 
cellula  manca  l'intera  famiglia  di  queste  molecole.  La 
espressione  differenziale  delle  varie  isoformc  del  CD45  è 
regolata  con  precisione  durante  lo  sviluppo  dei  linfociti  T: 
quelli  che  non  hanno  ancora  incontrato  il  loro  specifico 
antigene  (T  naive)  esprimono  l'isoforma  CD45  RA.  In  se- 
guito all’attivazione  indotta  dalle  cellule  presentanti  l’anti- 
gene,  tra  i vari  cambiamenti  fenotipici,  avviene  la  sostitu- 
zione irreversibile  del  CD45  RA  con  il  CD45  Ro.  La  man- 
cata espressione  di  entrambe  le  molecole  nella  r.  p. 
localizzata  è unica,  non  essendo  stata  mai  osservata  né  al 
livello  del  timo,  né  in  periferia  e dò  stupisce  ancora  di  più 
se  si  considera  che  nei  linfodti  T normali  circa  il  10%  delle 
proteine  di  membrana  appartiene  a questa  famiglia.  Le  mo- 
lecole del  CD45  posseggono  un  ampio  dominio  citoplasma- 
tico con  attività  di  tirosinafosfatasi.  L'interazione  del  CD45 
con  altre  molecole  della  superficie  dei  linfodti  T risulta 
nella  maggior  parte  dei  casi  in  una  depressione  della  loro 
attività.  Tra  le  varie  molecole  defosforilate  dal  CD45  c'è  la 
tirosinachinasi  T-spcdfica  p56  che  svolge  un  ruolo  cruciale 
nella  cresdta  e nella  trasformazione  dei  linfodti  T;  la  fo- 
sforil azione  del  residuo  Tyr  505  sopprime  sia  Fattività  che  il 
potenziale  oncogeno  della  p56,  mentre  la  dcfosforilazionc 
attiva  la  trasformazione  mediata  dalla  proteina.  È stato 
pertanto  suggerito  che  la  mancata  espressione  del  CD45 
sulle  cellule  della  r.  p.  localizzata  potrebbe  rappresentare  la 
base  molecolare  del  suo  decorso  clinico  relativamente  lungo 
c benigno. 

La  r.  p.  localizzata  può  dunque  essere  correlata  con  altri 
disordini  della  cute,  come  la  papulosi  linfomatoidc,  dovuti 
a una  proliferazione  clonale  dei  linfodti  T,  ma  caratteriz- 
zati da  una  natura  non  aggressiva,  tant'è  che  per  essi  è stato 
coniato  il  termine  di  linfomi  cutanei  benigni. 

Terapia 

La  terapia  della  forma  localizzata  è prevalentemente  chi- 
rurgica, ma  può  avvalersi  anche  del  trattamento  radiante. 
In  ogni  caso  è consigliabile  un  follow-up  a lungo  termine 
dei  pazienti,  a causa  della  natura  pur  sempre  ncoplastica 
delle  lesioni  e dell’esperienza  di  disordini  cutanei  di  questo 
genere  che  sono  evoluti  in  forme  clinicamente  aggressive. 

Il  trattamento  della  forma  disseminata  (variante  di  Ke- 
tron-Goodman),  ritenuta  essenzialmente  un  linfoma  cuta- 
neo a cellule  T,  se  non  proprio  una  variante  della  micosi 
fungoide,  è del  tutto  analogo  a quello  previsto  per  queste 
patologie  (v.  linfomi.  Vili*  1969;  micosi  fungoide,  IX. 
1177). 
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Introduzione 

In  questi  ultimi  anni,  il  campo  della  diagnostica  retinica  ha 
visto,  oltre  all’affinamento  di  procedure  diagnostiche  già 
note,  la  proposta  di  alcune  tecniche  del  tutto  nuove.  Per 
quanto  riguarda  le  tecniche  già  note,  si  può  citare,  fra  i test 
psicofisici,  la  proposta  di  nuovi  ottotipi  per  la  misurazione 
dell'acutezza  visiva  e per  il  calcolo  del  residuo  visivo:  que- 
st'ultimo aspetto  è risultato  particolarmente  importante  nel 
campo  deH’ipovisione.  che  recentemente  va  assumendo  ri- 
levanza crescente  sia  per  l’invecchiamento  della  popola- 
zione che  per  l’aumentata  prevalenza  degli  handicap  infan- 
tili. Sono  state  inoltre  migliorate  le  tecniche  per  la  misura- 
zione della  sensibilità  al  contrasto,  parametro  assai  utile  sia 
per  la  valutazione  più  completa  delle  capacità  visive  del 
soggetto  che  per  il  follow-up  delle  patologie  oculari  di  tipo 
cronico. 

Per  quanto  riguarda  le  tecniche  strumentali  già  note,  ri- 
cordiamo, fra  le  altre,  le  innovazioni  nel  campo  dell’elabo- 
razione c dell’archiviazione  delle  immagini  del  fondo  ocu- 
lare (fluorangiografìa)  e la  proposta  di  un  nuovo  tipo  di 
elettroretinogramma  definito  da  pattern  (PERG).  Quest’ul- 
timo si  ottiene  mediante  presentazione  di  reticoli  alternanti 
del  tipo  utilizzato  per  i potenziali  evocati  visivi  ed  è in 
grado  di  fornire  risposte  più  specifiche  in  alcune  malattie 
della  retina  centrale. 

Per  quanto  riguarda  le  tecniche  del  tutto  nuove,  vengono 
trattate  più  estesamente  la  perimetria  automatica  compute- 
rizzata, già  entrata  nell'uso  clinico  comune,  e {'oftalmo- 
scopia a scansione  laser . che  promette  interessanti  evolu- 
zioni nel  campo  della  produzione  di  immagini  del  fondo 
oculare. 

Perimetria  automatica  computerizzata 

Questa  nuova  tecnica,  permette  di  realizzare  una  mappa 
della  sensibilità  di  tutta  la  superficie  della  r.  (v.  campo  vi- 
sivo) o di  una  sua  parte  ristretta,  evitando  i fattori  di  di- 
storsione dovuti  alla  registrazione  soggettiva  dell’esame 
propri  delle  metodiche  perimetriche  e campimctriche  ma- 
nuali. La  maggior  parte  dei  moderni  campimetri  compute- 
rizzati si  avvale  di  una  cupola  simile  a quella  dei  tradizio- 
nali perimetri  manuali.  Sulla  superficie  della  cupola,  dotata 
di  illuminazione  standard,  il  soggetto,  che  fissa  un  punto 
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centrale,  deve  essere  in  grado  di  identificare  la  comparsa  di  sità  luminosa  fissa  c registra  solo  i punti  «visti»  e quelli 
mire  luminose,  proiettate  automaticamente  in  punti  presta-  «non  visti»,  mentre  nei  programmi  di  «soglia»  l’apparcc- 
biliti  secondo  una  successione  randomizzata.  Nei  prò-  chio  varia,  in  tempi  successivi,  l’intensità  dello  stimolo, 

grammi  di  screening  l'apparecchio  proietta  mire  ad  inten-  quantificando  per  ogni  punto  la  sensibilità  retinica  corri- 
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Fig.  1.  Perimetria  automatica  computerizzata  (PAC)  in  un  caso  di  glaucoma  cronico  semplice.  Test  di  soglia  dei  30°  centrali. 
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spondcntc.  Nc  deriva,  nel  secondo  caso,  una  mappa  di  va- 
lori numerici  in  decibel  (unità  logaritmica  della  sensibilità 
retinica,  inversamente  proporzionale  all'intensità  luminosa 
della  mira  percepita),  che  può  essere  automaticamente  ela- 
borata. per  una  più  immediata  visualizzazione,  in  una 
mappa  in  scala  di  grigi,  ove  le  zone  più  scure  corrispondono 
a zone  di  r.  meno  sensibili  (scotomi)  (fig.  1).  La  maggior 
parte  dei  perimetri  automatici,  mediante  elaborazione  delle 
risposte  ottenute,  fornisce  inoltre  dati  che  riguardano  l’at- 
tendibilità dell'esame  (attenzione  c collaborazione  da  parte 
del  paziente)  c la  deviazione  dei  valori  dei  singoli  punti  o 
del  campo  visivo  globale  del  paziente  in  questione  rispetto 
alla  popolazione  generale  normale  e rispetto  alla  fascia 
d'età  del  paziente  stesso.  Oltre  all'opzione  su  una  strategia 
di  «soglia»  o di  screening . l'esaminatore  può  scegliere  la 
porzione  di  campo  visivo  da  esaminare:  i 30  gradi  centrali 
(fig.  1),  l’intervallo  30-60°.  i 10°  centrali,  l’arca  maculare, 
etc.  Può  inoltre  variare  la  densità  dei  punti  esplorati  in  una 
determinata  area  o decidere  di  esaminare  una  zona  parti- 
colare con  una  disposizione  particolare  dei  punti  da  testare. 
Esistono  poi  dei  programmi  specificamente  dedicati  alla 
diagnostica  del  glaucoma,  dei  deficit  campimetria  di  tipo 
neurologico  o di  altre  malattie.  Nella  scelta  di  queste  pos- 
sibilità si  tiene  conto  anche  del  tempo  necessario  allo  svol- 
gimento di  ogni  tipo  di  test  c del  livello  di  attenzione  e 
abilità  richiesta,  in  relazione  all’età  e alle  caratteristiche  del 
paziente.  Durante  l’esame,  l’operatore,  pur  non  interfe- 
rendo nella  proposizione  e nella  registrazione,  può  control- 
lare il  comportamento  del  paziente  c l’andamento  delle  ri- 
sposte. mediante  un  monitor  su  cui  appare  la  sequenza  de- 
gii stimoli  proposti,  la  mappa  che  via  via  si  va  formando  e 
gli  indici  numerici  costantemente  aggiornati.  Aiuta  il  pa- 
ziente spiegandogli  gli  aspetti  dell’esame  e può  momenta- 
neamente interromperlo  per  una  pausa. 

Uno  dei  principali  vantaggi  della  pcrimctria  automatica 
computerizzata  (PAC)  consiste  nella  possibilità  di  seguire 
nel  tempo,  ripetendo  lo  stesso  tipo  di  test,  l’andamento 
del  campo  visivo  di  un  determinato  paziente:  rispetto  alla 
pcrimctria  manuale,  oltre  a ottenersi  un  gran  numero  di 
informazioni  di  finissimo  valore  diagnostico,  peraltro 
espresse  in  valori  numerici  c quindi  facilmente  confronta- 
bili, si  elimina  in  gran  parte  l’influenza  dell’operatore  sul 
risultato  c la  necessità,  per  un  confronto  attendibile,  di  far 
eseguire  il  test  sempre  allo  stesso  esaminatore.  L’archivia- 
zione elettronica  consente  inoltre  di  richiamare  rapida- 
mente e anche  di  visualizzare  contemporaneamente  gli 
esami  eseguiti  in  tempi  diversi  dallo  stesso  paziente. 

Oftalmoscopia  a scansione  laser 

Nota  anche  come  SLO  (Scanning  Laser  Ophthalmoscopy ) è 
una  nuova  tecnica  per  la  visualizzazione,  l’analisi  e la  regi- 
strazione di  immagini  del  fondo  oculare.  A differenza  dei 
retinografi  tradizionali,  in  cui  l’immagine  del  fundus  è ot- 
tenuta grazie  a una  macchina  fotografica  o a una  videoca- 
mera che  fissano  la  riflessione  sul  fondo  oculare  di  luce 
bianca  o colorata  (per  cs.  nella  fluorangiografìa),  la  SLO  si 
avvale  di  una  tecnica  assai  più  complessa.  Un  sottile  fascio 
di  luce  altamente  coerente  (laser)  sottopone  a scansione  se- 
quenziale il  fondo  oculare;  la  luce  riflessa,  focalizzata  per 
mezzo  di  un  sistema  ottico  definito  «confocale»,  viene  rac- 
colta punto  per  punto  da  un  rilevatore  sincrono,  che  invia  i 
dati  a un  computer.  Quest’ultimo  provvede  a ricostruire 
l’immagine  in  toio  e la  rappresenta  su  un  monitor  mono- 
cromatico.  L'immagine,  a questo  punto,  può  essere  imme- 
diatamente stampata,  videoregistrata  o immagazzinata  elet- 
tronicamente. La  qualità  delle  immagini  è diversa  rispetto 
a quella  delle  normali  tecniche  fotografiche,  soprattutto 
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Fig.  2.  Immagine  ottenuta  am  oftalmoscopio  a scansione  laser  di 
una  fossetta  colobomatosa  del  disco  ottico  associata  a distacco  sie- 
roso della  r.  centrale.  ( Oftalmoscopio  Scanning  Laser  Rodenstock 
SLO  gentilmente  concesso  dalla  Cremascoh  S.p.A..  Milano). 


perché  il  sistema  di  scansione  permette  di  avere  dei  livelli  di 
contrasto  tra  punti  contigui  vicini  al  limite  teorico:  durante 
('illuminazione  di  ogni  singolo  punto,  infatti,  si  ottiene  una 
elevatissima  radiazione  per  un  tempo  brevissimo,  mentre  i 
punti  contigui  sono  al  buio.  La  SLO  utilizza  varie  sorgenti 
laser,  come  l'argon,  l’clio-ncon  e il  diodo  a infrarosso.  La 
potenza  dell’illuminazione  laser,  che  oscilla  fra  i 100  c i 150 
microwatt,  risulta  di  due  ordini  di  grandezza  minore  rispetto 
a quella  necessaria  con  le  funduscamere  tradizionali. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  la  SLO  si  propone  come 
alternativa  non  tanto  all’oftalmoscopia  diretta  o indiretta 
d’uso  routinario,  quanto  ai  retinografi  per  la  fotografia  del 
fondo  oculare  c per  la  angiografìa  retinica  a fluorescenza 
(v.;  v.*),  che  può  essere  eseguita  con  luce  argon  c fluorc- 
sceina  per  la  circolazione  retinica  e con  luce  infrarossa  e 
verde  indocianina  per  studiare  il  circolo  coroideale.  Sono 
possibili  angiogrammi  dinamici.  Particolarmente  interes- 
sante appare  l’applicazione  della  SLO  allo  studio  della  pa- 
pilla ottica:  l’alta  risoluzione  c l'eccellente  contrasto  per- 
mettono l’acquisizione  di  dati  morfologici  non  altrimenti 
documentabili  (fig.  2).  con  risvolti  nel  campo  della  morfo- 
metria  del  disco  ottico. 

Nonostante  la  complessità  tecnica  l’utilizzazione  dello 
strumento  è piuttosto  semplice.  Per  il  paziente  il  fastidio  è 
ridotto  e il  livello  di  collaborazione  necessaria  non  è ele- 
vato. È possibile  ottenere  immagini  anche  senza  dilata- 
zione farmacologica  della  pupilla.  Le  immagini  digitali  for- 
nite dallo  strumento  possono  essere  rapidamente  utilizzate, 
oppure  immagazzinate  elettronicamente  in  grandi  quantità 
per  essere  richiamate  quando  necessario. 
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ALFIO  MONCADA 

GENETICA  DEL  RETINOBLA STOMA 

Grazie  ai  progressi  della  biologia  molecolare  applicata  alla 
genetica,  è stato  possibile  chiarire  in  maniera  soddisfacente 
i problemi  posti  dalla  genetica  del  rctinoblastoma.  oggetto 
in  passato  di  teorie  controverse,  facendone  anzi  una  sorta 
di  «modello»  dell’ereditarietà  tumorale  umana. 

La  presenza  di  un’alterazione  (delezione  puntiforme  o 
più  estesa)  a livello  della  banda  14  del  braccio  lungo  del 
cromosoma  13  (del  I3ql4).  cui  un  tempo  si  attribuiva  una 
limitata  percentuale  (intorno  al  5%)  dei  casi  di  retinobla- 
stoma  (RB),  è oggi  ritenuta  la  base  genetica  di  tutte  le 
forme  della  malattia.  In  questa  porzione  di  cromosoma 
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avrebbe  sede  un  locus  che  ha  attività  antioncogenica.  ov- 
vero di  controllo  dell'attività  proliferativa  delle  cellule  re- 
tiniche (e  probabilmente  di  altri  organi)  e quindi  di  sop- 
pressione della  neoplasia  (v.  antioncogeni*). 

Perché  il  RB  si  manifesti,  è necessario  che  l'alterazione 
riguardi  entrambi  gli  aileli  della  coppia  di  cromosomi.  Sono 
necessarie,  cioè  due  delezioni  successive.  Quando  uno  solo 
degli  antioncogeni  è colpito,  e quindi  inefficiente  (prima 
delezione),  l'alterazione  è asintomatica. 

La  prima  delezione  può  avvenire  sulla  linea  somatica,  c 
quindi  interessare  solo  le  cellule  retiniche:  solo  in  caso  di 
una  seconda  delezione,  sempre  a carico  delle  cellule  reti- 
niche, si  può  manifestare  la  neoplasia.  La  probabilità  che 
ciò  avvenga  in  entrambi  gli  occhi  è molto  bassa  ed  il  RB  si 
presenta  generalmente  in  forma  monolaterale  e monofo- 
cale. Inoltre,  l'eventuale  linea  ereditaria  del  soggetto  af- 
fetto non  avrà  alcuna  alterazione  (casi  sporadici  veri). 

Se  invece  la  prima  mutazione  avviene  in  fase  prezigotica, 
ovvero  a livello  della  cellula  germinale,  sarà  presente  in 
tutte  le  cellule  dell'organismo  (compresi  i linfociti  circo- 
lanti) e quindi  a carico  di  entrambi  gli  occhi.  Anche  in 
questo  caso,  perché  si  manifesti  il  RB  è necessaria  una 
seconda  delezione,  ma  la  probabilità  che  questa  interessi 
entrambi  gli  occhi  ed  anche  più  siti  dello  stesso  occhio  ri- 
sulta più  alta  (forme  bilaterali  e pi  urifocali).  Il  50%  dei 
figli,  sia  dei  soggetti  affetti  da  RB  (doppia  delezione),  sia 
degli  asintomatici  con  sola  prima  delezione,  erediterà  la 
prima  delezione  e quindi  il  rischio  della  neoplasia. 

Con  tecniche  di  biologia  molecolare  è stato  possibile  co- 
struire delle  sonde  molecolari  (v.*)  ovvero  frammenti  di 
DNA  complementare  a segmenti  di  DNA  del  cromosoma 
13  situati  in  vicinanza  del  locus  la  cui  alterazione  è respon- 
sabile della  malattia:  delezioni  anche  puntiformi  (perdite  di 
una  sola  base)  possono  essere  facilmente  scoperte  a carico 
dei  linfociti  periferici  dei  pazienti  con  prima  delezione  di 
tipo  germinale  (casi  ereditari).  Nelle  famiglie  a rischio  è 
possibile  ricostruire  delle  mappe  genetiche  dei  genitori  e 
dei  figli,  individuando,  per  quanto  riguarda  i primi,  se  l'al- 
terazione è di  origine  paterna  o materna  (la  prima  dele- 
zione è asintomatica  c se  non  si  verifica  la  seconda  il  geni- 
tore non  manifesta  il  RB  oppure  il  tumore  può  essersi  ma- 
nifestato e non  diagnosticato  perché  regredito  sponta- 
neamente); per  quanto  riguarda  i figli,  è possibile  indivi- 
duare la  presenza  o meno  del  rischio  non  «ilo  in  epoca 
post-natale,  ma  anche  in  utero  mediante  prelievo  di  villi 
coriali  alla  XII  settimana  di  gravidanza. 

L'individuazione  certa  dei  casi  di  RB  ereditario  (prima 
mutazione  germinale)  ha  importanza  anche  per  la  prognosi 
quoad  vitam  dei  pazienti  trattati  per  il  tumore  retinico.  In 
costoro  sussiste  il  rischio,  tanto  più  alto  quanto  maggiore  è 
i\  follo*' -up  (dal  10%  a 10  anni  fino  al  70%  a 30  anni),  di 
sviluppo  di  un  «secondo  tumore».  Si  tratta  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  un  ostcosarcoma.  oppure  di  un'altra  neo- 
plasia maligna  (melanoma,  fibrosarcoma,  rabdomiosar- 
coma,  pinealoma,  ctc.).  Come  sopra  accennato,  l'attività  di 
antioncogene  del  locus  a livello  della  banda  I3ql4 , non  si 
limita  alle  cellule  retiniche  ma  riguarda  anche  la  prolifera- 
zione di  altre  lince  cellulari:  una  sua  delezione  predispone 
quindi  all’insorgenza  di  altre  neoplasie. 

Per  quanto  concerne  l'attività  di  consulenza  genetica, 
questa  ha  acquisito  clementi  di  certezza,  ed  esiste  la  possi- 
bilità di  una  diagnosi  «prenatale»  della  predisposizione  al 
rctinoblastoma  c alle  neoplasie  correlate. 
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Retinopatia  pigmentosa  (XIII.  1047) 

I recenti  sviluppi  della  genetica  molecolare  hanno  portato  a 
identificare  alcuni  dei  loci  cromosomici  o dei  geni  coinvolti 
nelle  diverse  forme  di  retinopatia  pigmentosa.  Gli  studi  di 
concatenazione  genetica  ( linkage ) hanno  localizzato  nella 
porzione  prossimale  del  braccio  corto  del  cromosoma  X 
due  geni  non  ancora  sequenziali  ( RP2  e RP3)  associati  alle 
forme  legate  al  sesso  della  retinopatia  pigmentosa. 

In  alcune  forme  autosomiche  dominanti  il  gene  respon- 
sabile, localizzato  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  3,  è 
stato  identificato  con  il  gene  codificante  per  la  rodopsina: 
più  di  30  diverse  mutazioni  di  questo  gene  sono  state  de- 
scritte in  portatori  di  retinopatia  pigmentosa. 

Altre  forme  autosomiche  dominanti  risultano  legate  a 
mutazioni  di  un  gene  localizzato  nel  braccio  corto  del  cro- 
mosoma 6,  gene  codificante  per  la  periferina,  una  proteina 
presente  nei  bastoncelli  c verosimilmente  dotata  di  funzioni 
strutturali. 

Infine  un  possibile  locus  coinvolto  in  forme  autosomiche 
dominanti  è stato  identificato  nella  regione  pericentrica  del 
cromosoma  8. 

Per  alcune  forme  autosomiche  recessive  i dati  disponibili 
escludono  l'intervento  dei  geni  codificanti  per  la  rodopsina 
o la  periferina  c suggeriscono  il  possibile  coinvolgimene  di 
loci  situati  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  1 . 

In  base  a questi  dati  i meccanismi  responsabili  della  re- 
tinopatia pigmentosa  sembrano  identificarsi  in  una  altera- 
zione delle  proteine  coinvolte  nella  catena  di  eventi  attra- 
verso la  quale  lo  stimolo  luminoso  viene  tradotto  in  impulsi 
nervosi.  E quindi  possibile  che  mutazioni  dei  geni  codifi- 
canti per  la  trasducina,  la  rodopsinchinasi  o per  la  proteina 
interstiziale  che  lega  il  retinolo  possano  in  futuro  annove- 
rarsi fra  quelle  responsabili  delle  diverse  forme  che  costi- 
tuiscono l'eterogeneo  gruppo  delle  retinopatic  pigmcntosc. 
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ALFIO  MUNCAfM 

RETINOPATIA  PARANEOPL ASTICA 

Una  serie  di  osservazioni  che  riferiscono  di  pazienti  in  cui 
una  significativa  riduzione  del  visus  è associata  alla  pre- 
senza di  un  tumore  extraoculare  e di  anticorpi  reagenti  con 
cellule  retiniche,  in  assenza  di  alterazioni  del  fondo  oculare 
oftalmoscopicamente  accertabili,  ha  portato  alla  defini- 
zione di  una  retinopatia  « paraneoplastica  » ( cancer-asso - 
ciated  retinopathy,  CAR,  per  gli  AA.  anglosassoni).  Seb- 
bene il  numero  di  casi  finora  riportati  sia  ridotto,  questo 
nuovo  quadro  morboso  appare  di  grande  interesse  clinico  e 
speculativo. 

In  molti  dei  casi  osservati  erano  presenti  anticorpi  che 
reagivano  con  componenti  proteiche  della  r. . del  nervo  ot- 
tico c delle  cellule  tumorali  stesse.  Indagini  immunoistochi- 
miche  hanno  dimostrato  che  tali  anticorpi  si  legano  ai  nu- 
clei di  cellule  ganglionari  retiniche  di  animali  da  esperi- 
mento c di  cellule  da  colture  di  carcinomi  polmonari 
microcellulari. 

l-a  correlazione  fra  la  presenza  degli  anticorpi  anti-r.  e il 
quadro  clinico  (grave  riduzione  visiva  senza  segni  oftalmo- 
scopici, atrofìa  ottica  negli  stadi  avanzati)  suggerirebbe  la 
ipotesi  di  una  neuroretinite  a patogenesi  autoimmune,  che 
si  svolgerebbe  comunque  con  modalità  differenti  da  quelle 
di  altre  patologie  corioretinichc  per  le  quali  si  suppone 
l'origine  autoimmune,  come  l’oftalmia  simpatica  e la  sin- 
drome di  Vogt-Kovanagy-Harada.  Del  resto  la  noxa  pato- 
gena per  la  r.  ed  il  nervo  ottico  potrebbe  essere  deter- 
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minata  da  altri  fattori,  come  prodotti  di  degradazione 
tumorale,  relegando  così  gli  autoanticorpi  al  ruolo  di  epi- 
fenomeno. 

Aspetti  interessanti  della  retinopatia  paraneoplastica 
sono,  inoltre,  la  frequenza  con  cui  si  associa  a carcinomi 
polmonari  del  tipo  microccllularc  e il  fatto  che  molto  spesso 
i sintomi  visivi  precedono  la  diagnosi  del  tumore.  Quest’ul- 
timo aspetto  potrebbe  suggerire  un  ruolo  di  questi  partico- 
lari sintomi  visivi  nella  diagnosi  precoce  di  alcuni  tumori 
polmonari. 
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Pnettmoretinopessia 

Introduzione 

Il  distacco  di  retina  idiopatico  o regmatogeno  prevede  un 
trattamento  esclusivamente  chirurgico  con  numerose  tecni- 
che di  chiusura  delle  soluzioni  di  continuo  e di  ripristino 
dell'adesione  corioretinica  (v.  retina,  XIII,  1070).  Tra  le 
nuove  tecniche  una  delle  più  accreditate  è la  pneumoreti- 
nopessia  che  consiste  ncU’introduzione  nella  camera  vitrea 
di  una  certa  quantità  di  un  gas  espandibile  che,  grazie  alla 
posizione  della  rottura  a livello  del  fondo  oculare  e ad  un 
coatto  posizionamento  del  capo  (c  quindi  dell'occhio)  nel 
decorso  postoperatorio,  va  a tamponare  la  rottura  stessa 
spingendo  contro  la  coroide  la  r.  sollevata. 

Si  può  associare  all’introduzione  del  gas  un  trattamento 
transclcrarc  (criopcssia)  o ab  interno  (laser)  per  indurre  la 
coroidite  reattiva  che  rende  più  rapida  e sicura  la  saldatura 
corioretinica. 

Ohm  nel  1911,  Krusius,  Roller  c Rohmer  nel  1912  sono 
stati  i primi  nella  chirurgia  del  distacco  di  r.  ad  introdurre 
sostanze  gassose  (aria)  in  camera  vitrea,  in  associazione  a 
puntura  evacuativa  del  liquido  sottoretinico,  onde  ottenere 
il  riposizionamento  della  r.  Tale  metodica  non  venne  però 
ritenuta  valida  per  l'osservazione  costante  dell'estrema  ra- 
pidità di  riassorbimento  deH’aria.  anche  se  ulteriori  studi 
negli  anni  '50  e '60  furono  fatti  da  altri  AA.  con  l'impiego 
di  sostanze  gassose  diverse  (ossigeno,  azoto,  anidride  car- 
bonica, protossido  d'azoto,  etc.). 

Solo  agli  inizi  degli  anni  Sessanta,  per  merito  di  vari  AA. 
europei  e statunitensi,  si  riaccese  l’attenzione  sul  tampona- 
mento interno  retinico  con  gas  pcriluorocarbonati  (SFé; 
CF4;  QF*;  C,Fh;  v.  fluorocarburi)  che  rappresentano  oggi 
le  sostanze  più  largamente  usate  nella  chirurgia  vitreo-re- 
tinica. 

La  pncumorctinopcssia  ha  avuto  la  sua  definitiva  messa  a 
punto  per  merito  di  Krcssig  et  al.  in  Europa  (1985)  e di 
Hilton  e Grizzard  negli  U.S. A.  (1986). 

Indicazioni  e controindicazioni 

Tale  tecnica  chirurgica  ha  avuto  quindi  la  sua  definitiva 
affermazione  negli  anni  1985-1986  per  il  trattamento  di 
alcuni  tipi  di  distacco  di  r.  regmatogeni  caratterizzati  da 
una  sola  rottura  di  dimensione  non  superiore  a un  settore 
orano  c/o  da  rotture  retiniche  multiple,  ma  ravvicinate  tra 
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loro,  e tutte  comprese  in  un  unico  settore  orario  e sempre 
localizzate  nei  settori  superiori  della  r.  Un'altra  indica- 
zione ideale  è anche  rappresentata  da  quei  casi  in  cui  non 
è possibile  applicare  la  chirurgia  classica  del  distacco  di  r. 
perché  in  presenza  di  sclere  particolarmente  sottili,  gros- 
se rotture  retiniche  a livello  delle  inserzioni  sclerali  dei 
muscoli  estrinseci  oculari,  bozze  filtranti  antiglaucoma- 
tose. 

Molto  importante  è anche  la  corretta  valutazione  preven- 
tiva non  solo  dello  «status»  retinico,  ma  anche  di  quello 
vitreale:  è stato  evidenziato  infatti  come  le  alterazioni  vi- 
trco-rctinichc  siano  una  controindicazione  all'utilizzo  di 
questa  tecnica,  poiché  l’introduzione  di  gas  è nociva  sia  per 
la  stimolazione  di  proliferazione  vitrco-retinica  sia  per  le 
sollecitazioni  meccaniche  attuate  sulle  aderenze  vitreo-re- 
tiniche.  A questo  proposito  un  particolare,  non  secondario, 
è costituito  dalla  natura  dei  gas  utilizzati,  che  per  solito 
sono  l’esafluoruro  di  solfo  e i pcriluorocarbonati  gassosi; 
essi  in  taluni  modelli  sperimentali  sono  risultati  tali  da  ri- 
spondere alle  proprietà  fisico-chimiche  e biologiche  del  gas 
ideale  in  termini  di  stabilità,  di  non  infiammabilità,  di  iner- 
zia, di  indice  di  refrazione  prossimo  a quello  del  vitreo,  di 
lento  riassorbimento,  di  elevata  espansibilità,  di  atossicità, 
di  asctticità,  di  non  antigenicità;  tuttavia  in  ambito  clinico 
permangono  molti  dubbi  in  relazione  a questo  aspetto 
poiché  questi  gas  pur  essendo  prodotti  commercialmente 
come  gas  refrigeranti  in  realtà  sono  farmaci  «orfani»  ed  è 
sempre  molto  difficile  controllarne  la  purezza  nonché  esclu- 
dere aliquote  di  possibili  impurità,  responsabili  di  infiam- 
mazioni intraoculari. 

L’utilizzazione  della  pneumoretinopessia  va  sconsigliata: 

— nei  casi  in  cui  non  è possibile  attuare  il  posiziona- 
mento «obbligato»  post -operatorio; 

— nei  pazienti  con  malattie  psichiatriche  gravi; 

— nei  pazienti  con  patologie  generali  tipo  artrosi  diffusa, 
pneumopatic  cronico-ostruttive,  cardiopatie  croniche; 

— nei  pazienti  con  glaucoma  conclamato. 

Tecnica  chirurgica 

Per  quanto  riguarda  la  tecnica  chirurgica  della  pneumore- 
tinopessia si  devono  considerare  i seguenti  tempi: 

— la  preparazione  preoperatoria  del  paziente,  che  deve 
prevedere  una  sterilizzazione  radicale  del  campo  operato- 
rio, una  ipotonizzazione  marcata  e una  opportuna  anestesia 
sia  locale  che  generale,  con  l'esclusione  di  quei  gas  che 


Fig.  3.  Occhio  destro:  dopo  criotrattamento  (transclerale),  intro- 
duzione di  gas  in  distacco  di  retina  (settori  superiori)  con  rotture 
retiniche  multiple,  situate  in  un  unico  settore  orario. 
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Fig.  4.  Complicanze 
da  pneumoretino- 
pessia:  passaggio  di 
bolle  multiple  di  gas 
nello  spazio  sottore- 
tinico (specialmente 
se  l’iniezione  del  gas 
avviene  lentamente 
c/o  se  l’ago  è con- 
tiguo a una  grossa 
rottura  retinica  con 
mancata  rotazione 
post-operatoria  del 
bulbo  oculare). 


come  il  protossido  d'azoto  possono  determinare  una  mar- 
cata elevazione  della  pressione  endobulbarc; 

— la  retinopessia  va  eseguita,  mediante  criotrattamento 
(v.  retina,  XIII,  1077),  precedentemente  alla  iniezione  di 
gas,  mentre  solo  successivamente  (in  genere  dopo  24  h 
dalla  introduzione  di  gas)  si  effettua  la  fotocoagulazione 
mediante  argon-laser  (v.  laser*);  vi  sono  naturalmente 
svantaggi  e vantaggi  in  rapporto  all'utilizzazione  di  una 
delle  due  metodiche;  gli  svantaggi  della  fotocoagulazionc 
laser  in  confronto  al  criotrattamento  sono  da  correlare  a 
una  effettuazione  più  diffìcile  (per  la  presenza  della  bolla  di 
gas),  alla  possibilità  di  insorgenza  iatrogena  di  fori  retinici 
nonché  di  alterazioni  della  cicatrizzazione  in  presenza  di 
atrofìa  dell'epitelio  pigmentato  retinico;  i vantaggi  del  laser 
nei  confronti  del  criotrattamento  sono  invece  da  correlare 
alla  minore  disseminazione  di  cellule  pigmentale  endovi- 
trcali  nonché  alla  possibilità  di  trattamento  efficace  di  rot- 
ture retiniche  situate  posteriormente; 

— l’iniezione  di  gas  viene  effettuata  mediante  un  ago  di 
30  G di  5/8- 1/2  pollice  di  lunghezza,  montato  su  una  siringa 
da  insulina  (fig.  3);  l’aspirazione  del  gas  tamponante  av- 
viene dal  contenitore  in  cui  esso  è mantenuto  a pressione; 

— l'iniezione  deve  essere  rapida  e va  eseguita  a 3,5-4  mm 
dal  li rn bus,  a livello  della  pars  plana ; 

— l’ago  va  introdotto  perpendicolarmente  alla  sclera,  va 
portato  verso  il  centro  del  bulbo  oculare  e in  parte  poi 
retratto;  questi  tempi  tecnici  possono  essere  effettuati  sotto 
controllo  oftalmoscopico  binoculare  indiretto  da  parte  del- 
l'operatore o con  l'aiuto  di  un  assistente  che  funge  per  so- 
lito da  osservatore; 

— una  volta  tolto  l'ago,  il  punto  di  inoculazione  va  com- 
presso per  circa  1-2  min  mediante  cotton  fiock  sterile  e il 
bulbo  oculare  va  ruotato  onde  evitare  la  fuoriuscita  di  gas; 

— successivamente,  al  fìne  di  ottenere  la  massima  azione 
da  parte  della  bolla  di  gas,  la  testa  del  paziente  va  posizio- 
nata in  modo  che  il  punto  in  cui  è localizzata  la  rottura 
retinica  permanga  il  più  possibile  verso  l'alto;  il  tempo  di 
posizionamento  necessario  è di  circa  14  h al  giorno  per  5-6 
giorni. 

Molto  importante  è il  controllo  della  pressione  oculare 
subito  dopo  l'introduzione  del  gas  e nelle  24  h successive. 

Complicanze 

Sono  state  riportate  numerose  complicanze  associate  alla 
pneumoretinopessia  quali:  glaucoma,  proliferazione  vitreo- 
retinica,  nuove  rotture  di  r.,  presenza  di  gas  sottoretinico 
(fig.  4),  persistenza  di  fluido  sottoretinico  ed  endoftalmiti. 

Un  problema  sollevato  da  numerosi  studi  è quello  rela- 
tivo alla  diminuita  frequenza  di  successi  in  occhi  afachici 
(dopo  asportazione  chirurgica  del  cristallino)  rispetto  ad 
occhi  fachiri.  Sembra  che  ciò  sia  da  correlare  alla  possibi- 
lità di  rotture  retiniche  misconosciute  o alla  formazione  di 
nuove  rotture  (in  rapporto  per  lo  più  a problemi  di  visua- 


lizzazione nonché  alla  fisiopatologia  dei  distacchi  di  r.  negli 
occhi  afachici)  e a una  maggiore  trazione  vitrealc  (per  una 
maggior  fluidificazione,  collasso  e dislocazione  anteriore 
del  vitreo).  In  particolare  McAllister  et  al.  (1988),  ripor- 
tano una  percentuale  di  successo  dopo  pneumoretinopessia 
in  pazienti  afachici  o pseudofachici  (con  rottura  o assenza 
della  capsula  posteriore)  pari  solo  al  43%  (in  pazienti  con 
capsula  posteriore  intatta  tale  successo  è invece  pari 
all’81%). 

I risultati  della  pneumoretinopessia  presentano  una  dif- 
ferente percentuale  dì  successi:  Bauchiero  et  al.  (1988): 
95%  ; Hilton  e Grizzard  (1986):  90%  ; Trillo  et  ai  (1988): 
90%;  Sborgia  et  ai  (1990):  88%;  Chen  et  ai  (1988):  83%; 
Ganem-Albou  et  ai  (1990):  74%;  Lincoff  c Kreissig  (1981): 
60%;  Berrod  et  al.  (1990):  60%. 

Piombaggio  sclerale  temporaneo  mediante  palloncino  pa- 
rabulbare 

Nel  1973  Bannelos  A.,  Refojo  M.  F..  Schcpens  C.  L.  pro- 
posero per  la  terapia  del  distacco  di  r.  l'applicazione  di 
impianti  «gonfiabili»,  a espansione,  per  lo  più  in  silicone. 
Tali  palloncini,  posti  tra  la  parete  sclerale  e le  pareti  orbi- 
tarie, potevano  modificare  il  loro  volume  mediante  inie- 
zione dì  quantità  opportune  di  liquido  al  loro  interno,  du- 
rante e dopo  l’intervento. 

Questo  concetto  base  fu  ripreso  nel  1981  da  Lincoff  c 
Kreissig  che  proposero,  dopo  verifiche  sperimentali  c clini- 
che, il  piombaggio  sclerale  temporaneo  mediante  pallon- 
cino parabulbare  in  alternativa  aJ  classico  piombaggio  fìsso 
episcierale  e al  cerchiaggio  sclerale. 

Dal  punto  di  vista  anatomochirurgico  il  palloncino,  a 
sede  parabulbare,  agisce  come  una  classica  indentazione 
episcierale:  può  quindi  essere  utilizzato  in  un  solo  qua- 
drante per  volta  (vanno  sempre  trattati  per  primi  i qua- 
dranti superiori),  con  possibilità  di  riutilizzazione  succes- 
siva in  un  secondo  quadrante. 

Tale  tecnica  è indicata  nei  distacchi  di  r.  che  presentano 
una  singola  rottura  retinica  (di  estensione  uguale  o infe- 
riore ai  20  gradi)  o un  gruppo  di  rotture  localizzate  che  non 
si  estendono  più  di  6 mm  dall’equatore , nonché  in  distacchi 
di  r.  con  foro  maculare,  soprattutto  in  pazienti  anziani  c/o 
in  condizioni  generali  critiche. 

II  piombaggio  con  palloncino  consiste,  sempre  previa 
anestesia  locale,  nell'inserzione  a livello  dello  spazio  di  Te- 
none. attraverso  una  piccola  incisione  della  congiuntiva 
bulbarc,  di  un  palloncino  gonfiabile  con  aria  o soluzione 
fisiologica.  Il  palloncino  va  posizionato  in  modo  da  otte- 
nere una  idonea  introflessione  sclerale  per  il  tampona- 
mento ottimale  della  rottura  retinica.  È sempre  di  fon- 
damentale importanza  la  localizzazione  esatta  della  sede 
della  rottura  retinica,  così  da  poter  verificare  a più  riprese 
l'esatto  posizionamento  del  palloncino. 

Il  riempimento  con  aria  o con  soluzione  fisiologica  del 
palloncino  determina  una  notevole  indentazione  sclerale 
che  a sua  volta  é causa  del  riassorbimento  spontaneo,  pro- 
gressivo del  liquido  sottoretinico. 

L'inestensibilità  delle  pareti  ossee  orbitarie  nonché  il 
contenuto  orbitario  stesso  determinano  una  pressione  tale 
da  controbilanciare  quella  del  palloncino  in  modo  da  man- 
tenerlo in  sede,  contro  la  superfìcie  sclerale,  nella  stessa 
posizione,  permettendo  così  di  ottenere  un  effetto  «piom- 
bante» più  che  duraturo. 

A livello  retinico  va  naturalmente  eseguito  un  tratta- 
mento parachirurgico:  un  criotrattamento  transcongiunti- 
valc  a livello  della  rottura  retinica  prima  dell'inserzione  del 
palloncino  o un  laser-trattamento  dopo  la  rimozione  del 
palloncino  e il  riaccollamento  effettivo  della  r.  stessa. 
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Il  palloncino  in  genere  va  rimosso  tra  il  7°  ed  il  10-12° 
giorno. 

Il  successo  di  questa  tecnica  è direttamente  corrclabile 
alla  possibilità  di  ottenere  e di  mantenere  una  aderenza 
corìoretinica  tale  da  resistere  alle  eventuali  trazioni  vjtreali 
dopo  lo  sgonfiamento  c la  rimozione  del  palloncino  para- 
bulbare.  In  definitiva,  questa  tecnica  chirurgica  ha  molti  dei 
vantaggi  della  chirurgia  sclerale  senza  la  necessità  del  dre- 
naggio «evacuativo»  del  fluido  sottoretinico,  tempo  chirur- 
gico sempre  estremamente  delicato  sia  per  la  possibilità  di 
ledere  la  r.  sia  per  la  facilità  di  indurre  emorragie  c/o  pro- 
liferazione vitreo-retinica. 

Confronto  con  le  tecniche  tradizionali  e conclusioni 

Il  confronto  dell’efficacia  di  questa  tecnica  va  fatto  con  la 
chirurgia  tradizionale  del  distacco  di  r.  tipo  il  cerchiaggio  o 
il  piombaggio  sclerale  e con  il  piombaggio  temporaneo  me- 
diante palloncino  parabulbarc.  Il  vantaggio  principale  della 
pneumoretinopessia  è che  questa  tecnica  può  essere  consi- 
derata di  semplice  applicabilità,  quasi  atraumatica,  esegui- 
bile in  ambiente  ambulatoriale,  con  un  rapporto  costi-be- 
nefici notevolmente  positivo,  soprattutto  in  relazione  alla 
non  ospedalizzazione  del  paziente. 

Va  rilevato  però  che,  per  l'assoluta  necessità  di  una  at- 
tenta selezione  dei  casi  adatti  e per  la  diffìcile  visualizza- 
zione della  r.  attraverso  la  bolla  di  gas  introdotta,  tale  tec- 
nica chirurgica  va  riservata  a chirurghi  retinici  esperti. 

In  realtà  in  molti  casi  il  cerchiaggio  sclerale  resta  l'ap- 
proccio chirurgico  standard  per  la  terapia  del  distacco  di  r. 
regmatogeno.  Dopo  pneumoretinopessia,  però,  si  è riscon- 
trato rispetto  al  cerchiaggio  sclerale  un  minor  disagio,  una 
minore  incidenza  di  errori  refrattivi  (molto  frequenti  invece 
nel  cerchiaggio  sclerale)  e/o  di  strabismo,  un  più  netto 
nonché  rapido  recupero  dell'acuità  visiva. 

Il  piombaggio  temporaneo  mediante  palloncino  parabul- 
bare,  gonfiato  e portato  ad  una  adeguata  pressione  me- 
diante soluzione  fisiologica,  è stato  proposto  in  alternativa 
al  cerchiaggio  sclerale  in  occhi  con  rotture  di  r.  (Lincoff  e 
Kreissig,  1981);  lo  svantaggio  di  questa  tecnica  rispetto  alla 
pneumoretinopessia  è la  necessità  del  ricovero  ospedaliero 
nonché,  tra  i vari  tempi  operatori,  l'apertura  della  congiun- 
tiva; il  vantaggio  principale  invece  è rappresentato  dalla 
passibilità  di  trattare  distacchi  di  r.  con  rotture  retiniche  nei 
settori  inferiori.  Inoltre,  utilizzando  sempre  la  tecnica  del 
piombaggio  con  il  palloncino  si  sono  avuti  il  90%  dei  suc- 
cessi. ottenendo  i vantaggi  delle  tecniche  chirurgiche  scle- 
rali senza  drenaggio  tra  cui  una  incidenza  nettamente  più 
bassa  di  proliferazione  vitreo-retinica,  di  endoftalmiti  o di 
altre  complicazioni. 

In  conclusione,  l'aspetto  primario  per  far  si  che  aumen- 
tino le  percentuali  di  successo  della  pneumoretinopessia  è 
la  selezione  dei  pazienti  da  parte  del  chirurgo  che  deve 
sempre  escludere  pazienti  scarsamente  collaboranti,  che 
hanno  difficoltà  nel  mantenimento  di  una  determinata  po- 
sizione, che  presentano  distacco  di  r.  con  rotture  retiniche 
multiple  in  più  settori  o che  sono  complicate  da  vari  gradi 
di  proliferazione  vitreo-retinica.  Per  ultimo  vogliamo  ricor- 
dare che  questa  tecnica  anche  in  caso  di  fallimento  non 
pregiudica  qualsiasi  altro  tipo  di  intervento  chirurgico. 
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BRUNO  BOLES  CARE NINI  E RAFFAELE  NUZZI 

RETINA  [v.  voi.  XIII.  col.  1030] 


Frrata-corrige 

Le  selezioni  della  fig.  18  (col.  1054)  c della  fig.  20  (col.  1057)  vanno 
scambiate.  Le  didascalie  sono  giuste  c quindi  non  vanno  spostate. 


RETINITI  [v.  voi.  XIII.  col.  1084] 

Retiniti  in  corso  di  sindrome  da  immunodeficienza  acqui- 
sita (AIDS) 

Il  diffondersi  delle  infezioni  da  virus  HIV  ( Human  Immu- 
nodeficiency  Virus)  ha  recentemente  portato  all’osserva- 
zione di  quadri  patologici  oculari  correiabili  alla  sindrome 
da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS). 

L'interessamento  retinico,  spesso  parallelo  a quello  neu- 
rologico, riveste  particolare  importanza,  sia  perché  alta- 
mente invalidante,  sia  come  fattore  prognostico  per  la  va- 
lutazione globale  dell'andamento  della  sindrome.  La  ge- 
stione clinica  di  tali  retiniti  è divenuta  più  impegnativa  da 
quando  la  durata  della  sopravvivenza  dei  malati  di  AIDS, 
grazie  alle  terapie  farmacologiche,  è significativamente  au- 
mentata. 

Nei  soggetti  sieropositivi  per  HIV  e nei  pazienti  con  lin- 
foadenopatia  sistemica  (LAS)  non  si  sono  osservate  signi- 
ficative alterazioni  a carico  della  retina.  Sottoposti  ad  esame 
sistematico  del  fondo  oculare,  tali  soggetti  non  mostrano 
lesioni  specifiche;  le  eventuali  alterazioni  hanno  una  tipo- 
logia e una  distribuzione  analoga  a quella  della  popolazione 
generale  della  stessa  fascia  d'età. 

Nei  pazienti  con  la  malattia  allo  stadio  successivo  (AIDS 
rclated  comptex  |ARC]),  si  possono  osservare,  seppur  ra- 
ramente, i cosiddetti  «essudati  a fiocco  di  cotone»  (cottoti 
wool-like  spots  o CWS  nella  terminologia  anglosassone). 
Oneste  lesioni  sono  piuttosto  caratteristiche  dell'AIDS,  po- 
tendo per  alcuni  A A.  costituire  un  vero  e proprio  elemento 
patognomonico.  Si  tratta  di  chiazzette  biancastre  a limiti 
ben  definiti,  situate  in  vicinanza  dei  vasi  retinici  (fig.  1). 
Studiando  i CWS  con  la  fluorangiografìa,  questi  mostrano 
di  assumere  il  colorante  fin  dal  tempo  arterovenoso,  con 
modesto  incremento  della  fluorescenza  nelle  fasi  succes- 
sive; a volte  è possibile  identificare  delle  micToaJtcrazioni 

6404 


Digitized  by  Google 


RETINITI 


parietali  a livello  del  vaso  retinico  adiacente.  Si  tratterebbe 
di  accumuli  di  materiale  proveniente  dal  torrente  circola- 
torio a livello  degli  strati  retinici  interni  o di  microinfarli: 
sembrano  comunque  dipendere  dalle  suddette  alterazioni 
parietali  vascolari.  Proprio  queste  microrotturc  della  bar- 
riera emato-oculare  interna  potrebbero  costituire  la  porta 
di  entrata  per  i microrganismi  che  causano  le  gravi  r.  da 
opportunisti  più  avanti  illustrate.  Di  per  sé,  i CWS  non 
provocano,  di  norma,  alterazioni  funzionali  visive. 

Nei  soggetti  con  AIDS  conclamato  i CWS  sono  partico- 
larmente frequenti  (circa  il  40%  dei  malati  sottoposti  a 
esame  del  fondo  dell'occhio).  Poiché  il  loro  riscontro  nei 
soggetti  con  ARC  è quasi  sempre  in  breve  tempo  seguito 
da  un  aggravamento  della  malattia,  con  passaggio  allo  sta- 
dio dell'AIDS,  non  è escluso  che  in  futuro  la  loro  presenza 
sia  considerata  fra  gli  clementi  che  definiscono  lo  stato  di 
AIDS  conclamalo. 

Le  cosiddette  «r.  da  opportunisti»,  sono  l’espressione 
più  drammatica  dell’interessamento  oculare  in  corso  di 
AIDS.  La  sintomatologia  da  esse  provocata  può  variare  da 
un  annebbiamento  visivo,  dovuto  all'opacizzazione  del  vi- 
treo concomitante  alla  flogosi  retinocoroidcalc,  a una  grave 
compromissione  della  visione  centrale,  causata  dall'interes- 
samento dell’area  maculare.  Nei  casi  a peggiore  evoluzione 
si  può  verificare  un  vero  e proprio  distacco  retinico  essuda- 
tivo, che  a sua  volta  può  essere  complicato  da  fenomeni 
rctrattivi  vitreo-retinici  cicatriziali  o da  rotture  retiniche 
dovute  alla  necrosi  del  foglietto  neurosensoriale. 

La  r.  da  Cytomegaiovirus  (CMV)  è quella  statisticamente 
più  rilevante  (circa  il  20%  dei  malati  di  AIDS).  Questa 
forma  clinica  non  è esclusiva  dell'AIDS,  ma  la  sua  osser- 
vazione si  è resa  frequente  solo  dopo  il  diffondersi  della 
sindrome  da  immunodeficienza.  In  passato  la  si  poteva  ri- 
levare assai  raramente,  o sotto  forma  di  lesioni  cicatriziali 
congenite,  successive  a una  fetopatia  da  infezione  materna 
da  CMV,  o.  in  forma  acquisita,  nei  pazienti  trapiantati,  in 
cui  all'immunodepressione  iatrogenica  si  può  associare  il 
passaggio  di  particelle  infettanti  virali  presenti  allo  stadio 
latente  aU’intcmo  delle  cellule  dell'organo  o del  tessuto 
donato.  Come  è noto,  infatti,  1’infezione  da  CMV  in  sog- 
getti con  normale  immunocompetenza  determina  sintomi 
simil-influcnzali.  quasi  sempre  lievi  c aspccifici.  II  virus, 
peraltro  dotato  di  particolare  neurotropismo,  viene  cioè 
bloccato  dal  sistema  immunitario  prima  di  poter  esercitare 
il  suo  potere  patogeno. 

L'espressione  più  comune  della  r.  da  CMV  è costituita 
da  intense  manifestazioni  essudativo-emorragiche.  spesso  a 
carattere  acuto  (fig.  2).  L'estensione  dell'infiammazione  è 
variabile:  nelle  forme  più  gravi  riguarda  un  intero  qua- 
drante retinico  od  oltre.  Grave  è anche  la  compartecipa- 
zione del  vitreo  antistante  la  zona  retinica  affetta. 

La  terapia  specifica  con  ganciclovir  (v.*)  è in  grado  di  far 
regredire  le  manifestazioni  flogistiche  nella  maggior  pane 
dei  casi.  Il  farmaco  può  essere  somministrato  per  via  in- 
traoculare. mediante  l'iniezione  diretta  nella  cavità  vitrealc 
(una  iniezione  al  giorno  di  200  pg  per  4-5  giorni,  seguila  da 
una  iniezione  di  mantenimento  ogni  6 giorni),  evitando  così 
i gravi  effetti  tossici  propri  della  somministrazione  siste- 
mica (5  mg/kg  due  volte  al  giorno  per  via  c.  v.).  che  in 
passato  costringevano  alla  sospensione  del  medicinale  con 
conseguente  recidiva  della  r.  La  somministrazione  siste- 
mica può  essere  preferita  in  caso  sia  contemporaneamente 
presente  un’encefalite  da  CMV. 

La  seconda  forma  di  r.  da  opportunisti,  in  ordine  di  fre- 
quenza (circa  il  5%  dei  casi  di  AIDS),  è la  rctinocoroiditc 
da  toxoplasma.  Nei  malati  di  AIDS,  essa  si  può  verificare 
sia  con  la  classica  modalità  della  riattivazione  di  focolai 
cicatriziali  congeniti  quiescenti,  sia  in  corso  di  infezione 


Fig.  1.  Essudati  a 
fiocco  di  cotone 
( coitoti  wool-like 
spots;  CW5)  in  un 
paziente  con  AIDS. 
[Per  gentile  conces- 
sione della  Prof  , ssa 
P.  Pivelli  Pezzi). 


Fig.  2.  R.  da  Cito- 
megalovirus  in  un 
paziente  con  AIDS, 
[Per  gentile  conces- 
sione della  Prof  , ssa 
P.  Pivetti  Pezzi). 


Fig.  3.  Focolaio  at- 
tivo di  corioretinite 
da  toxoplasma.  sa- 
tellite di  due  focolai 
cicatriziali. 


primaria.  Spesso,  nella  pratica  clinica,  la  distinzione  risulta 
diffìcile.  Le  manifestazioni  cliniche  non  differiscono  molto 
da  quelle  della  toxoplasmosi  retinocoroideale  classica,  con 
focolai  bianco-giallastri  di  varie  dimensioni  e vitreite  con- 
sensuale (fig.  3).  La  terapia  prevede  l'uso  di  pirimctamina 
per  via  sistemica,  farmaco  aniitoxoplasmico  da  tempo  col- 
laudato. 

Le  altre  forme  da  opportunisti  sono  di  raro  riscontro: 
riguardano  la  r.  da  Pneumocystis  carimi,  quella  da  Can- 
dida . caratterizzata  da  un’endoftalmite  con  sviluppo  di 
membrane  neovascolari  intravitrcali,  e la  r.  acuta  necrotiz- 
zante (ARN),  probabilmente  causata  da  virus  erpetici  c 
responsabile  di  rotture  retiniche  giganti  e distacco  di  retina 
secondario. 
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Al. FIO  MONCADA 

RETINOBLASTOM  A : v.  retina  (XIII,  1067);  retina*. 

RETINOIDI  (v.  voi.  XIII.  col.  1086] 

Negli  ultimi  anni  sono  state  individuate  nuove  indicazioni 
terapeutiche  dei  retinoidi  (malattia  di  Daricr,  sclcromixe- 
dema.  sarcoidosi  cutanea,  sindrome  di  Rciter,  etc.)  e sono 
state  messe  a punto,  o sono  ancora  in  fase  di  sperimenta- 
zione, associazioni  terapeutiche  sia  fra  r.  e raggi  ultravio- 
letti (Rc-PUVA)  nel  trattamento  della  psorìasi  e dei  tumori 
cutanei,  sia  fra  etretinato  (Tigason®)  e terapia  radiante 
nella  cura  di  particolari  forme  tumorali  diffìcilmente  trat- 
tabili chirurgicamente. 

L’impiego  dell'isotretinoina  (Acculane®)  nel  trattamento 
dell’acne  cistica  e delle  affezioni  a essa  correlabili  (acne 
conglobata,  sindrome  di  Vcmeuil)  ha  avuto  una  vasta  eco 
sia  per  i risultati  clinici  spettacolari  spesso  conseguiti  da 
vari  AA.,  sia  per  una  più  precisa  identificazione  dei  suoi 
effetti  collaterali.  Fra  questi  meritano  un  cenno  a parte  i 
rìschi  teratologici  e i fenomeni  a carico  dell’apparato  sche- 
letrico. 

L'isotretinoina,  com’è  noto,  è un  preparato  altamente 
teratogeno.  Il  suo  impiego  va  dunque  limitato  alle  sole 
forme  gravi  di  acne  nodulare  e cistica  o di  acne  conglobata 
resistenti  ai  comuni  trattamenti,  ivi  compresa  la  terapia  an- 
tibiotica. L’uso  dell’isotretinoina  è comunque  controindi- 
cato, a norma  delle  più  recenti  disposizioni,  non  soltanto  in 
donne  gravide  o che  potrebbero  iniziare  una  gravidanza  nel 
corso  della  terapia,  ma  anche  in  tutte  le  donne  in  grado  di 
procreare. 

Solo  in  caso  di  acne  grave  e deturpante  in  una  donna  in 
età  feconda  c in  mancanza  di  una  terapia  alternativa,  il 
medico  potrà  prendere  in  considerazione  la  somministra- 
zione del  preparato.  In  tal  caso  è necessario  che  la  paziente 
abbia  effettuato  con  esito  negativo  un  test  di  gravidanza, 
due  settimane  prima  dell'inizio  della  terapia.  11  test  andrà 
poi  ripetuto  ogni  mese.  La  paziente  inoltre,  durante  tutto  il 
corso  della  cura,  dovrà  seguire  (sottoscrivendone  l’im- 
pegno) misure  contraccettive  efficaci  e costanti,  intraprese 
almeno  un  mese  prima  dell'inizio  della  terapia  e protratte 
almeno  per  un  mese  dopo  la  sospensione  del  trattamento. 
Si  deve  tener  conto,  in  particolare,  che  i tassi  ematici  della 
isotretinoina  e del  suo  mctabolita  (4-oxo-treti noina)  si  az- 
zerano nel  corso  di  un  mese  dopo  l'arresto  della  terapia,  a 
differenza  di  quanto  accade  invece  nei  trattamenti  con 
l’etretinato  che  determina  un  progressivo  deposito  del  pre- 
parato nel  tessuto  adiposo,  con  conseguente  possibile  rin- 
venimento del  r.  anche  18  mesi  dopo  la  fine  del  trattamento 
e con  prolungato  lento  rilascio  del  suo  metabolica  (acitre- 
tina;  v.  sotto)  per  idrolisi  dcll'ctretinato  accumulato  nel 
tessuto  adiposo. 

Gli  effetti  collaterali  dell'isotretinoina  a carico  del  si- 
stema scheletrico  consistono  in  dolori  ossei,  saldature  delle 
cartilagini  di  coniugazione  c ipcrostosi.  Sono  incidenti  que- 
sti di  non  particolare  impegno  e tali  comunque  da  non  im- 
pedire il  normale  ciclo  di  terapia. 

Fra  i r.  di  seconda  generazione.  Vacitretina,  il  principale 
metabolita  attivo  deU'etretinato,  si  differenzia  dal  suo  pre- 


cursore per  la  scarsa  lipofilia  c quindi  per  l’assenza  di  un 
suo  accumulo  nel  tessuto  adiposo,  questo  si  riflette  in  una 
emivita  di  eliminazione  che  è di  50-60  h per  l’acitretina  nei 
confronti  dei  120  giorni  deU'etretinato.  Malgrado  questo 
vantaggio,  efficacia  e tossicità  dell'acitretina  sono  equiva- 
lenti a quelle  deU'etretinato  e impongono  indicazioni  e pre- 
cauzioni di  uso  simili  a qucUe  dei  r.  di  prima  generazione. 
Si  può  prevedere  una  ulteriore  espansione  deUe  indicazioni 
cliniche  dei  r.  grazie  alla  migliorata  efficacia  e tollerabilità 
dei  nuovi  composti  appartenenti  alla  cosiddetta  terza  gene- 
razione (arotinoidi)  di  prossima  immissione  nel  commer- 
cio. 

In  casi  di  leucemia  mieloide  acuta  (M3;  v.  leucemie*) 
l’impiego  di  tretinoina  (45  mg/m 2/die,  per  os,  per  1-2  mesi) 
promuove  spesso  la  maturazione  morfologica  e fenotipica 
delle  cellule  leucemiche  fino  ad  uno  stadio  senescente  non 
più  proliferante  e induce  remissione  completa  di  durata 
anche  superiore  a 6 mesi  (Warrell  et  al,,  1991). 
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BERNARDINO  giacalone 

RETROTRASPOSON! 

f.  rétrotransposons.  - i.  retrotrasposons.  - T.  Retrotranspo- 
sonert.  - s.  retrotransposones. 

I retrotrasposoni,  o retroposoni,  sono  clementi  genetici  tra- 
sponili sparsi  lungo  il  genoma  e formatisi  per  retroposi- 
zione,  ovverosia  per  trascrizione  inversa  a partire  dall’RNA. 
Si  tratta  di  una  varietà  possibile  di  trasposoni  (v.,  XV,  342), 
quando  il  meccanismo  della  trasposizione  è simile  a quanto 
accade  con  i retrovirus.  1 r.  sono  presenti  in  organismi 
molto  diversi,  dal  lievito  alla  Drosophila,  ai  mammiferi. 

L’inserzione  dell'elemento  genetico  mobile  avviene  in 
modo  del  tutto  casuale  c ha  effetti  imprevedibili,  nel  senso 
che  può  agire  negativamente,  per  es.  disattivando  un  gene 
funzionante,  o positivamente,  quando  determina  la  com- 
parsa di  un  nuovo  gene  o una  migliore  regolazione  di  un 
altro  precedente. 

L’esistenza  dei  r.  spiega,  almeno  in  parte,  la  presenza  del 
gran  numero  di  geni  non  funzionanti  lungo  il  genoma  dei 
mammiferi.  I geni  si  possono  formare  con  due  meccanismi: 
per  ricombinazione,  caso  in  cui  può  accadere  che  un  gene 
duplicato  s’inattivi,  oppure,  appunto,  per  retroposizione.  I 
r.  non  hanno  segmenti  genetici  intercalati  ( introni ) e questo 
rappresenta  una  loro  caratteristica. 

Sinora  sono  stati  identificati  numerosi  retropscudogeni 
difettosi,  meno  spesso  r.  intatti  ma  in  apparenza  non  fun- 
zionanti e,  più  di  recente,  r.  espressi.  Per  cs.,  i geni  degli 
enzimi  fosfogliceratochinasi  (Pgk-I)  e della  sottounità  E,- 
alfa  della  piruvatodeidrogenasi  ( Pdha-1 ) sono  espressi  nelle 
cellule  somatiche  e contengono  10  introni,  ovverosia  10 
sequenze  intercalate  non  codificanti,  trascritte,  ma  non  tra- 
dotte mentre  i geni  Pdha-2  e Pgk-2  sono  specifici  del  testi- 
colo e mancano  degli  introni. 

Il  fatto  che  alcuni  r.  vengano  espressi  suggerisce  la  pos- 
sibilità che  molti  geni  privi  di  introni  siano  r.  ed  è stata  fatta 
l'ipotesi  che  larga  parte  del  genoma  del  lievito,  pressoché 
privo  di  introni,  si  sia  formato  in  questo  modo. 
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IntrodvzioDe 

I retrovirus  (famiglia  Retroviridae)  sono  virus  a RNA  ca- 
ratterizzati, dal  punto  di  vista  replicativo,  dai  fenomeno 
della  trascrizione  inversa  (o  rctrotrascrizionc),  che  consiste 
nella  costruzione,  a opera  di  uno  specifico  enzima  virale 
( transcrittasi  inversa),  di  una  copia  dell’intero  genoma  vi- 
rale su  un  filamento  di  DNA  a doppia  elica,  in  grado, 
successivamente,  di  integrarsi  nel  DNA  della  cellula 
ospite.  Il  genoma  del  r.  integrato  nel  cromosoma  di  una 
cellula  prende  il  nome  di  provirus.  Nella  maggior  parte  dei 
casi  il  provirus  è di  per  sé  «competente»  a completare 
autonomamente  la  replicazione;  in  altri  casi  esso  è costi- 
tuito da  materiale  genetico  incompleto  e non  funzionale, 
che  può  essere  attivato  solo  se  la  cellula  è contemporanea- 
mente portatrice  di  un  altro  r.,  che  fornisce  le  proteine 
necessarie  per  completare  la  replicazione  («fenomeno  del 
salvataggio»). 

La  presenza  di  sequenze  retrovirali  nel  genoma  di  una 
cellula  può  derivare,  oltre  che  dall’infezione  diretta  della 
cellula  (r.  «esogeni»),  anche  dalla  trasmissione  verticale  di 
r.  precedentemente  integrati  nelle  cellule  progenitrici  (r. 
«endogeni»).  II  genoma  virale  integrato  viene  infatti  du- 
plicato al  momento  della  divisione  cellulare  e trasmesso 
alla  progenie;  in  alcuni  casi,  se  l’infezione  riguarda  le 
cellule  germinali,  il  provirus  può  essere  trasmesso  alla 
prole. 

Le  differenti  caratteristiche  di  citopatogenicità  e tropi- 
smo dei  r.  rendono  conto  delle  loro  diverse  caratteristiche 
nosografiche  nella  patologia  animale.  Alcuni  r.  sono  infatti 
chiaramente  oncogeni,  mentre  altri  sono  responsabili  di 
malattie  degenerative  a evoluzione  lenta  c progressiva;  per 
alcuni  di  essi,  infine,  non  è stato  fin  qui  possibile  associarne 
la  presenza  ad  alcuna  forma  morbosa. 

La  storia  scientifica  dei  r.  inizia  intorno  al  1910,  con  la 
dimostrazione  in  alcune  specie  animali  della  trasmissibilità 
di  malattie  neoplastiche  (sarcoma  di  Rous  del  pollo)  o di 
affezioni  ematologiche  (anemia  infettiva  degli  equini)  at- 
traverso l'inoculo  di  filtrati  accllulari  provenienti  da  animali 
malati.  Successivamente,  sono  stati  identificati  numerosi  al- 
tri virus  oncogeni,  in  grado  di  indurre  leucemie  o tumori 
solidi  in  differenti  specie  animali  ( oncovirus ).  c virus  cosid- 
detti « lenti  * (lentivirus  [v.*]),  responsabili  in  alcuni  animali 
di  malattie  lentamente  progressive  (Maedi-Visna  degli 
ovini). 

La  dimostrazione  dell’attività  di  rctrotrascrizionc,  al- 
l’inizio degli  anni  '70,  ha  permesso  la  corretta  classifica- 
zione di  entrambi  questi  gruppi  di  virus  nella  famiglia  Re - 
troviridae , e ha  aperto  la  strada  alla  successiva  identifica- 
zione dei  r.  umani,  realizzata  circa  un  decennio  più  tardi 
con  la  scoperta  dell’HTLV-I  ( Human  T Celi  Leukemia  Vi- 
rus type  /),  associato  alla  leucemia  a cellule  T dell’adulto. 
La  successiva  identificazione  di  altri  r.  umani  e il  riconosci- 


mento di  HIV  ( Human  Immunodeficiency  Virus)  quale 
agente  enologico  dell'AIDS  (sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita  [v.;  v.*]),  sono  stati  possibili  per  la  con- 
temporanca presenza  di  più  fattori,  che  comprendono,  ol- 
tre alle  precedenti  ricerche  nel  settore  dell 'oncogenesi  vi- 
rale, i rilevanti  progressi  realizzati  nelle  tecniche  di  genetica 
molecolare  e nella  sintesi  dei  fattori  di  crescila  per  le  cellule 
linfatiche  (v.  interleuchine*),  essenziali  per  la  coltiva- 
zione in  vitro  del  virus. 

Classificazione 

La  famiglia  dei  r.  è attualmente  suddivisa  in  tre  sottofami- 
glie (tab.  I). 

La  più  numerosa  ed  eterogenea  è quella  degli  oncovirus 
( Oncovirinae ),  che  comprende  sia  r.  esogeni  associati  a 
forme  neoplastiche  dell’uomo  (HTLV-I  e HTLV-II)  c del- 
l’animale (RSV,  MoMLV,  FeLV,  SSV,  BLV,  etc.)  che  r. 
endogeni,  spesso  in  forma  di  provirus  difettivi  ai  fini  repli- 
cativi e per  lo  più  non  associati  a particolari  forme  morbose 
(v.  anche;  retrovirus,  XIII,  1117,  tab.  I;  virus  oncogeni, 
XV,  2123). 

La  sottofamiglia  dei  lentivirus  ( Lentivirinae ) è composta 
da  r.  esogeni  umani  ed  animali  responsabili  di  malattie  a 
carattere  lentamente  evolutivo  con  manifestazioni  di  im- 
munodeficienza (HIV-1,  HIV-2,  SIV,  FIV,  etc.)  o di  dete- 
rioramento progressivo  di  alcuni  organi  o apparati  (Maedi- 
Visna,  EIAV,  CAEV).  V.  anche  lentivirus*  4507. 

La  sottofamiglia  degli  spumavirus  ( Spumavirinae ) com- 
prende r.  esogeni  isolati  dall’uomo  (HSRV),  dalla  scimmia 
(SFV)  c da  varie  altre  specie  animali,  non  associabili,  al 
momento,  ad  alcuna  manifestazione  patologica. 

Alla  presente  classificazione  generale,  basata  su  criteri 
misti  di  carattere  nosografico  ed  istocitopatoiogico,  si  af- 
fianca una  classificazione  morfologica,  che  distingue,  sulla 
base  delle  caratteristiche  del  virione  alla  microscopia  elet- 
tronica. quattro  tipi  di  particelle  virali,  virioni  di  tipo  A,  B, 
C,  D (tab.  II).  Questi  criteri  sono  stati  utilizzati,  insieme 
alle  recenti  acquisizioni  in  termini  di  definizione  c con- 
fronto delle  sequenze  nucleotidiche  retrovirali,  per  suddi- 
videre la  sottofamiglia  oncovirinae  nei  suoi  cinque  gruppi 
principali  (tab.  I). 

Secondo  un  ulteriore  criterio  basato  sulle  modalità  di 
regolazione  della  replicazione  virale,  è infine  possibile  di- 
stinguere i r.  in  «classici»  e «complessi».  Questi  ultimi 
(lentivirus,  spumavirus  e virus  linfotropici  per  le  cellule  T 
(HTLV-I.  HTLV-II,  STLV,  BLV]),  sono  caratterizzati 
dalla  presenza  nel  genoma  di  alcuni  geni  accessori  indispen- 
sabili per  la  replicazione,  assenti  nei  r.  classici.  I r conte- 
nenti oncogèni  non  sono  classificati  come  complessi  in 
quanto  gli  oncogèni.  sebbene  costituiscano  geni  aggiuntivi, 
non  appaiono  indispensabili  per  la  replicazione. 

Struttura  dei  retrovirus  e caratteristiche  del  genoma 

Nonostante  la  vastissima  distribuzione  nel  regno  animale  e 
la  differente  patogenicità,  tutti  i r.  hanno  una  struttura  re- 
lativamente simile  dal  punto  di  vista  morfologico,  con  un 
diametro  di  80-130  nm  c un  nucleocapside  (core)  cubico  o 
conico  rivestito  da  un  mantello  ( envelope ) glicoproteico, 
che  si  forma  al  momento  della  gemmazione  del  virus  dalla 
membrana  cellulare.  Il  nucleocapside  racchiude  il  genoma 
virale  in  forma  di  due  molecole  solitamente  identiche  di 
RNA  a catena  singola , legate  in  maniera  non  covalente  e 
simili  strutturalmente  all’mRNA  cellulare  per  la  presenza 
di  un  residuo  poliadenilico  all’estremo  3r  e di  un  cap  al- 
l'estremo 5'. 

Oltre  al  genoma  virale,  il  nucleocapside  contiene  la  nu- 
deoproteina  e tre  importanti  enzimi,  indispensabili  per  il 
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TAB.  1.  CLASSIFICAZIONE  DEI  RETROVIRUS 


(da  Coffin.  1990,  modificata) 


Sottofamiglia 

Gruppo 

Vini* 

Denominazione-Patologia 

Oncovirus 

Lcucosi-Sarcomi  aviari 

RSV 

Virus  del  sarcoma  di  Rous 

(Oncovirinae) 

AMV 

Virus  della  micloblastosi  aviaria 

AEV 

Virus  della  eritroblastosi  aviaria 

RAV 

Virus  Rous -associati  (sarcomi) 

Tipo  B 

MMTV 

Tumore  mammario  murino 

Tipo  C dei  mammiferi 

MoMLV 

Moloney  virus  (leucemia  del  topo) 

HaMSV 

Harvey  virus  (leucemia  del  topo) 

AMuLV 

Abclson  virus  (leucemia  del  topo) 

FrMLV 

Friend  virus  (leucemia  del  topo) 

FeLV 

Virus  della  leucemia  dei  felini 

SSV 

Virus  del  sarcoma  dei  primati 

REV 

Virus  della  rcticoloendoteliosi 

FeSV 

Virus  del  sarcoma  dei  felini 

BEV 

Virus  endogeno  del  babuino 

Virus  tipo  D 

MPMV 

Virus  di  Mason-Pfizer  (scimmia) 

SAIDS  (gruppo) 

AIDS  dei  primati 

Gruppo  HTLV  / BLV 

HTLV 

Virus  umani  T linfotropici 

BLV 

Virus  della  leucemia  dei  bovini 

Lentivirus 

HIV 

Virus  dell'immunodeficienza  umana  (AIDS) 

(Lentivirinae) 

S1V 

Virus  deirimmunodcfìcicnza  dei  primati 

FIV 

Virus  dell'immunodeficienza  dei  felini 

BIV 

Virus  dell'immunodeficienza  dei  bovini 

Maedi-Visna 

Virus  del  Maedi-Visna  (ovini) 

EIAV 

Virus  dell'anemia  infettiva  degli  equini 

CAEV 

Virus  dcll'anrite -encefalite  degli  ovini 

Spuma  virus 

HSRV 

Spumavirus  umano  (non  patologie  associate) 

( Spumavirinae ) 

SFV 

Spumavirus  dei  primati  (non  patologie  associate) 

BFV 

Spumavirus  dei  bovini  (non  patologie  associate) 

CFV 

Spumavirus  del  gatto  (non  patologie  associate) 

ciclo  replicativo:  la  transennasi  inversa,  che  trasferisce  il 
genoma  virale  dalla  catena  di  RNA  (RNAss)  a una  catena 
di  DNA.  V integrasi , che  realizza  l'inserzione  del  DNAds 
nel  genoma  cellulare,  e la  proteasi,  che  scinde  le  macromo- 
lecole proteiche  precursori  nelle  proteine  virali  funzional- 
mente attive  (fìg.  1). 

Queste  caratteristiche,  comuni  a tutti  i r..  derivano  dalla 
presenza  costante  nel  genoma  rctroviralc  dei  geni  gag  (pro- 
teine del  capsidc.  della  matrice  c proteina  legante  l'acido 
nucleico),  poi  ( transattasi  inversa,  integrasi,  proteasi).  ed 
env  (glicoproteine  del Venvelope:  proteina  di  superficie  e 
proteina  transmembrana)  (fig.  2). 

Altri  geni  addizionali  possono  far  parte  del  genoma 
retroviralc:  si  è già  detto  che  gli  oncogeni  virali  (v-onc) 
non  rappresentano  veri  e propri  geni  accessori  in  quanto 
nella  quasi  totalità  dei  casi  la  loro  acquisizione  nel  ge- 
noma retrovirale  da  proto-oncogèni  cellulari  (c-onc)  si  ve- 
rifica a spese  di  sequenze  dei  geni  gag,  poi  o env,  determi- 
nando l’incapacità  di  replicarsi  autonomamente.  Le  pro- 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  MORFOLOGICA  DELLE 
PARTICELLE  (VIRIONI)  RETROVI RA LI 


A Particelle  intracellulari,  generalmente  sferiche.  Diametro 60*90 
nm.  aspetto  a doppia  parete  ( core  del  retro  virus) 

B Particelle  extracellulari,  complete  di  rnvtlope.  Nucleocapside 
eccentrico.  Proiezioni  di  superficie  visibili 
C Particelle  extraeellulari.  complete  di  envebpe.  Nucleocapside 
centrale  Proiezioni  di  superficie  mal  visibili 
D Panicene  exiracclUilari.  complete  di  envebpe.  Nucleocapside 
eccentrico  Proiezioni  di  superficie  poco  prominenti 
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teine  codificate  dai  geni  mancanti  c necessarie  per  la  re- 
plicazione possono  però  essere  fomite  da  un  altro  r.  coin- 
fettante la  cellula,  attraverso  il  descritto  «fenomeno  del 
salvataggio».  Un  r.  v-onc+  così  costituito  può  infettare 
un'altra  cellula  integrandovi  il  proprio  contenuto  genico, 
rimanendo  difettivo  ai  fini  replicativi  ma  potenzialmen- 
te attivo  in  senso  trasformante  sulla  nuova  cellula  per 
la  presenza  dell’oncogène.  È per  questo  motivo  che  i r. 
v-onc+  con  capacità  trasformante  sono  identificati  di  re- 
gola in  associazione  ad  altri  r.  competenti  dal  punto  di 
vista  replicativo. 

Come  già  accennato,  il  genoma  dei  r.  complessi  si  carat- 
terizza invece  per  la  presenza  di  geni  accessori  indispensa- 
bili per  la  replicazione.  In  generale,  il  ruolo  di  questi  geni 
è di  produrre  proteine  che  intervengono  regolando  la  ve- 
locità e le  modalità  dell’espressione  genica.  I geni  accessori 
degli  oncovirus  complessi  HTLV-I  e HTLV-II,  denominati 
tax  c rex,  sono  stati  localizzati  fra  il  gene  env  e l'estremo  5' 
del  genoma  rctroviralc.  Essi  agiscono,  rispettivamente,  at- 
tivando la  trascrizione  dciTmRNA  per  le  proteine  struttu- 
rali del  virus  e permettendone  una  efficace  traduzione  a 
livello  citoplasmatico.  Al  gene  tax  è stata  attribuita  la 
capacità  di  attivare  anche  altri  geni  cellulari  non  contigui 
(fenomeno  di  transattivazione ).  Ouesto  fenomeno  po- 
trebbe essere  alla  base  della  capacità  leucemogcna  di  que- 
sti virus,  attraverso  l'attivazione  di  oncogeni  cellulari  o la 
«immortalizzazione»  dei  linfociti  T,  indotta  dall'attiva- 
zione del  gene  per  l'interleuchina  2 (IL-2),  e del  relativo 
recettore. 

I lentivirus  sono  i r.  più  complessi  dal  punto  di  vista 
genico:  sono  stati  identificati,  per  I HIV  e per  gli  altri  mem- 
bri di  questa  sottofamiglia,  vari  geni  accessori,  il  cui  rnec- 
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Fig.  2-  Struttura  schematica  del  genoma  di  HIV.  I geni  di  HIV  sono  fiancheggiati  da  due  sequenze  denominate  long  terminal  reptats 
(LTR),  che  rappresentano  siti  di  combinazione  per  almeno  due  importanti  fattori  che  regolano  la  trascrizione  del  genoma  stesso.  I geni 
gag.  poi  ed  env  codificano  per  le  proteine  strutturali  del  virus:  il  gene  gag  codifica  per  proteine  del  nuclcocapsidc;  il  gene  poi  codifica  per 
la  trascrittasi  inversa,  per  l’RNA  integrasi  c per  la  protessi;  il  gene  env  codifica  per  le  proteine  dell'involucro.  I geni  tat,  rev,  vif,  vpu , 
nef  e vpr  codificano  per  proteine  che  «regolano*  l'espressione  genica  del  virus. 


cartismo  d'azione  non  è ancora  completamente  chiaro.  Il 
gene  regolatore  tat  agisce  aumentando  l’espressione  del- 
PHIV  in  maniera  probabilmente  differente  dal  gene  tax 
dell‘HTLV  I e li,  forse  stabilizzando  l'mRNA  per  le  pro- 
teine strutturali.  Il  gene  rev  agisce  invece  con  un  meccani- 
smo simile  a quello  del  gene  rtx  deiriITLV-l.  Altri  geni 
specifici  delPHIV  sono:  il  gene  nef.  che  apparentemente 
riduce  la  replicazione  del  virus;  il  vif,  cui  corrisponderebbe 
una  proteinasi  in  grado  di  processare  la  proteina  transmem- 
brana (TM)  àeìì'envelope  e.  conseguentemente,  di  modu- 
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lare  la  capacità  infettante  del  virionc;  i geni  vpr  e vpx  (ri- 
spettivamente specifici  dcll'HIV-1  e deirHIV-2),  con  fun- 
zioni al  momento  poco  definite. 

Gli  spumavirus.  il  cui  genoma  ha  caratteristiche  di  com- 
plessità intermedie  fra  quello  degli  oncovirus  c quello  dei 
ientivirus,  contengono  anch’essi  alcuni  geni  regolatori.  Per 
l'HSRV  ( Human  Spuma  Retrovirus)  sono  stati  identificati 
un  gene  bel-l , con  funzioni  di  transattivatore  (analoghe  al 
tat  deU’HIV),  il  cui  bersaglio  è costituito  da  una  specifica 
sequenza  sulla  regione  LTR  ( Long  Terminal  Repear,  v. 
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oltre)»  e altri  due  geni  bel-2  e bel-3,  le  cui  funzioni  sono  al 
momento  poco  note. 

Replicazione 

Il  ciclo  replicativo  dei  r.  (fig.  3)  è generalmente  suddiviso  in 
due  fasi.  La  prima  fase,  che  termina  con  l'integrazione  del 
genoma  nella  cellula  ospite,  inizia  con  il  legame  fra  la  gli- 
coproteina di  superfìcie  c un  recettore  cellulare  specifico. 
Pochi  recettori  retrovirali  sono  stati  finora  identificati,  il  più 
studiato  dei  quali  è il  CD4  dei  linfociti  T,  cui  si  lega  ad  es., 
la  glicoproteina  gpl20  dcH'HIV.  Vari  fenomeni  appaiono 
collegati  a questa  alta  specificità  di  legame  retrovirus-recet- 
tore:  la  capacità  di  alcuni  r.  di  infettare  cellule  di  più  specie 
è possibile  per  la  presenza  di  un  recettore  cellulare  comune 
con  sequenze  altamente  conservate  fra  una  specie  e l’altra; 
analogamente,  una  cellula  infettata  da  un  r.  acquisisce  una 
resistenza  alla  supcrinfezione  da  parte  di  virus  che  utiliz- 
zino lo  stesso  recettore.  Questo  fenomeno,  denominato  in- 
terferenza, appare  altamente  specifico  e si  verifica  probabil- 
mente mediante  un  processo  di  modulazione  dell'espres- 
sione dei  recettori,  conscguente  all'infezione  della  cellula. 
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Una  volta  legatisi  al  recettore,  i r.  entrano  nella  cellula 
con  meccanismi  diversi:  l’HIV  penetra  per  fusione  dell’e/i- 
velope  con  la  membrana  cellulare  a livello  della  superficie 
cellulare,  mentre  per  altri  r.  l'interazione  con  il  recettore 
attiva  un  processo  di  endocitosi;  conseguentemente,  la  fu- 
sione fra  envelope  e membrana  avviene  nel  citoplasma. 
Alla  fusione  de U'envelope  con  la  membrana  corrisponde 
Yuncaating  del  virione,  ossia  la  perdita  delle  proteine  di 
rivestimento.  Alcune  proteine  del  capside  rimangono  le- 
gate al  genoma  virale,  insieme  alle  proteine  essenziali  per 
completare  l'integrazione  del  virus  (trascrittasi  inversa, 
integrasi,  proteina  legante  l’acido  nucleico). 

La  fase  successiva  consiste  nella  trascrizione  del  genoma 
in  una  doppia  catena  di  DNA,  ed  è realizzata  dalla  tran- 
scrittasi  inversa  e dalla  RNAasi  H,  In  breve,  sullo  stampo 
dell'RNA  virale,  si  crea  dapprima  una  copia  di  DNA  a 
catena  singola,  che  a sua  volta  è utilizzata  come  stampo  per 
la  sintesi  della  seconda  catena  di  DNA.  La  RNAasi  H,  che 
riconosce  siti  specifici  di  legame  sull’RNA,  rimuove  pro- 
gressivamente l’RNA  virale  al  momento  della  sintesi  della 
seconda  catena  di  DNA.  La  trascrizione  non  avviene  in 
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maniera  continua  ma  attraverso  dei  «salti»  sulla  molecola 
da  copiare,  che  hanno  lo  scopo  di  realizzare  una  copia  com- 
pleta del  genoma,  fiancheggiata  da  due  regioni  identiche 
(LTR),  necessarie  nella  fase  successiva  per  una  efficace  tra- 
scrizione del  provirus  integrato.  La  molecola  di  DNA  a 
doppia  catena  così  costituita  va  quindi  a inserirsi  nel  DNA 
cellulare. 

L'integrazione  del  DNA  sembra  verificarsi  in  maniera 
apparentemente  casuale,  non  essendo  state  identificate  spe- 
cifiche sequenze  bersaglio  nel  genoma  cellulare.  È però 
possibile  che  i r.  tendano  ad  integrarsi  nelle  regioni  del 
DNA  più  «disponibili»  all'apertura  della  doppia  catena  c 
conscguentemente  più  attive  dal  punto  di  vista  trascrizio- 
nale. 

Una  volta  avvenuta  l’integrazione,  la  conclusione  del  ci- 
clo replicativo  dei  r.  può  verificarsi  a notevole  distanza  di 
tempo  dall’infezione  della  cellula,  e avviene  mediante  com- 
plessi meccanismi  di  regolazione  genica  che  generalmente 
coinvolgono  anche  il  genoma  della  cellula  ospite. 

I meccanismi  responsabili  dell'attivazione  della  trascri- 
zione sono  probabilmente  molteplici;  sono  stati  identificati 
vari  mediatori  in  grado  di  avviare  questo  processo.  È co- 
munque ormai  chiaro  che  i possibili  segnali  di  avvio  della 
trascrizione  agiscono  in  una  maniera  comune,  legandosi 
alle  citate  sequenze  LTR,  poste  agli  estremi  del  genoma, 
che  contengono  sequenze  nudcotidichc  specificamente  col- 
legate all’espressione  genica,  strutturalmente  simili  a quelle 
che  svolgono  analoghe  funzioni  in  vari  geni  cellulari  e vi- 
rali. 

In  questa  fase,  la  trascrizione  del  virus  è svolta  da  enzimi 
di  origine  cellulare  (RNA-polimerasi  II),  ed  è in  generale 
regolata  dagli  stessi  fattori  che  attivano  l’espressione  dei 
geni  cellulari;  varie  osservazioni  indicano,  ad  es.,  che  l’at- 
tivazione dei  linfociti  T che  si  verifica  in  caso  di  infezioni 
intercorrenti  determina  una  concomitante  attivazione  dcl- 
l’HIV  integrato  nel  genoma  dei  linfociti  CD4+,  concor- 
rendo quindi  alla  deplezione  progressiva  di  questa  popola- 
zione nella  malattia  da  HIV  (v.  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita*).  Altri  fattori  (citochine,  sequenze 
cosiddette  enhancen,  prodotti  genici  di  altri  virus,  etc.)  po- 
trebbero contribuire  alla  diversa  intensità  dell’espressione 
genica.  Fra  questi,  è stato  dimostrato  che  alcuni  geni  rego- 
latori dei  r.  complessi  hanno  la  capacità  di  intervenire  sul- 
l’espressione genica,  con  effetti  differenti:  i geni  tat  e lax 
(rispettivamente.  dell’HIV  e dell’HTLV-I)  aumentandola, 
e il  gene  nef  dclTHIV  riduccndola. 

II  prodotto  della  trascrizione  del  genoma  è un’unica  mo- 
lecola di  RNA  contenente  sia  il  genoma  retrovirale  che 
l’mRNA  per  le  varie  proteine  virali.  Questa  molecola  deve 
essere  quindi  processata  mediante  modificazioni  enzimati- 
che delle  quali  sono  responsabili  enzimi  cellulari.  Comune 
a tutti  i r.  è l'aggiunta  di  un  residuo  poliadenilico  al  genoma 
virale  c ai  suoi  mRNA,  analogo  a quello  degli  mRNA  cel- 
lulari (poliadenilazione) . Le  modalità  di  frammentazione 
(splicing)  della  molecola  originale  (trascritto  primario)  va- 
riano invece  anche  significativamente.  Per  la  maggior  parte 
dei  r.,  la  frammentazione  è regolata  solo  dall'interazione 
fra  gli  enzimi  cellulari  e il  trascritto  primario,  in  quanto 
questo  contiene  in  sé  delle  sequenze  che  indicano  i punti  di 
frammentazione. 

La  regolazione  appare  invece  più  complessa  nel  caso  dei 
virus  linfotropici  (HTLV)  e di  alcuni  Icntivirus  (HIV),  per 
il  ruolo  diretto  di  alcuni  geni  (rispettivamente  rex  e rev)  che 
appaiono  in  grado  di  influenzare  le  quantità  di  mRNA  pro- 
dotto, probabilmente  intervenendo  nei  processi  di  trasporto 
dcll’mRNA  dal  nucleo  al  citoplasma.  Per  un’efficace  repli- 
cazione appare  infatti  importante  che  quantità  sufficienti  di 
mRNA  non  frammentato  siano  presenti  nel  citoplasma; 


l'accumulo  di  queste  quantità  sarebbe  reso  possibile  da 
complesse  interazioni  fra  i prodotti  dei  geni  regolatori. 

Altri  meccanismi  ancora  non  ben  definiti  regolano  la  de- 
stinazione delle  molecole  di  RNA  trascritto  a costituire  il 
genoma  delle  nuove  particelle  virali  o gli  mRNA  delle  re- 
lative proteine. 

Un  ulteriore  meccanismo  di  regolazione  si  verifica  infine 
al  momento  della  traduzione  sui  poliribosomi  liberi  citopla- 
smatici della  regione  di  passaggio  gag/pro-pol,  e consiste 
nello  scivolamento  ( shifting ) di  una  base  nel  corso  della 
traduzione.  La  conseguenza  è una  sintesi  quantitativamente 
differenziata  delle  varie  proteine,  con  un  rapporto  gag! poi 
intorno  a 1(>-20:1,  che  risulta  essere  il  più  funzionale. 

L'assemblaggio  delie  varie  proteine  (tab.  Ili)  e la  gem- 
mazione ( budding ) delle  particelle  virali  dalla  membrana 
costituiscono  le  fasi  terminali  del  ciclo  replicativo  retrovi- 
rale. Il  ruolo  principale  nell’assemblaggio  è svolto  dalle 
proteine  gag,  che  in  questa  fase  sono  ancora  in  forma  di 
una  grande  molecola  comune,  che  sarà  scissa  nelle  sue 
componenti  (ad  opera  della  proteasi  retrovirale)  solo  al 
termine  dell'assemblaggio  del  virione:  alla  frazione  della 
matrice  MA  (amino-tcrminale)  è attribuito  il  ruolo  di  le- 
gare sia  la  membrana  cellulare  che  la  glicoproteina  di  mem- 
brana TM,  contribuendo  all'acquisizione  deìVenvelope',  la 
frazione  NC  (all'estremo  opposto,  carbossi-terminale)  sem- 
bra invece  necessaria  per  legare  l’RNA  del  genoma  c in- 
cluderlo nella  particella.  La  frazione  centrale  del  precur- 
sore gag  (CA)  legherebbe  invece  le  analoghe  molecole  CA. 
contribuendo  così  a creare  la  struttura  del  capside.  In  quasi 
tutti  i r.  (alcune  eccezioni  sono  RSV  e EIAV),  la  regione 
amino- terminale  (MA),  per  svolgere  la  sua  funzione,  deve 
subire  una  modificazione  caratterizzata  dall'aggiunta  di  una 
molecola  di  ac.  miristico  ( miristilazione ),  che  permette  un 
migliore  legame  del  capside  con  il  versante  interno  della 
membrana.  L 'envelope  dei  r.  è infatti  costituito  da  elementi 
della  membrana  cellulare,  acquisiti  al  momento  della  gem- 
mazione dalla  cellula,  e dalle  glicoproteine  virali  di  super- 
ficie. Queste  sono  sintetizzate,  a livello  del  reticolo  endo- 
piasmatico  rugoso,  in  forma  di  un  precursore  unico,  che  è 
successivamente  convertito  da  enzimi  cellulari  nelle  due 
proteine  SU  e TM  (tab.  III).  Le  proteine  del  capside  hanno 
un  ruolo  centrale  nell'assemblaggio  delle  varie  compo- 
nenti, mentre  le  glicoproteine  di  superficie  env  non  sono  di 
per  sé  necessarie  per  la  formazione  e per  la  gemmazione 
del  virione,  in  quanto  intervengono  nel  legame  e nella  fu- 
sione del  virus  con  i recettori  di  superfìcie  al  momento  del- 
l’infezione della  cellula. 

Morfologicamente,  il  processo  di  assemblaggio  e gemma- 
zione mostra  modelli  differenti  fra  i vari  r.,  in  funzione 


TAB.  IH.  ELENCO  DELLE  PRINCIPALI  PROTEINE  DEI 
RETROVIRUS 


Sigi. 


Funzione 


Gene 


MA 

Proteina  della  matrice 

gag 

CA 

Proteina  del  capside 

NC 

Proteina  legante  l'addo  nucleico 

gag 

PR 

Proteasi 

poi* 

RT 

Transcri  (tasi  inversa 

pò! 

IN 

Integrasi 

poi 

SU 

Glicoproteina  di  superfide 

env 

TM 

Glicoproteina  transmembrana 

env 

• gag  per  RSV  e RAV 
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delle  modalità  di  formazione  del  nudeocapside  virale.  Per 
alcuni  r.  dei  gruppi  B e D degli  oncovirus  (MPMV  - 
MMTV),  la  formazione  del  capsidc  avviene  a livello  del 
citoplasma,  dove  è osservabile  come  una  particella  sferica 
di  tipo  A,  che  migra  successivamente  verso  la  membrana 
cellulare,  dove  avviene  l'acquisizione  de Wenvelope.  Per  gli 
altri  r.,  invece,  formazione  del  core  e acquisizione  delIVn- 
velope  progrediscono  simultaneamente  sui  versante  interno 
della  membrana  cellulare:  quando  questo  processo  è com- 
pleto, il  virus  si  stacca  dalla  membrana  ( gemmazione ). 

Alle  proteine  del  capside  sono  ancora  legate,  nella  fase 
di  assemblaggio  del  nudeocapside,  le  proteine  della  pro- 
teasi, della  trascrittasi  inversa  c il  complesso  integrasi/ 
RNAasi  H.  Al  momento  della  gemmazione,  la  proteasi, 
probabilmente  attivata  da  meccanismi  ancora  non  chiariti, 
prepara  il  virionc  all’infezione  della  cellula,  rimuovendo  i 
legami  fra  le  componenti  MA,  CA  e NC  del  capside  e 
liberando  la  trascrittasi  inversa  e l'integrasi.  A queste  mo- 
dificazioni, che  hanno  lo  scopo  rispettivamente  di  favorire 
Vuncoating  del  virionc  dopo  il  suo  ingresso  nella  cellula  e di 
predisporre  l'apparato  enzimatico  virale  per  la  retrotrascri- 
zione  e l'integrazione,  corrispondono  modificazioni  morfo- 
logiche del  nudeocapside  virale,  che  al  di  fuori  della  cellula 
acquista  la  sua  forma  matura  definitiva  concludendo  così  il 
suo  ciclo  maturativo. 

Le  notevoli  conoscenze  acquisite  sul  rido  replicativo  dei 
r.  stanno  aprendo  concrete  prospettive  di  intervento  farma- 
cologico in  alcune  malattie  correlate  con  l'infezione  da  r. 
umani,  con  possibilità  di  intervenire  in  modo  combinato  su 
più  punti  della  replicazione  virale,  come  la  retrotrascri- 

zione  (v.  ZIDOVUDINA  E ALTRI  ANALOGHI  NUCLEOSIDICI  ANTI- 

hiv*),  l'attività  delle  proteasi  virali  (v.  fruitasi,  ini  ano  ri 
delle*)  o l'influenza  di  geni  regolatori  (ad  es.  il  tat). 

Aspetti  clinici  generali  e oncogenesi 

Le  manifestazioni  cliniche  riconducibili  a un'infezione  da  r. 
sono  ampiamente  eterogenee,  estendendosi  dall'infezione 
benigna  da  virus  endogeni  trasmessi  per  generazioni  senza 
alcuna  apparente  espressività  clinica,  alla  induzione  di 
forme  neoplastiche  con  impronta  aggressiva  e ad  evolu- 
zione rapidamente  fatale.  La  caratteristica  biologica  prin- 
cipale dei  r.,  che  rende  possibile  queste  diverse  manifesta- 
zioni, è la  loro  variabile  modalità  di  interazione  con  il  cor- 
redo genetico  della  cellula  ospite.  L’inserimento  di  clementi 
genetici  esterni  nel  genoma  cellulare  può  infatti  essere 
privo  di  conseguenze,  o può  provocare  l'attivazione.  la  re- 
pressione o il  danno  permanente  di  alcuni  geni  cellulari,  o 
realizzare  la  trasformazione  in  senso  neoplastico  della  cel- 
lula. 

La  riconosciuta  capacità  di  alcuni  r.  di  indurre  forme 
neoplastiche  può  derivare  da  meccanismi  eterogenei:  1) 
espressione  di  oncogèni  virali  (v-o/ic);  2)  attivazione  di  pro- 
to-oncogòni  cellulari  (c-onc)  conseguente  all'integrazione 
del  virus  (attivazione  inscrzionale);  3)  attivazione  di  geni 
cellulari  o produzione  di  fattori  di  crescita  in  qualche  modo 
collegati  con  la  proliferazione  incontrollata  di  alcune  popo- 
lazioni cellulari. 

Il  primo  meccanismo  è dovuto  alla  capacità  dei  r.  di 
scambiare  materiale  genetico  con  il  genoma  cellulare:  si 
ritiene  infatti  che  gli  oncogèni  retrovirali  siano  costituiti  da 
frammenti  genici  appartenenti  a proto-oncogèni  cellulari 
incorporati  c modificati  dai  r.  L’acquisizione  della  capacità 
trasformante  deriva  da  molteplici  fattori,  i principali  dei 
quali  appaiono  la  perdita,  per  processi  di  ricombinazione 
genica,  di  sequenze  implicate  nella  regolazione  genica  del 
proto-oncogène  cellulare,  c la  modificazione  della  struttura 
originaria  del  proto-oncogène  per  delezioni,  mutazioni  o 
fusione  con  alni  geni  retrovirali.  In  generale,  i virus  che 


agiscono  determinando  neoplasie  nell'ospite  tramite  la 
espressione  di  un  oncogènc  determinano  un  decorso  clinico 
velocemente  fatale,  con  rapido  sviluppo  del  tumore.  A 
causa  di  questa  alta  citopatogenicità  e della  generale  bassa 
trasmissibilità  dei  r.,  si  ritiene  che  il  ciclo  rappresentato 
dall'acquisizione  c modifica  del  proto-oncogène  c dalla 
conseguente  trasformazione  neoplastica  si  compia  general- 
mente nel  singolo  animale  in  cui  si  verifica,  e che  la  tra- 
smissione orizzontale  di  r.  trasformanti  sia  un  fenomeno 
poco  probabile  al  di  fuori  delle  condizioni  sperimentali  di 
laboratorio. 

Va  infine  sottolineato  che  la  caratteristica  dei  r.  di  costi- 
tuire dei  vettori  di  materiale  genetico,  è attualmente  og- 
getto di  sperimentazione  per  quanto  riguarda  il  trasferi- 
mento «guidato»  di  geni  fra  cellule  ed  organismi  diversi  e 
l'uso  dei  r.  come  vettori  artificiali  in  esperimenti  di  inge- 
gneria genetica  (v.  ingegneria  genetica*,  col.  3814). 

Retrovirus  e patologia  umana 

I r.  dotati  di  un  ruolo  certo  in  patologia  umana  sono  fon- 
damentalmente gli  HTLV  (HTLV-I  e HTLV-II)  e i virus 
HIV  (HIV-1  c H1V-2).  Per  una  estesa  trattazione  delle 
caratteristiche  specifiche  degli  HIV  e della  patologia  a essi 
correlata,  si  rimanda  alla  voce  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita  (v.;  v.*). 

Per  quanto  riguarda  invece  i virus  HTLV  c,  in  partico- 
lare, l' HTLV-I,  essi  sono  coinvolti  in  numerose  patologie 
umane.  Accanto  alla  responsabilità  enologica  certa  di 
HTLV-I  nella  leucemia  a cellule  T dell'adulto  (v. 
leucemie*,  4604),  alcune  indicazioni  sono  recentemente 
emerse  sulla  possibilità  che  questi  r.  possano  essere  respon- 
sabili di  altre  patologie  correlate  con  la  sclerosi  multipla 
come  la  paraparesi  spastica  tropicale  (tropica/  sposta para- 
paresi  [TSP]  o HTLV-l-associated  myelopathy  [HAM]),  di 
alcune  polimiositi,  di  alcune  patologie  «tipo  artrite  reuma- 
toide»,  di  alcune  retiniti  e di  rare  dermatiti  del  bambino. 

La  leucemia  a cellule  T dell’adulto  (ATL)  è diffusa  in 
determinate  aree  geografiche  (Caraibi,  Giappone,  alcune 
zone  degli  U.S.A.)  e rappresenta  un  evento  relativamente 
raro  (1-2  casi  su  1000  infetti)  in  popolazioni  endemica- 
mente infettate  dal  virus.  Le  modalità  di  trasmissione  del 
virus  sono  rappresentate  fondamentalmente  dalla  via  ses- 
suale e da  quella  ematica,  mentre  i meccanismi  alla  base 
dello  sviluppo  della  malattia  leucemica  non  sono  ancora 
chiaramente  definiti.  Tuttavia,  sembra  evidente  che  l’inter- 
vento di  un  «secondo  evento»,  oltre  l'infezione  da  HTLV 
(sregolazione  dei  recettori  per  l'interleuchina-2  ?;  attiva- 
zione di  un  oncogène  cellulare?),  sia  alla  base  dello  svi- 
luppo. dopo  un  periodo  molto  lungo  di  tempo,  della  ma- 
lattia ncoplastica. 

Il  possibile  ruolo  del  r.  HTLV-II  nella  enologia  della 
tricoleucemia  (v.*)  non  ha  per  ora  trovato  conferma. 
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MARCO  FLORIDI  A f.  STEFANO  VELLA 

RETTOCELE  [v.  voi.  XIII,  col.  1119] 

Chirurgia  del  rettocele 

Indicazioni  all' intervento 

In  una  paziente  (si  tratta  quasi  esclusivamente  di  soggetti 
femminili)  con  rettocele,  per  lo  più  anteriore,  si  porrà  l'in- 
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Fig.  1.  Plastica  del  r.  secondo 
Block.  La  visione  schematica 
mostra  come  il  punto  di  sutura 
interessi  la  mucosa,  la  sottomu- 
cosa e la  muscolare  del  retto, 
senza  arrivare  allo  spazio  rctto- 
vaginalc. 


dicazione  chirurgica  quando  il  r.  apparirà:  a)  evidente  o 
voluminoso  o ingravescente  all'esplorazione  rettale  e alla 
dcfccografìa,  specie  in  fase  di  ponzamento;  b)  sintomatico, 
provocando  stipsi  da  ostruita  defecazione  che  talvolta  ri- 
chiede la  autocompressione  sulla  parete  vaginale,  o fastidio 
e dolore  perineale. 

Scelta  e preparazione  all'intenento 
L'intervento  ha  il  vantaggio  di  poter  essere  eseguito  con 
anestesia  generale  o spinale  o peridurale  o locale  (come  è 
spesso  effettuata  negli  U.S.A.).  La  via  è perineale,  trans- 
vaginale o,  preferibilmente,  transanale.  È opportuno  spie- 
gare alla  paziente  che  la  cura  del  r.  ben  diffìcilmente  potrà 
guarire  tutti  i sintomi.  Questi  sono  in  genere  multifattoriali. 
in  parte  anche  neurologici  o psicogeni.  La  percentuale  di 
miglioramento  o guarigione  non  supera  in  genere  il  70-80% 
dei  casi,  con  un  adeguato  supporto  psicologico,  dietetico  e 
fisioterapico. 

È opportuno  preparare  la  paziente  all'intervento  con  cli- 
steri e antibioticoprofìiassi.  L'operazione  si  può  eseguire  in 
posizione  genupcttoralc  o litotomica. 

Tecniche  chirurgiche 

Diversi  sono  gli  interventi  proposti.  Se  il  r.  è molto  alto 
sarà  opportuno  intervenire  per  via  transvaginalc:  ma  nella 
maggior  parte  dei  casi  si  usa  con  discreto  successo  la  via 
transanalc  o perineale  c a questa  faremo  riferimento. 

1.  Sutura  obliterativa  secondo  Block  (fig.  1).  - È in  un 
certo  senso  l'intervento  più  semplice  poiché  consiste  in  una 
sutura  continua  che.  partendo  dalla  linea  dentata  nel  canale 
anale,  si  prolunga  verso  la  parete  anteriore  del  retto  per 
circa  5-6  cm.  cioè  per  l'estensione  del  r.  Con  io  stesso  filo  si 
sutura  poi.  verso  il  basso,  mucosa,  sottomucosa  e parte 
della  muscolare  propria  del  retto,  in  maniera  da  creare  una 
«barriera»  tra  parete  anteriore  del  retto  e parete  posteriore 
della  vagina.  Il  vantaggio  di  questa  metodica  è che  non 
prevede  incisioni:  lo  svantaggio  è il  rischio  teorico  di  fistole 
retto- vaginali,  poiché  la  sutura  avviene  «a  ciclo  coperto» 
cioè  senza  aprire  la  mucosa  del  retto  c osservare  diretta- 
mente le  strutture  che  si  plicano.  Tuttavia  Block,  riferendo 
su  oltre  300  casi,  definisce  sporadica  questa  complicanza. 
L’intervento  di  Block  implica  una  dilatazione  anale  abba- 
stanza prolungata  e quindi  va  evitato  nei  pazienti  che  ab- 
biano un  deficit  sfinterìale.  In  questi  casi  appaiono  più  op- 
portuni gli  interventi  qui  di  seguito  indicati. 

2.  Inteneriti  di  Sehapayak  e di  Khubchandani.  - Preve- 
dono l'asportazione,  sempre  con  escissione  transanale,  di 
una  «finestra»  anteriore  di  mucosa  prolassata,  per  poi  ac- 
cedere alla  muscolatura  assottigliata  del  retto  c plicarla  tra- 
sversalmente o,  in  caso  di  deficit  della  continenza,  intcr- 
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porre  tra  retto  c vagina  una  barriera  rappresentata  dalle 
branche  laterali  del  muscolo  puborcttalc,  ovvero  della  parte 
bassa  degli  elevatori  anali. 

3.  Intenemo  di  Sarles.  - È simile  ai  precedenti  ed  è 
quello  che  noi  attualmente  più  spesso  pratichiamo.  Si  di- 
vide in  tre  fasi.  Nella  prima  viene  asportata  la  mucosa  pro- 
lassata che  quasi  sempre  si  accompagna,  anteriormente,  al 
r.  Per  facilitare  la  mucoscctomia  si  può  ricorrere  ad  infil- 
trazione con  adrenalina  diluita  in  soluzione  fisiologica.  La 
emostasi  deve  essere  molto  accurata  per  prevenire  infezioni 
e conseguenti  fistole  retto-vaginali.  Si  esegue  poi  una  pli- 
catura  verticale  a fisarmonica  con  materiale  di  sutura  a 
lento  riassorbimento.  Nella  terza  fase  si  effettua  una  ana- 
stomosi tra  la  mucosa  del  retto,  prossimale,  c l'epitelio  del 
canale  anale,  distale,  subito  al  di  sopra  della  linea  dentata: 
in  tal  modo  si  ricostituisce  l’integrità  mucosa  dell'ampolla. 
È sempre  bene  inviare  all'esame  istologico  la  mucosa  aspor- 
tata sulla  quale  vi  possono  essere  lesioni  del  tipo  sindrome 
dell'ulcera  solitaria  del  retto  (v.  retto  e ano,  XIII,  1174). 
Nel  postoperatorio  si  cercherà  di  favorire  una  evacuazione 
precoce  e senza  sforzo  con  opportuni  lassativi  e si  inviterà 
la  paziente  a evitare  eccessivi  ponzamenti  per  non  danneg- 
giare la  plastica  chirurgica. 

4.  Prolassectomia  transanale.  - Qualora  al  r.  sia  associato 
un  voluminoso  prolasso  interno  del  retto,  si  renderà  indi- 
spensabile la  prolassectomia  transanale;  se  vi  è una  vera  e 
propria  intussuscezione  sigmoido-rettale  o retto-rettale,  con 
la  presenza  di  un'ulcera  solitaria  sanguinante,  può  essere 
associata,  alla  plastica  del  r.,  anche  una  rettopcssi  al  sacro 
per  via  addominale.  Non  sempre  però  i risultati  di  questo 
intervento  sono  positivi:  è più  che  mai  necessaria,  in  questi 
casi,  una  rieducazione  dell’alvo. 
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REUMATISMI  (v,  voi.  XIII,  col.  1249] 

Classificazione  dei  reumatismi 

L'inquadramento  nosografico  delle  varie  forme  morbose 
indicate  con  il  termine  reumatismi  (v.*)  fa  attualmente  ri- 
ferimento. in  Italia,  alla  classificazione  adottata  dalla  So- 
cietà Italiana  di  Reumatologia  (S1R)  nel  1986  (tab.  I),  che 
viene  qui  di  seguito  illustrata. 

Nel  primo  gruppo . che  è quello  dei  reumatismi  infiam- 
mi! 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REUMA- 
TICHE SECONDO  LA  SOCIETÀ  ITALIANA  DI  REUMA- 
TOLOGIA (1986) 


1.  Reumatismi  infiammatori 

2.  Connettiviti 

3.  Artriti  da  agenti  infettivi 

4.  Artropatic  da  alterazioni  metaboliche 

5.  Osteoartrosi  ed  altre  forme  degenerative 

6.  Reumatismi  extrarticolari 

7.  Sindromi  neurologiche  c ncurovascolari 

8.  Malattie  dell'osso 

9.  Neoplasie  e sindromi  paraneoplastiche 

10.  Manifestazioni  reumatiche  in  corso  di  altre  malattie 

11.  Miscellanea 


TAB.  IL  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  I:  REUMATISMI  INFIAMMATORI 


Crooici  dell'adulto 

Artrite  reumatoide  e varianti  (morbo  di  Stili  dell'adulto,  sindrome 
di  Felty.  etc.) 

Spondiloartriti  c artriti  sieronegative 
spondiloartritc  anchilosantc 
morbo  di  Reiter  (v.  sotto  artriti  reattive) 
artrite  psoriasica 

artriti  associate  a cnteropatic  croniche  (morbo  di  Crohn.  colite 
ulcerosa,  morbo  di  Whipple) 

Cronici  dell'infanzia  e dell’adolescenza 
Artrite  reumatoide 
ad  esordio  sistemico  (morbo  di  Stili) 
ad  esordio  poliarticolarc 
ad  esordio  mono-oligoarticolarc 
Mono-oligoartrite  ad  evoluzione  spondiloartritica 
Artrite  psoriasica 

Transitori  o ricorrenti 

Reumatismo  palindromico 
Idrartro  intermittente 
Sinovjte  transitoria  dell’anca 
Febbre  mediterranea  familiare 


motori  (tab.  II),  è inclusa  l'artrite  reumatoide,  che  è la  più 
tipica  tra  le  forme  infiammatorie  ad  andamento  cronico. 
Emerge,  altresì,  in  questo  gruppo  il  sottogruppo  delle  spon- 
diloartriti sieronegative,  descritto  con  chiarezza  da  Wright 
e Moli  nel  1976,  che  comprende,  a sua  volta,  la  spondiloar- 
trite  anchilopoietica  e le  spondiloartriti  che  compaiono  in 
corso  di  psorìasi,  di  malattia  di  Rciter.  di  enteroartriti  c di 
infezioni  intestinali  o urogenitali.  Gli  elementi  che  caratte- 
rizzano le  spondiloartriti  sono:  a)  l’assenza  dei  fattori  reu- 
matoidi  IgM;  b ) l'elevata  frequenza  dcll'antigenc  di  isto- 
compatibilità  HLA-B27;  c)  il  cospicuo  impegno  delle  strut- 
ture extrarticolari,  in  particolare  con  le  tendiniti  di 
inserzione  (entesiti);  d ) il  possibile  coinvolgimene  delle 
articolazioni  sacroiiiache  c del  rachide  in  foto;  e)  il  carat- 
tere non  solo  «erosivo»,  ma  anche  «produttivo»  delle  le- 
sioni; f)  il  prevalente  coinvolgimene  delle  grosse  articola- 
zioni degli  arti  inferiori. 

Nel  primo  gruppo  sono  compresi  altresì  i r.  cronici  del- 
l'infanzia e dell'adolescenza  (fra  cui,  tipico,  il  morbo  di 
Stili).  Infine,  i r.  transitori  o ricorrenti  comprendono,  oltre 
ad  altre  forme,  il  r.  palindromico  e l'idrartro  intermittente, 
che  possono  regredire  o evolvere  verso  l'artrite  reuma- 
toide. 

Rispetto  alla  vecchia  classificazione  (v.  reumatismi),  vi 
sono  poche  variazioni  nel  secondo  gruppo , quello  delle 
connettigli  (tab.  Ili),  affezioni  che  hanno  frequentemente 
un  esordio  reumatico-simile,  sì  da  giustificare  la  loro  indu- 
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sione  nel  capitolo  delle  malattie  reumatiche.  Recentemente 
è stato  parzialmente  modificato  il  sottogruppo  delle  vasai- 
liti,  fra  le  quali  sono  stati  inseriti  1’critcma  nodoso  c il 
Beh^et. 

Il  terzo  gruppo,  delle  artriti  da  agenti  infettivi  (tab.  IV),  è 
oggi  in  piena  espansione  a causa  delle  conoscenze  acquisite 
in  questi  ultimi  anni,  particolarmente  nel  sottogruppo  delle 
«artriti  reattive».  Si  tratta  di  processi  infiammatori  a carico 
delle  articolazioni,  di  tipo  acuto,  subacuto  o cronico,  «reat- 
tivi» a un  agente  infettivo  che  non  si  localizza  nelle  artico- 
lazioni. ma  in  altre  sedi  (orofaringe,  apparato  urogenitale, 
intestino).  Spesso  il  processo  infiammatorio  primario  de- 
corre in  maniera  silente,  sì  che  si  può  giungere  alia  diagnosi 
di  artrite  reattiva  solo  in  seguito  a una  accurata  anamnesi. 

Il  quarto  gruppo,  che  comprende  le  artropatic  da  altera - 
zioni  metaboliche  (lab.  V),  include  sia  le  vere  artriti  da 
microcristalli,  sia  le  artropatie  da  deposito. 

TAB.  IH.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  li  CONNETTIVITI 


Lupus  eritematoso  sistemico 

Classico 

Da  deficit  congeniti  del  complemento 
Da  farmaci 

Sclerosi  sistemica  (sclerodermia) 

Sistemica  (diffusa,  sindrome  CREST) 

Assodata  ad  altre  malattie  (neoplasie,  ariosi  biliare  primitiva, 
etc.) 

Localizzata 

Dermatopolimlosite 

Poli  miosite  classica 
Dermatomiositc  classica 
Dcrmatopolimiosite  parancoplastica 
Dermatomiosite  dell'infanzia 

Sindrome  di  Sjògren 

Primitiva 

Secondaria  (assodata  ad  altre  connettiviti) 

Fascile  diffusa 

Con  eosinofilia 

Senza  eosinofilia 

Sindromi  da  sovrapposizione 

Connetti  vite  mista  (sindrome  di  Sharp) 

Altre  sindromi  da  sovrapposizione 
Cascatiti 

Gruppo  della  poliarterite 
poliarterite  nodosa  classica 
poliarterite  nodosa  localizzata 
granulomatosi  allergica  di  Churg-Strauss 
granulomatosi  di  Wcgener 
Gruppo  delle  arterìti  gigantoccllulari 
arterite  di  Horton 
arterite  di  Takayasu 
Gruppo  delle  microangioiti 
cnog  lobuli  nemia  mista  essenziale 
sindrome  di  Schònlcin-Hcnoch 
angioiti  da  ipersensibilità  (malattie  da  siero  c altre) 

Vasculitc  ipocomplcmentemica 
Altre 

eritema  nodoso 
malattia  di  Behvet 
malattia  di  Kawasaki 

Polimialgi*  reumatica 
Pnnniculitc  ricorrente 

(Sindrome  di  Wcbcr-C'hristian) 

Policondrite  ricorrente 
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TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  3:  ARTRITI  DA  AGENTI  INFETTIVI 


Artriti  infettive 

Artriti  (e  spondilodisciti)  batteriche 
da  grampo»  tivi 
da  gramncgativi 
da  micobattcri 
da  spirochete 
Artriti  virali 
Artriti  micotiche 
Artriti  parassitane 

Artriti  reattive 

Secondarie  a infezione  dell’orofaringe,  da  streptococco  di  grup- 
po A: 

reumatismo  articolare  acuto  (febbre  reumatica) 
reumatismo  postanginoso  non  evolutivo 
A possibile  evoluzione  spondiloartritica  (sindrome  di  Reiter): 
secondarie  a infezioni  gastrointestinali  (da  germi  dei  generi 
S bigello.  Salmone  Ila,  Yersmia,  Campylobacter,  ctc.) 
secondarie  a infezioni  genitourinarie  (da  germi  dei  generi  CTUd- 
mydia,  My  co  plasma.  S'eis seria . etc.) 

Secondarie  ad  infezioni  virali  (da  adenovirus,  da  coxsackievinis. 

rosolia,  epatite,  etc.) 

Altre 

malattia  di  Lymc 
endocarditi  batteriche 
brucellosi 

malattie  suppurative  della  pelle 
tubercolosi,  lebbra,  ctc. 
bypass  intestinale 
parassito» 

vaccinazioni  antivirali  (contro  epatite,  rosolia,  etc.) 


TAB . V.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  RE  LIMA* 
T1CHE.  GRUPPO  4:  ARTROPATIE  DA  ALTERAZIONI 
METABOLICHE 

Artriti  da  microcrislaIN 

Da  urato  monosodico 
gotta  acuta,  cronica 
primaria 

secondaria  (insufficienza  renale,  farmaci,  emopatie,  etc  ) 

Da  pirofosfato  di  calcio 
condrocalcinosi  acuta,  cronica 
primaria 

secondaria  (diabete,  iperparatiroidismo,  emocromatosi.  etc.) 
Da  idrossiapatite 
primitiva 

secondaria  (emodialisi,  etc.) 

Da  ossalato  di  calcio 
Iatrogene 

da  iniezione  intrarticolare  di  farmaci  (cortisonici,  etc.) 
Artropatie  da  deposito 
Gotta  tofacca 
Amilo  idosi 
Emocromatosi 
Morbo  di  Wilson 
Tcsaurismosi  lipidiche 


Nelle  artriti  microcristalline  ricordiamo  la  gotta  (cristalli 
di  urato  monosodico),  la  condrocalcinosi  (cristalli  di  piro- 
fosfato  di  calcio)  e le  forme  iatrogene,  dovute  all'uso  indi- 
scriminato  di  infiltrazioni  intrarticolari  con  corticosteroidi. 

V oste oart rosi,  inclusa  nel  quinto  gruppo  (tab.  VI),  è le- 
gata a un  processo  degenerativo  della  cartilagine  articolare, 
non  dovuto  a un  invecchiamento  della  cartilagine  stessa, 
ma  a una  reale  patologia  del  condrocita.  Al  processo  paio- 
genetico  contribuiscono  altresì  veri  e propri  processi  in- 
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fiammatori  a carico  della  membrana  sinovìalc.  Dall’osteoar- 
trosi  è stata  enucleata  la  DISH,  o poliartropatia  ipcrosto- 
sante  dismetabolica,  caratterizzata  da  numerose  tendiniti  di 
inserzione  o cntcsiti.  che  tipicamente  si  osservano  nella  co- 
siddetta spondiloartrosi  iperostosante  di  Forcsticr. 

1 reumatismi  extrarticolari,  inclusi  nel  sesto  gruppo  (pe- 
riartriti.  tcnosinoviti,  cntcsiti,  borsiti,  etc.)  (tab.  VII),  rap- 
presentano una  quota  consistente  nella  pratica  ambulato- 
riale di  ogni  medico.  Si  tratta  in  genere  di  forme  che  insor- 
gono in  maniera  acuta  o subacuta  c che  nella  gran  parte  dei 
casi  evolvono  in  guarigione,  soprattutto  se  curati  precoce- 
mente. Particolare  attenzione  va  posta  alla  forma  genera- 
lizzata, cioè  al  r.  fìbromialgico.  o fìbromialgia  primaria  o 
fi  brusite,  che  è una  realtà  clinica  piuttosto  frequente,  ma 
che  tuttora  è misconosciuta  e che  non  viene  spesso  diagno- 
sticata. La  fìbromialgia  è priva  di  qualsiasi  substrato  ana- 
tomopatologico  c spesso  si  assoda  a disturbi  del  sonno,  ad 
artralgie  vaganti,  a cefalea  muscolotensiva,  a nevrosi  ga- 
strica. a colon  irritabile.  Spesso  essa  è legata  alla  somatiz- 
zazionc  di  uno  stato  ansioso  o a nsiosodc pressi vo. 

Per  la  grande  rilevanza  clinica  che  presentano,  si  è pen- 
sato di  dedicare  un  intero  gruppo  (il  settimo)  alle  sindromi 
neurologiche  e neurovascolari  (tab.  Vili).  Fra  queste  sono 

TAB.  VI.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  5:  OSTEO A RTROSI  E ALTRE  FORME 
DEGENERATIVI 


0*t enartrosi  primaria 

Diffusa 

Localizzata  (noduli  di  Hcbcrdcn  e di  Bouchard;  rizartrosi  del  pol- 
lice. artrosi  erosiva  delle  dita,  etc.) 

Osteoartrosi  secondaria 

A displasie  e dimorfismi 

A traumi 

A sovraccarico  funzionale 
da  obesità,  scoliosi,  dismetrie  arti  inferiori,  etc. 
da  attività  sportiva  e lavorativa 

Ad  artriti 

A malattie  congenite  del  connettivo  (sindrome  di  Marfan,  sin- 
drome di  Morquio.  mucopolisaccaridosi.  etc.) 

A condropatie  primitive  (condroma tosi  articolare,  osteocondriti 
dissecanti) 

A condropatie  endocrino- metaboliche  (diabete,  condrocalcinosi, 
ocronosi,  eie.) 

Ad  osteopatie  (morbo  di  Paget,  osteonecrosi  asettiche) 

Degenerazione  del  disco  intervertebrale  (discartrosi) 

Poliartropatia  iperostosante  dismetabolica  (DISH) 

Artropatia  acromegalìe* 

Condromalaria  della  rotala 


TAB.  VII.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  6:  REUMATISMI  EXTRARTICOLARI 

Generalizzati 

Reumatismo  fibromialgico  (fibrosi  te.  reumatismo  muscolare) 

Localizzati 

Periati  riti 

della  spalla  (spalla  bloccata,  tendinopatia  calcifica,  etc.) 
dell’anca 

Tendiniti  d'inserzione  o enteriti  (cpicondilite.  cntesopatia  achillea) 
Tcnosinoviti  (tenosinovite  di  De  Quervain.  dito  a scatto,  etc.) 
Borsiti  (olecranica,  prerotulea,  della  zampa  d’oca) 

Aponcurositi  c fascili  (morbo  di  Dupuytrcn.  morbo  di  Ixddcrhosc) 
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TAB.  Vili.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  7:  SINDROMI  NEUROLOGICHE  E 
NEUROV  ASCOLA  RI 


Neuropatie  da  compresone 

Radicolare  (cervicobrachialgie.  sciatalgie,  etc.) 

Tronculare  (sindromi  deU'egresso  toracico,  del  femorocuianeo  o 
meralgia  parestesia,  del  tunnel  carpale,  del  tunnel  tarsale,  etc.) 

Sindromi  algodistrofiche 

(primitive  e secondarie) 

Unipolari  (della  mano,  della  spalla,  dell'anca,  etc.) 

Bipolari  (sindrome  spulla-mano.  anca-piede,  etc.) 

Artropalic  neurogene 

Artropatie  di  Charcot 
(tabetica.  siringomiclica,  etc.) 

Artropatia  diabetica 


TAB.  IX.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  8:  MALATTIE  DELL’OSSO 


Osteoporosi 

Primitivo 

Secondaria 

Osfeomalacia 
Malattia  di  Paget 
Osteite  condensante 

Dell'ileo 
Del  pube 

OsteoneeroM  asettiche 
Osteiti  infettive  c tossiche 

Da  fluoro 
Altre 

Altre  omeopatie 


TAB.  X.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  * NEOPLASIE  E SINDROMI  PARA- 
NEOPLASTICHE 


Neoplasie  delle  articolazioni 

Benigne 

Maligne 

Sino  vite  villonodularc 
Sindromi  paraneoplastkhe 

Osteoartropatiche 

osteoartropatia  pncumica  ipcrtrofìzzante 
artrite  similreumatoide 
Connetti vitichc 
dermatopolimiositc 
polimialgia  reumatica 
panniculite 
vasculiti 
sclerodermia 
altre 


comprese  le  neuropatie  da  compressione,  sia  di  tipo  radi- 
colarc  (quali  le  sciatalgie),  sia  di  tipo  tronculare  (quali  la 
tipica  sindrome  del  tunnel  carpale,  da  intrappolamento  del 
nervo  mediano). 

Nella  classificazione  del  1986  vi  è una  novità  rispetto  al 
passato.  Sono  state  inserite,  infatti,  nc\V ottavo  gruppo  (tab. 
IX).  le  malattie  dell'osso . Questo  gruppo  è stato  inserito 
non  perché  si  sia  pensato  di  estendere  il  campo  delle  com- 
petenze dei  reumatologi,  ma  perché  alcune  forme  (osteo- 
porosi, ostcomalada,  malattia  di  Paget)  richiedono  esclu- 
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sivamente  una  terapia  medica,  e perché  altre  forme  (ad  es. 
le  osteiti)  devono  essere  ben  conosciute  da  un  punto  di 
vista  teorico  per  poter  essere  diagnosticate  in  fase  precoce 
e — se  necessario  — inviate  sollecitamente  al  chirurgo  or- 
topedico. 

Il  nono  gruppo  (tab.  X)  include  le  neoplasie  c le  sindromi 
paraneoplastiche.  Anche  per  le  neoplasie  vale  quanto  è 
stato  detto  per  il  gruppo  ottavo  e cioè  che  la  loro  cono- 
scenza teorica  è indispensabile  per  poter  quanto  meno  ipo- 
tizzare la  loro  esistenza  in  presenza  di  quadri  clinici  so- 
spetti. 

Il  decimo  gruppo,  che  comprende  le  manifestazioni  reu- 
matiche in  corso  di  altre  malattie  (tab.  XI),  è di  grandissima 
importanza  pratica,  dal  momento  che  molte  malattie  inter- 
nistiche  possono  esordire  con  una  vera  e propria  sintoma- 
tologia di  tipo  reumatico. 

Nell'undicesimo  gruppo , infine,  sono  raccolte  affezioni  di 
varia  origine  ed  espressività  clinica  non  agevolmente  clas- 
sificabili in  alcuno  dei  gruppi  sopra  illustrati  (tab.  XII). 

TAB.  XL  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  10:  MANIFESTAZIONI  REUMATICHE 
IN  CORSO  DI  ALTRE  MALATTIE 

Apparato  respiratorio 

Reumatismo  della  sarcoidosi,  ippocratismo  digitale  dell 'insuffi- 
cienza respiratoria  cronica,  etc, 

Cote  c mucose 

Artropatia  della  pustolosi  palmoplantarc,  della  sindrome  pluriori- 
fiziale  di  Stevens- Johnson,  dell’eritema  multiforme,  della  retico- 
loistiodtosi  multiccntrica,  etc. 

Apparato  eraolinfopoietico 

Artropatia  talusscmìca,  emofilica.  drcpanocitosica.  del  mìeloma 
multiplo,  etc. 

Apparato  digerente 

Artrite  liponccrotica  delle  malattie  del  pancreas,  artropatia  della 
epatite  cronica  attiva,  etc. 

Apparato  cardiocircolatorio 

Ippocratismo  digitale  delle  cardiopatie  cianogene,  sindrome  spal- 
la-mano postinfartuale 

Apparato  urinario 

Ostcodistrofia  renale 

Apparato  endocrino 

Acropachia  tiroidea,  osteoartropatia  ipcrtrofìzzante  reversibile 
della  gravidanza,  osteoartropatia  deiriperparatiroidismo,  etc. 

Malattie  metaboliche 
Artriti  delle  iperlipidemie 
Malattie  nervose  e mentali 

Sindrome  similreumatica  dell'ansia  c della  depressione,  etc. 


TAB.  XII.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALATTIE  REU- 
MATICHE. GRUPPO  II:  MISCELLANEA 


Sindrome  di  Tietze 
Miosite  ossificante 
Fenomeno  di  Raynaud 
Artrogriptosi  multipla  congenita 
Camptodattilia  familiare 
Mctatarsalgia  di  Morton 
Sindrome  di  Parsonage-Tumer 
Cocci  godinia 
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Definizione  e inquadramento  nomografico 

Il  termine  reumatismo  palindromico  (dal  g.:  jidXiv,  di 
nuovo  e Òpapetv  cotrere  = ricorrente)  è stato  proposto 
(Hench  e Rosenberg.  1944)  per  designare  un  quadro  clinico 
caratterizzato  da  episodi  ricorrenti  di  monoartritc  acuta  di 
breve  durata,  separati  da  intervalli  completamente  liberi. 
Bywaters  (1949)  suggerì  che  il  r.  p.  poteva  rappresentare 
una  modalità  di  esordio  atipico  dell'artrite  reumatoide.  In 
realtà,  accanto  a casi  che  dopo  un  certo  tempo  evolvono 
verso  un  quadro  definito  di  artrite  reumatoide,  ve  ne  sono 
altri  che  conservano  indefinitamente  il  tipico  decorso  ricor- 
rente, onde  si  deve  ritenere  che  il  r.  p.  sia  una  sindrome, 
nel  cui  ambilo  si  possono  distinguere  un  r.  p.  come  moda- 
lità di  esordio  dell’artrite  reumatoide  o più  raramente  di 
altre  malattie  reumatiche  (LES,  artrite  psoriasica,  etc.)  e 
un  r.  p.  come  malattia  apparentemente  idiopatica. 

Nella  classificazione  della  Società  Italiana  di  Reumatolo- 
gia il  r.  p.  è incluso  nel  sottogruppo  «Reumatismi  intermit- 
tenti* del  raggruppamento  dei  «Reumatismi  infiamma- 
tori*. V.  reumatismi*,  col.  6423,  tab.  II. 

Epidemiologia  ed  etiopatogenesi 

Il  r.  p.  è una  malattia  rara,  ma  sulla  sua  reale  prevalenza 
esistono  opinioni  discordi:  molti  reumatologi,  anche  di  va- 
sta esperienza,  affermano  di  avere  osservato  solo  eccezio- 
nalmente casi  in  cui  poteva  essere  posta  tale  diagnosi,  ma 
singoli  gruppi  hanno  potuto  raccogliere  nell'arco  di  un  de- 
cennio anche  più  di  100  casi  di  questa  malattia.  Non  vi  sono 
spiegazioni  attendibili  per  questa  distribuzione  apparente- 
mente irregolare  del  r.  p.,  ma  è molto  verosimile  che  essa 
dipenda  in  larga  misura  dalla  difficoltà  della  diagnosi,  se 
non  si  ha  ben  presente  il  quadro  della  malattia. 

Come  per  la  maggior  parte  dei  reumatismi  infiammatori 
l'etiopatogenesi  del  r.  p.  è praticamente  sconosciuta.  La 
malattia  è certamente  di  natura  flogistica  c nel  corso  degli 
attacchi  sono  state  evidenziate  alterazioni  della  reattività 
linfocitaria  ai  mitogeni.  Non  sono  state  evidenziate  associa- 
zioni significative  tra  r.  p.  e antigeni  del  sistema  HLA. 
Anche  il  substrato  anatomopatologico  del  r.  p.  è pratica- 
mente  sconosciuto. 

Sintomatologia 

11  r.  p.  è caratterizzato,  per  definizione,  da  episodi  ricor- 
renti di  monoartritc  acuta  di  breve  durata.  Gli  attacchi 


acuti  presentano:  a)  un  esordio  improvviso:  in  alcuni  casi  si 
passa  in  1-2  h dal  completo  benessere  all'acme  dell’epi- 
sodio; b ) una  sintomatologia  flogistica  abitualmente  molto 
vistosa:  dolore,  tumefazione,  calore,  impotenza  funzio- 
nale; spesso  la  cute  sovrastante  l’articolazione  presenta  un 
arrossamento  circoscritto;  r)  una  durala  molto  breve:  nella 
maggior  parte  dei  casi  l’attacco  dura  1-2  giorni,  ma  vi  sono 
casi  in  cui  la  durata  è minore  di  24  h ed  altri  nei  quali  la  fase 
acuta  dura  24-48  h,  ma  una  sintomatologia  attenuata  per- 
siste per  qualche  altro  giorno.  Nel  r.  p.  idiopatico,  anche 
dopo  molti  attacchi,  non  rimane  alcun  rcliquato. 

Tutte  le  articolazioni  periferiche  possono  essere  la  sede 
di  un  attacco  acuto;  se  l'attacco  interessa  articolazioni  come 
le  metacarpo-falangee  o le  interfalangee  prossimali  sono 
colpite  di  regola  le  articolazioni  di  un  solo  raggio  o al  mas- 
simo di  due  raggi  contigui.  Gli  attacchi  che  interessano  due 
o più  articolazioni  contemporaneamente  sono  del  tutto  ec- 
cezionali; spesso  l’interessamento  delle  singole  articola- 
zioni è un  po’  sfalsato  nel  tempo  e di  regola  gli  attacchi 
poliarticolari  preludono  al  viraggio  verso  l'artrite  reuma- 
toide. 11  r.  p.  può  colpire  anche  le  articolazioni  rizomeliche 
(spalle,  anche);  in  tal  caso  la  sintomatologia  è rappresen- 
tata solo  dal  dolore  c dall’impotenza  funzionale,  mentre 
non  sono  apprezzabili  gli  altri  segni  della  flogosi  (tumefa- 
zione. calore,  arrossamento),  onde  la  diagnosi  è possibile 
solo  se  questi  episodi  si  alternano  ad  attacchi  in  articola- 
zioni più  distali. 

La  frequenza  degli  attacchi  è assai  diversa  da  caso  a caso. 
Alcuni  malati  presentano  attacchi  con  intervalli  di  un  anno 
o più  tra  i singoli  episodi,  la  maggior  parte  dei  malati  pre- 
senta da  un  attacco  ogni  2-3  mesi  a 2-3  attacchi  al  mese, 
alcuni  malati  presentano  fino  a 2-3  attacchi  per  settimana, 
onde  non  hanno  più  praticamente  intervalli  liberi.  Una  fre- 
quenza di  attacchi  cosi  elevata  prelude  spesso  al  viraggio 
verso  l’artrite  reumatoide.  Alcuni  malati  presentano  nel 
decorso  della  malattia  periodi  durante  i quali  gli  attacchi 
sono  abbastanza  ravvicinati  c periodi  durante  i quali  sono 
più  distanziati  tra  loro. 

Di  regola  non  vi  è alcuna  compromissione  dello  stato 
generale:  non  vi  è febbre  e le  condizioni  generali  sono 
buone  anche  se  l’acuzie  del  dolore  e della  sintomatologia 
flogistica  costringe  il  malato  al  riposo  assoluto  per  1-2 
giorni.  Gli  esami  di  laboratorio  sono  quasi  sempre  normali: 
la  VES  c la  PCR  possono  essere  modicamente  elevate,  se  si 
ha  l'opportunità  di  determinarle  nel  corso  degli  attacchi, 
mentre  sono  del  tutto  normali  negli  intervalli,  quanto  meno 
nel  r.  p.  idiopatico.  Una  persistente  elevazione  degli  indici 
di  flogosi,  una  positività  delle  reazioni  per  il  fattore  reuma- 
toide ed  occasionalmente  la  presenza  di  fattori  anti  nucleo 
devono  indirizzare  verso  un  r.  p.  sintomatico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  del  r.  p.  non  è sempre  facile,  sia  per  il  medico 
di  famiglia,  che  spesso  non  conosce  bene  il  quadro  tipico 
della  malattia,  sia  per  lo  specialista,  che  quasi  sempre  vede 
il  malato  in  un  perìodo  intcrcritico.  La  diagnosi  è più  dif- 
ficile se  gli  attacchi  sono  molto  distanziati  tra  loro,  nel  qual 
caso  non  è semplice  stabilire  un  nesso  tra  i singoli  episodi, 
o quando  gli  attacchi  sono  molto  ravvicinati  tra  loro,  nel 
qual  caso  il  malato  tende  spesso  ad  affermare  che  la  sinto- 
matologia è presente  «sempre»  e «dappertutto».  Ouando 
il  malato  viene  osservato  in  un  periodo  intercritico  il  so- 
spetto diagnostico  è più  facile  se  egli  sa  riferire  con  la  do- 
vuta precisione  il  decorso  molto  caratteristico  della  malat- 
tia e se  si  riesce  con  opportune  domande  a fargli  precisare 
che  le  articolazioni  sono  interessate  una  per  volta  e che  nel 
corso  degli  attacchi  sono  presenti  segni  obiettivi  di  flogosi. 
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REUMATISMO  PALINDROMI») 


TAB.  I.  CRITERI  PER  LA  DIAGNOSI  DI  REUMATISMO 
PAUNDROM1CO 


1.  Storia  di  episodi  di  monoartntc  ricorrente,  a esordio  improv- 

viso e di  breve  durata 

2.  Osservazione  diretta  di  un  attacco  da  parte  del  medico 

3.  Più  di  5 attacchi  negli  ultimi  2 anni 

4.  Tre  o più  articolazioni  coinvolte  e nel  corso  di  attacchi  diversi 

5.  Negatività  delle  indagini  radiologiche,  dei  rcattanti  della  fase 

acuta  e delle  reazioni  per  il  fattore  reumatoide 

6.  Esclusione  di  altre  monoartriti  rieoncnti:  gotta,  condrocalci- 

nosi,  idrartro  intermittente,  malattia  periodica 


in  particolare  una  zona  circoscritta  di  arrossamento  sulla 
cute  sovrastante  l’articolazione. 

Due  accorgimenti  molto  utili  per  la  conferma  del  so- 
spetto diagnostico  sono  l’invito  a redigere  un  diario,  dove 
registrare  tutti  gli  episodi  dolorosi  articolari  (sede,  segni 
obiettivi  di  accompagnamento,  durata)  e l’invito  a farsi  ri- 
vedere nel  corso  di  un  attacco. 

Recentemente  (Pasero  e Barbieri,  1986)  sono  stati  pro- 
posti dei  criteri  per  la  diagnosi  (tab.  I):  i primi  due  si  rife- 
riscono, appunto,  ai  citati  accorgimenti  per  facilitare  la  dia- 
gnosi, il  terzo  ed  il  quarto  implicano  una  limitazione  quan- 
titativa. certamente  arbitraria,  ma  indispensabile  per  non 
includere  nel  r.  p.  episodi  occasionali  di  fugace  interessa- 
mento doloroso  articolare;  gli  ultimi  due  infine  servono  per 
la  diagnosi  differenziale,  anche  nei  confronti  del  r.  p.  chia- 
ramente sintomatico  di  altre  malattie  reumatiche. 

La  diagnosi  differenziale  del  r.  p.  va  posta  soprattutto 
nei  confronti  degli  altri  reumatismi  intermittenti  (idrartro 
intermittente,  sinovite  transitoria  dell’anca),  che  hanno 
una  localizzazione  articolare  ben  definita  (rispettivamente 
ginocchio  e anca)  e nei  confronti  delle  artriti  micTocristal- 
line  (gotta,  pseudogotta  calcica  o condrocalcinosi),  i cui 
attacchi  hanno  una  maggiore  durata  c si  caratterizzano  per 
alcuni  reperti  specifici  (rispettivamente  iperuricemia  e cal- 
cificazioni intrarticolari,  oltre  alla  presenza  di  cristalli  di 
acido  urico  o pirofosfato  di  calcio  nel  liquido  sinovialc).  Va 
anche  tenuto  presente  che  se  il  malato  si  presenta  in  una 
fase  ipercritica  cd  enfatizza  troppo  la  cronicità  e l’ubiqui- 
tarietà  della  sintomatologia,  la  discordanza  tra  anamnesi 
soggettiva  e quadro  obiettivo  può  far  sorgere  il  sospetto  di 
un  reumatismo  psicogeno. 

Terapia 

La  terapia  degli  attacchi  acuti  si  basa  di  regola  sull’impiego 
dei  farmaci  antiflogistici  non  steroidei,  anche  se  la  durata 
degli  attacchi  è talmente  breve  che  non  è facile  accertarne 
la  reale  efficacia.  La  somministrazione  anche  prolungata  di 
antiflogistici  non  steroidei  non  è invece  efficace  nel  preve- 
nire la  ricorrenza  degli  attacchi.  Questo  risultato  si  può 
invece  conseguire  con  l’impiego  degli  stessi  farmaci  utiliz- 
zati nella  terapia  di  fondo  dcU’artritc  reumatoide;  sono 
stati  riportati  risultati  positivi  con  la  clorochina,  con  l’au- 
ranofin  (Ridaura*).  con  la  D-penicillamina  (Pemine*)  e 
con  la  tiopronina  (Thiola®).  La  posologia  è di  regola  la 
stessa  utilizzata  nel  trattamento  dell'artrite  reumatoide,  ma 
in  alcuni  casi  (ad  es.  con  i tiolici)  il  trattamento  può  risul- 
tare efficace  anche  con  dosaggi  inferiori  (300  mg/c/xr  per  la 
D-pcnicillamina,  500  tng/die  per  la  tiopronina).  Il  benefìcio 
compare  dopo  un  periodo  di  latenza  di  2-3  mesi  e consiste 
in  una  significativa  riduzione  e in  alcuni  casi  nella  completa 
scomparsa  degli  attacchi  Non  vi  sono  esperienze  conclu- 
sive circa  la  durala  del  trattamento,  che  teoricamente  do- 
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vrebbe  essere  proseguito  a tempo  indefinito.  Ovviamente 
l’impostazione  terapeutica  non  differisce  nel  r.  p.  idiopa- 
tico e nel  r.  p.  pre- reumatoide. 

Evoluzione  e prognosi 

Nel  60%  circa  dei  casi  il  r.  p.  conserva  indefinitamente  il 
suo  carattere  acccssionale.  senza  che  l’artrite  assuma  mai 
carattere  erosivo  e senza  che  compaia  un  danno  articolare 
permanente.  Nel  rimanente  40%  dei  casi  il  r.  p.  presenta 
dopo  alcuni  mesi  o 1-2  anni  un  viraggio  verso  altre  malattie 
reumatiche,  nella  stragrande  maggioranza  dei  casi  verso 
un’artrite  reumatoide  definita.  In  fase  iniziale  non  sem- 
brano esistere  criteri  sicuri  per  poter  prevedere  se  il  r.  p.  sia 
idiopatico  oppure  rappresenti  una  modalità  di  esordio  ati- 
pico dell'artrite  reumatoide.  Un  aumento  degli  indici  di 
flogosi  c una  positività  delle  reazioni  per  il  fattore  reuma- 
toidc  sono  indubbiamente  suggestivi  per  la  seconda  eve- 
nienza. ma  il  viraggio  può  verificarsi  anche  in  casi  nei  quali 
inizialmente  gli  indici  di  flogosi  risultavano  normali  e le 
reazioni  per  il  fattore  reumatoide  negative. 

Il  sospetto  di  un  viraggio  verso  l’artrite  reumatoide  deve 
intervenire  quando  nel  decorso  della  malattia  gli  attacchi 
divengono  più  prolungati  o embricati  tra  loro,  o quando  la 
remissione  degli  attacchi  è incompleta. 
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GIAMPIERO  PASERO 

RHODOCOCCUS  GENERE 
Premessa  e tassonomia 

Il  genere  Rhodococcus  (chicco  rosa)  è stato  introdotto  in 
epoca  relativamente  recente  per  dare  sistemazione  a un 
gruppo  di  entità  microbiche  che  per  lungo  tempo  furono 
considerate  poco  più  che  curiosità  biologiche  e di  marginale 
interesse  medico- laboratorìstico,  e considerate  come  ipote- 
tici parenti  dei  raicobatteri.  La  collezione  di  ceppi  batterici 
acido-resistenti  mantenuta  presso  alcuni  istituti  di  Igiene  o 
di  Microbiologia,  che  coltivavano  interessi  didattici  e di 
ricerca  per  i rappresentanti  della  famiglia  Actinomycetales 
(Mycobacterium,  Nocardia,  etc.),  comprendeva  infatti  qual- 
che ceppo  pigmentato  di  Rhodochrous  «compie* ».  insieme 
a colture  di  micobatteri  tubercolari  e atipici  e di  Nocardia. 

Per  inciso,  un  ceppo  di  rodococco  {R.  equi)  è utilizzato  attual- 
mente in  laboratorio  per  altro  scopo  (CAMP  test  su  Lineria  $p.: 

V.  USTERlOSt*). 

Dopo  il  laborioso  processo  di  riordino  tassonomico  dei 
membri  del  genere  Mycobacterium,  si  sentì  il  bisogno  di 
provvedere  anche  a un  chiarimento  classificativo  dei  mem- 
bri del  «complesso»  Rhodochrous;  il  merito  di  aver  rico- 
nosciuto l'opportunità  di  dare  ad  essi  una  posizione  auto- 
noma spetta  a Tsukamura  (1971)  e a Goodfellow  c Ander- 
son (1977),  i quali  indicarono  la  nutrita  griglia  delle 
caratteristiche  biologiche  differenziali  e concordarono  per 
la  denominazione  di  Rhodococcus,  rinunciando  a quella  di 
Gordona  provvisoriamente  assegnata  al  genere  in  que- 
stione. 

Caratteristiche  biologiche 

I microrganismi  afferenti  a questo  genere  si  sviluppano  se- 
condo un  ciclo  morfogcnctico  caratteristico  a partire  dallo 
stadio  coccoidc.  cui  segue  il  formarsi  di  bastoncini  e poi  di 
filamenti  con  proiezioni  laterali  e di  ife  talvolta  ramificate; 
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Fia-  I.  Profilo  schematizzato  di 
colonie  di  actinomiccti  nocardio- 
fonni.  A)  Noe  ardui  sp.:  micelio 
sommerso  in  frammentazione  e 
scarso  micelio  aereo  con  qual- 
che terminazione  in  catena  di 
artrospore.  B)  Rhodococcus  sp. 
con  micelio  sommerso  a rapida 
frammentazione  in  segmenti  ar- 
rotondati; la  colonia  abitual- 
mente appare  costituita  da  una 
massa  di  clementi  coccoidi. 


dai  cocchi  derivati  dalla  frammentazione  di  queste  ultime 
prendono  origine  le  nuove  generazioni.  Nella  fig.  1 sono 
messi  a confronto  alcuni  aspetti  morfologici  di  una  colonia 
di  Rhodococcus  sp.  e quelli  di  una  colonia  di  Nocardia  sp. 

I rodococchi  sono  immobili,  non  formano  conidi,  né  en- 
dospore;  sono  aerobi  grampositivi,  parzialmente  acidoresi- 
stenti in  alcuni  stadi  (nei  preparati  si  osservano  alcuni  ele- 
menti coccoidi  colorati  in  rosso  rispetto  a tanti  altri  ele- 
menti «cianofili»). 

Essi  sono  chemorganotrofì  con  metabolismo  ossidativo. 
Pur  potendo  crescere  su  terreni  colturali  comuni,  si  svilup- 
pano rigogliosamente  sui  terreni  per  micobatteri  con  colo- 
nie che  possono  essere  rugose,  lisce  o mucoidi,  pigmentale 
c non.  Una  caratteristica  cui  si  è fatto  riferimento  nella 
differenziazione  classifìcativa  è la  composizione  della  pa- 
rete ( celi  wall)  che  è del  chcraotipo  IV  come  per  le  nocar- 
dic,  essendoci  arabinoso.  galattoso  c mcso-DAP  (ac.  2-6- 
diaminopimelico)  fra  i maggiori  costituenti.  Altro  dato  in- 
teressante che  spiega  le  parentele  con  micobatteri  c nocardic 
è la  presenza  di  acidi  tubcrcolostcarici  c micolici  con  32-66 
atomi  di  C;  inoltre  i rodococchi  rivelano  alcuni  antigeni 
comuni  a Mycobacterium,  Nocardia  c Corynebacterium. 

A livello  ambientale  (suolo,  acque  superficiali,  marine, 
etc.)  dove  sono  largamente  diffusi,  i rodococchi  risultano 
importanti  per  il  contributo  che  possono  dare  alla  demoli- 
zione di  molecole  inquinanti  come  detergenti,  idrocarburi 
policidici,  pesticidi;  è stata  anche  segnalata  una  loro  atti- 
vità degradativa  nei  riguardi  di  acidi  umici  e derivati  della 
lignina. 

All'identificazione  dei  rodococchi  si  perviene  utilizzando 
criteri  morfologici  ed  effettuando  una  serie  di  saggi  biochi- 
mici e nutrizionali  fra  i quali  molta  importanza  assumono  le 
prove  di  crescita  su  particolari  substrati  organici  come 
esclusive  sorgenti  di  C,  ma  anche  test  di  tolleranza  a fe- 
nolo, feniletanolo,  cristalvioletto.  sodiazide.  NaCI. 

Trovano  attualmente  collocazione  nel  g.  R.  le  specie  qui  di  se- 
guito elencate  con  le  indicazioni  della  provenienza  dei  primi  ceppi 
studiati: 

Rhodococcus  rhodochrous  (specie  tipo),  isolato  dal  suolo; 

R bronchialù,  isolato  dal  suolo  e da  escreato  di  pazienti  con  bron- 
chite cronica; 

R.  chlorophenolicus,  isolato  da  una  coltura  di  arricchimento  con 
pcntadorofcnolo  ove  era  stato  inscmcnzato  sedimento  mel- 
moso di  un  lago; 

R.  coprophUus,  presente  in  feci  di  erbivori;  su  prati  a pascolo;  in 
liquami  fognari;  in  sedimenti  di  canali  c laghi; 

R.  equi,  isolato  dal  suolo,  da  feci  di  erbivori.  Agente  causale  dì 
broncopolmonitc  in  puledri; 

R.  eryihropolis,  R.  globcrulus,  R.  ruber,  R rubrope rtinctus,  R. 
terrae , isolati  dal  suolo; 

R.  fasciarti,  responsabile  di  alterazioni  foliari  in  molte  piante; 
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R.  luieus . R.  mans , isolati  dal  suolo  c dalla  cute  e intestino  di 
carpa; 

R.  marinonasccns.  isolato  da  sedimenti  marini  del  Nord  Est  Atlan- 
tico; 

R.  rhodnii.  isolato  dall'intestino  di  un  insetto  ematofago,  Rhodruus 
prolixus . possibile  vettore  di  Trypanosoma  cruzi.  agente  della 
malattia  di  Chagas; 

R.  aurantiacus.  R.  aìchiensis.  R.  chubuensis,  R.  obuensis,  R.  sputi, 
isolati  da  espettorati  umani. 

In  base  ad  analisi  di  omologia  del  DNA,  le  ultime  due  specie 
risultano  identiche  c pertanto  resta  valida  la  denominazione  R. 
sputi  e soppressa  l'altra  perché  più  recente. 

Patologia  umana  sostenuta  da  microrganismi  del  genere 
Rhodococcus 

Alcune  specie  di  Rhodococcus,  come  agenti  di  malattia  ncl- 
l’uomo,  cominciano  ad  essere  segnalate  negli  anni  ’60  e in 
tempi  più  recenti  appaiono  condividere  con  i micobatteri 
non  tubercolari  una  crescente  tendenza  ad  assumere  il 
ruolo  di  patogeni  opportunisti  (Caroli  et  al.,  1985). 

Ricaviamo  dalla  8*  edizione  del  Topley  Wilson’s  ( 1990)  c 
da  altra  recente  letteratura  le  seguenti  citazioni:  Simon  nel 
1962  segnalò  una  meningoencefalite  da  Rhodococcus  in  un 
bambino;  Alture- Werber  et  al.  nel  1968  descrissero  due  casi 
di  infezione  sistemica  da  R.  rhodochrous  in  pazienti  immu- 
nodepressi;  infezioni  dello  stesso  tipo  furono  osservate  da 
Haburchak  et  al.  (1978)  e da  Broughton  e Atkin  (1980)  e 
messe  in  rapporto  al  trattamento  con  cortisone;  Van  Etta  et 
al.  (1983)  illustrarono  una  casistica  di  infezioni  in  12  sog- 
getti immunodepressi. 

R.  equi  è stato  riscontrato  in  pazienti  affetti  da  linfomi; 
in  polmoniti;  in  cndoftalmite:  osteomielite;  infezioni  gene- 
ralizzate in  pazienti  con  AIDS. 

R.  aurantiacus  è risultato  responsabile  di  ascessi  sottocu- 
tanei e tcnosinovitc  necrotizzante,  come  pure  di  meningite. 

R.  bronchiali,  associato  a patologia  polmonare  tuberco- 
lare ed  anche  noto  come  possibile  colonizzatore  di  bron- 
chiectasie;  è stato  proprio  di  recente  (Richct  et  ai.  1991) 
documentato  come  l’agente  di  infezione  di  ferita  sternale 
post-operatoria  in  sette  soggetti  sottoposti  a bypass  coro- 
narico. La  ricostruzione  epidemiologica  di  questo  episodio, 
occorso  in  un  ospedale  statunitense,  fece  attribuire  la  re- 
sponsabilità della  contaminazione  delle  ferite  a una  infer- 
miera portatrice  di  rodococchi  a livello  del  cuoio  capelluto. 

Un  buon  effetto  venne  riconosciuto  alla  terapia  antibio- 
tica con  ciprofloxacina  per  os  praticata  in  un  paziente,  in  un 
altro  con  alte  dosi  di  cotrimossazolo  per  os  e in  un  altro 
ancora  con  ciprofloxacina  per  os  e ceftriassone  per  via  e.  v. 
Si  tenga  presente  d’altra  parte  che  i rodococchi  risultano 
per  lo  più  sensibili  alla  penicillina,  all’eritromicina,  alle  ce- 
falosporine,  e non  sensibili  ai  farmaci  antitubercolari,  tranne 
che  alla  rifampicina  (in  sinergia  con  la  penicillina). 
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Introduzione 

La  riabilitazione  vescicalc  è una  scienza  interdisciplinare, 
attualmente  in  continua  e rapida  evoluzione;  ciò  è da  ri- 
condurre airaumento  dell'età  media  di  vita,  all'incremento 
degli  eventi  traumatici,  alla  richiesta  sempre  maggiore  di 
una  migliore  qualità  di  vita,  oltreché  all'approfondimento 
delle  conoscenze  della  fisiologia  del  fenomeno  minzionale 
unitamente  al  miglioramento  delle  tecnologie  diagnostiche. 

Nelle  patologie  che  comportano  incontinenza  vescicalc, 
occorre  far  fronte  ai  problemi  psicologici  e culturali  dei 
pazienti  e dei  curanti;  infatti  a causa  del  continuo  e rapi- 
dissimo evolversi  delle  nuove  cognizioni,  bisogna  richie- 
dere l'aiuto  diagnostico  e terapeutico  specialistico  ade- 
guato. 

Secondo  uno  studio  prospettico  condotto  in  Gran  Bretagna  c 
Francia,  il  numero  degli  incontinenti  supera  i tre  milioni  di  persone 
e un  terzo  di  essi  ha  più  di  65  anni.  L incontinenza  vescicalc  col- 
pisce in  stragrande  maggioranza  le  donne  in  età  compresa  fra  i 45 
e i 65  anni,  mentre  oltre  gli  80  anni  la  prevalenza  dell'affezione 
tra  i due  vessi  si  equivale. 

È stato  inoltre  calcolato,  in  Gran  Bretagna,  che  tale  affezione 
impone  una  spesa  di  ben  37  milioni  di  dollari,  mentre  in  U.S.A. 
sembra  addirittura  rasentare  il  miliardo  di  dollari.  Si  può  quindi 
ben  dire  che  il  oosto  sonale  diretto  e indiretto  è sicuramente 
considerevole  ma  in  parte  riducibile  con  appropriata  prevenzione 
soprattutto  nelle  donne  gravide,  cd  è proprio  in  tale  ambilo  che  la 
r.  vadale  ottiene  i migliori  risultati. 

Nonostante  le  cognizioni  acquisite  tramite  una  più  che 
ventennale  esperienza  urodinamica,  l'etiopatogenesi  del- 
l'incontinenza urinaria  (v.)  c a tutt'oggi  non  completa- 
mente chiarita.  Vi  sono  fattori  congeniti  c acquisiti  con 
sovrapposizioni  comportamentali  di  diffìcile  rimozione.  Tra 
i fattori  predisponenti  alla  incontinenza  urinaria  si  ricorda  il 
numero  di  gravidanze,  la  stipsi,  l'obesità,  alcune  terapie 
farmacologiche.  Tra  quelli  predisponenti  all’incontinenza 
da  «urgenza»,  troviamo  le  infezioni  urinarie  ricorrenti,  ì 
problemi  psichici,  quelli  sessuali,  oltre  che  l'uso  di  vestiari 
non  consoni  e la  limitazione  nei  movimenti. 

Quanto  sopra  esposto  fa  comprendere  che  nel  tentativo 
riabilitativo,  momento  fondamentale  è la  selezione  del  pa- 
ziente che  deve  essere  innanzitutto  fortemente  motivato  a 
tale  tecnica  terapeutica  ed  avere  un  livello  intellettuale  suf- 
ficiente. 
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La  terapia  medica  è spesso  indicata  come  complemento 
alla  r.  in  quanto,  dando  risultati  sensibili  in  tempi  relativa- 
mente brevi,  sarà  di  ausilio  al  meccanismo  comportamen- 
tale e alla  motivazione  del  paziente,  ma  diffìcilmente,  es- 
sendo necessaria  la  cronicità  dell'assunzione  dei  farmaci, 
potrà  essere  continuata  a lungo  (pazienti  con  problemati- 
che cardiologiche,  ipertensione,  diabete,  etc.). 

Diamo  di  seguito  brevi  cenni  delle  varie  tecniche  riabili- 
tative e le  loro  indicazioni. 

Cinesiterapia 

È certamente  il  più  antico  metodo  riabilitativo;  prevede 
esercizi  isometrici  perineali  in  posizione  supina,  seduta  ed 
eretta.  Dopo  rapprendimene  sotto  la  guida  del  terapeuta, 
può  essere  proseguita  a domicilio  dal  paziente. 

Progressivamente  verranno  impegnati  vari  altri  gruppi 
muscolari  (glutei,  addominali,  etc.).  Durante  questa  fase 
andranno  corretti  eventuali  difetti  posturali,  che  spesso 
sono  presenti,  come,  ad  cs.,  una  lordosi.  In  caso  di  debo- 
lezza perineale,  la  rieducazione  addominale  dovrà  seguire 
la  rieducazione  perineale  per  permettere  al  paziente  di  con- 
trastare una  ipcrprcssione  addominale. 

L’indicazione  principe  di  tale  tecnica  è sicuramente  rap- 
presentata dalla  rieducazione  post  partum . potendo  impe- 
dire e prevenire  la  formazione  di  rilassamenti  perineali  e 
cintoceli  postumi.  Altre  indicazioni  sono  rappresentate  dal- 
rinsuffìcicnza  sfìnteriale  e dalla  preparazione  all'intervento 
chirurgico. 

11  ciclo  terapeutico  comprende  cinque  fasi:  la  prima  è rappre- 
sentata dalla  presa  di  coscienza  da  pane  del  paziente  dell'attività 
muscolare  perineale;  la  seconda  dall 'eliminazione  delle  sinergie 
agomstc  c antagoniste;  la  terza  dal  training  muscolare;  la  quarta 
dall'automatizzazione  del  lavoro  muscolare  penneale  durante  l'at- 
tività della  vita  quotidiana  e la  quinta  c ultima  fase  è la  terapia 
domiciliare. 

La  durata  del  ciclo  terapeutico  completo  è variabile,  dipendente 
dall'impegno  c dalla  capacità  dei  pazienti,  ma  normalmente  si  ag- 
gira intorno  ai  4-5  mesi.  I lati  negativi  di  tale  tecnica  sono  rappre- 
sentati dalla  lentezza  dei  miglioramenti  e dalla  frequente  necessità 
di  ripresa  degli  esercizi  per  il  mantenimento  dei  risultali. 

Biofeedback 

Può  essere  definito  come  una  tecnica  che  utilizza  una  stru- 
mentazione. per  lo  più  elettronica,  per  informare  il  pa- 
ziente di  alcune  funzioni  fisiologiche  normali  o anormali, 
tramite  segnali  acustici  e/o  visivi,  perché  possa  sviluppare 
un  apprendimento  specifico  che  permetta  di  controllare  e 
autoregolare  l'attività  di  tali  funzioni  (v.  bioff.edback*). 

Nel  caso  dell'incontinenza  lo  scopo  sarà  quello  di  aiutare 
il  paziente  a conoscere  c utilizzare  in  modo  corretto  le 
strutture  anatomiche  preposte  alla  continenza  (vescica,  sfin- 
tere e muscolatura  perineale).  Le  caratteristiche  di  questa 
tecnica  sono  rappresentate  dalla  facilità  di  presa  di  co- 
scienza da  parte  del  paziente  dei  suddetti  apparati  e dalla 
possibilità  per  il  medico  di  verificare  costantemente  i mi- 
glioramenti ed  i risultati  del  trattamento. 

Il  biofeedback  può  essere  elettromiografìco  o manome- 
trico; la  prima  tecnica  verrà  attuata  attraverso  un  elettro- 
miografia di  superfìcie  o con  elettrodi  endorettali  o vaginali 
onde  evidenziare  contrazioni,  anche  minime,  dei  gruppi 
muscolari.  L’indicazione  principe  è l'inversione  del  co- 
mando perineale.  Tale  fenomeno  si  rileva  in  alcuni  pazienti 
i quali,  ricevuto  l'ordine  di  trattenere  una  minzione,  atti- 
vano i muscoli  sinergici  quali  i glutei,  gli  adduttori  ma  con- 
temporaneamente attivano  anche  o solo  gli  antagonisti  rap- 
presentati dai  muscoli  addominali.  Il  risultato  sarà  una 
spinta  anziché  una  fase  di  trattenimento. 
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Tale  tecnica  ha  indicazione  elettiva  anche  nelle  inconti- 
nenze con  diminuzione  del  riflesso  pubo-coccigco  e nei  casi 
di  affaticabilità  precoce. 

La  tecnica  manometrica  viene  attuata  attraverso  un  pal- 
loncino gonfiato  ed  introdotto  in  vagina,  il  quale  trasmette 
a un  manometro  le  variazioni  di  pressione  endovaginali 
prodotte  dalle  contrazioni  muscolari.  Questo  tipo  di  biofeed- 
back ha  il  vantaggio  di  poter  impiegare  piccole  apparec- 
chiature portatili. 

L’indicazione  elettiva  è rappresentata  dalla  incontinenza 
da  urgenza.  L’effetto  che  si  ricerca  è l’inibizione  della  con- 
trazione sfruttando  c potenziando  il  IV  riflesso  di  Mahony 
o inibitore  perineo-detrusoriale. 

Questa  tecnica  richiede  un  ambiente  tranquillo  onde  fa- 
cilitare la  concentrazione  del  paziente  c sedute  bisettima- 
nali di  circa  15  min,  in  quanto  è diffìcile  per  il  paziente 
concentrarsi  più  a lungo.  Anche  in  questo  caso  la  durata 
del  trattamento  sarà  in  rapporto  alla  motivazione  del  pa- 
ziente c alla  sua  capacità  intellettiva. 

Eletlrostimolazione 

L'elettrostimolazione  è una  tecnica  ormai  consolidala  per  il 
trattamento  di  più  forme  di  incontinenza  urinaria.  I primi 
tentativi  furono  effettuati  da  Caldwel!  negli  anni  ’60.  At- 
tualmente numerosi  sono  i tipi  di  apparecchiature  impie- 
gate per  tale  tecnica,  tutti  di  tipo  portatile  mentre  sono  stati 
pressoché  abbandonati  gli  impianti  stabili,  in  quanto  più 
complessi  c soprattutto  perché  non  garantivano  risultati  mi- 
gliori. L’elettrostimolazione  agisce  determinando  un  incre- 
mento del  tono  perineo-sfinteriale  e una  migliore  presa  di 
coscienza  dei  muscoli  perineali  c della  loro  contrazione. 

Indicazioni  sono  l’incontinenza  da  insufficienza  sfinte- 
rica,  V urge- in  co  ntinence  motor  e sensory , la  preparazione 
all’intervento  chirurgico  migliorando  il  trofismo  dell’eleva- 
tore dell’ano,  le  turbe  posi  partum. 

Controindicazioni  sono  rappresentate  da  gravidanza  in 
atto,  infezioni  urinarie  e tromboflebiti,  reflussi  vescico-ure- 
terali  ed  ipertrofìa  prostatica  ncU’uomo. 
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GENERALITÀ 

Per  quanto  concerne  la  definizione,  le  indicazioni  c le  fon- 
damentali metodologie  della  rianimazione,  non  essendo  in- 
tervenuti negli  ultimi  anni  mutamenti  di  carattere  radicale, 
si  rimanda  il  lettore  a quanto  già  esposto  nelle  voci  riani- 
mazione (XIII,  1308)  e RESPIRAZIONE  ARTIFICIALE  (XIII, 
950).  In  questa  sede  ci  si  limiterà  ad  illustrare  alcuni  degli 
aspetti  più  moderni  della  ventilazione  artificiale  automatica 
c della  r.  respiratoria  del  neonato. 

VENTILAZIONE  ARTIFICIALE  AUTOMATICA 

Premessa 

Le  fondamentali  modalità  di  funzionamento  dei  ventilatori 
meccanici  impiegati  in  anestesiologia  e in  terapia  intensiva 
sono  già  state  trattate  alla  voce  respirazione  artificiale 
(XIII,  954),  alla  quale  si  rimanda.  Nei  capitoli  che  se- 
guono. pertanto,  verranno  brevemente  passati  in  rassegna 
solo  alcuni  aspetti  tecnici,  particolarmente  attuali,  della 
ventilazione  artificiale. 

Moderne  tecniche  di  ventilazione  automatica 

La  pressione  positiva  continua  nelle  vie  aeree  (CPAP:  Con- 
tinuous  Positive  Airway  Pressure ) è una  forma  di  ventila- 
zione realizzabile  con  o senza  intubazione  tracheale;  con  un 
apposito  accorgimento  tecnico  viene  mantenuta  la  pres- 
sione positiva  nelle  vie  aeree  durante  tutto  il  ciclo  respira- 
torio spontaneo.  La  pressione  positiva  aumenta  la  CFR 
(capacità  funzionale  residua),  riduce  lo  shunt  e,  non  es- 
sendo molto  elevata  (per  la  presenza  del  respiro  sponta- 
neo), non  interferisce  sull’emodinamica. 

La  CPAP  è indicata  nell’ipossiemia  come  prima  forma  di 
trattamento,  nella  prevenzione  delle  complicazioni  respira- 
torie postoperatorie. 

La  ventilazione  meccanica  intermittente  (IMV:  Intermit- 
tem  Mandatory  Ventilation ) è una  forma  di  ventilazione 
mista,  spontanea  c assistita.  Infatti,  si  può  predeterminare 
il  numero  di  atti  ventilatori  dell'apparecchio  c lasciare  che 
per  il  resto  il  paziente  respiri  spontaneamente.  Questa 
tecnica  è utile  per  passare  gradualmente  dalla  ventilazione 
meccanica  a quella  spontanea  ( svezzamento ) e per  ridurre 
l’interferenza  sulla  funzione  cardiocircolatoria.  La  IMV 
può  essere  associata  alla  CPAP;  se  invece  viene  associata  a 
un  trigger  che  renda  più  fisiologici  i volumi  erogati  dal 
ventilatore,  viene  denominata  SIMV  (o  IMV  sincroniz- 
zata). Con  la  ventilazione  a volume  minuto  costante 
(MMV)  viene  impostato  sull’apparecchio  un  volume  mi- 
nuto; se  questo  volume  non  viene  ventilato  spontanea- 
mente dal  paziente  è la  stessa  macchina  a erogare  la  diffe- 
renza. 

La  ventilazione  a rapporto  invertito  (IRV:  Inverted  Ratio 
Ventilation)  viene  utilizzata  in  presenza  di  un’ipossiemia 
marcata  non  risolta  con  la  CPPV  (Continuous  Positive 
Pressure  Ventilation)-,  aumentare  il  rapporto  IE  a favore 
della  inspirazione  aumenta  la  CFR.  aumenta  la  pressione 
media  intratoracica  e migliora  la  PaO:. 

Il  trigger  (grilletto)  è un  dispositivo  che  fa  scattare,  non 
appena  si  crea  una  pressione  negativa  nel  circuito  ventila- 
tore-paziente (per  una  inspirazione  spontanea),  un’insuf- 
flazione dell’apparecchio.  Può  essere  utile  nello  svezza- 
mento dalla  ventilazione  meccanica  (v.  sotto). 

La  ventilazione  jet  ad  alta  frequenza  (HFJV)  è caratteriz- 
zata da  volumi  correnti  vicini  o inferiori  allo  spazio  morto 
erogati  a frequenze  elevate  (110-60U/min)  da  un  partico- 
lare dispositivo  (Jet  iniettore ) a pressioni  molto  elevate. 
Con  questo  metodo  le  variazioni  prcssoric  intratora- 
ciche sono  minime  e cosi  anche  l'interferenza  cardiocirco- 
latoria. 
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La  PSV  ( Pressure  Support  Ventilai  io  n ) è una  forma  di 
assistenza  ventilatoria  che  prevede  l'erogazione  da  parte 
della  macchina  di  un  flusso  non  appena  il  paziente  fa  scat- 
tare un  trigger  molto  sensibile.  Tale  flusso,  che  può  essere 
graduato,  aiuta  l'inspirazione  del  paziente  e viene  erogato 
Ano  al  raggiungimento  di  una  pressione  predeterminata.  La 
PSV  può  essere  associata  alla  PEEP  (Positive  End-Expira- 
tory  Pressure:  pressione  positiva  di  fine  espirazione),  alla 
SIMV,  alla  CPAP  e si  dimostra  particolarmente  utile  nello 
svezzamento. 

L'APRV  (Airway  Pressure  Release  Vemiiation ) è una 
CPAP  che  in  maniera  intermittente  diminuisce  la  pressione 
positiva  ( release ) nelle  vie  aeree  rispetto  al  valore  prede- 
terminato. Con  la  riduzione  della  pressione  e la  fuoriuscita 
di  gas  dai  polmoni  si  favorisce  l'eliminazione  della  C02. 

L'APRV  si  differenzia  dalla  CPPV  perché  si  ha  una  di- 
minuzione piuttosto  che  un  aumento  della  pressione  delle 
vie  aeree  durante  il  respiro  assistito. 

L’APRV,  che  è stata  ideata  nel  1987  da  Downs  e Stock, 
è efficace  nel  migliorare  la  ventilazione  alveolare  e nel  di- 
minuire i picchi  pressori  durante  ventilazione  meccanica; 
sono  ancora  allo  studio  precise  indicazioni  per  questa  tec- 
nica di  ventilazione. 

I.a  ILV  ( Independertt  Lung  Ventilation ) o ventilazione  a 
polmoni  separati  è una  tecnica  resa  possibile  dai  recenti 
progressi  della  ricerca;  attraverso  un  tubo  tracheale  a due 
lumi  vengono  separatamente  ventilati,  con  due  apparecchi 
differenti,  i due  polmoni.  È indicata  in  presenza  di  patolo- 
gie monolaterali,  quando  per  es.  c’è  una  fistola  bronco- 
pleurica  per  cui  un  polmone  viene  ventilato  con  l’HFJV  e 
l'altro  con  la  CPPV.  È possibile  associare  tutte  le  tecniche 
di  ventilazione. 

La  rimozione  extracorporea  di  CO,  (ECC02R;  v.  ossige- 
nazione extra  cor  porrà  4 ) associata  a ventilazione  a pre- 
sione  positiva  a bassa  frequenza  (LFPPV)  è stata  utilizzata 
da  Centri  specializzati  per  risolvere  drammatiche  situazioni 
di  ipossìemia  refrattaria  a qualsiasi  tipo  di  ventilazione. 
Con  questo  sistema,  la  CO:  viene  rimossa  dal  sangue  con 
un  apparecchio  di  depurazione  posizionato  su  un  bypass 
extracorporeo,  mentre  l’ossigeno  diffonde  fisiologicamente 
attraverso  i polmoni  che  sono  messi  in  una  condizione  di 
riposo  tale  da  favorire  la  guarigione;  generalmente,  ven- 
gono utilizzati  2-3  cicli  ventilatori  al  minuto.  I risultati  sono 
incoraggianti;  il  circuito  di  bypass  è di  circa  1 l/min,  per  cui 
anche  i problemi  coagulativi  e infettivi  sono  ridotti. 

Svezzamento 

È la  fase  del  distacco  del  paziente  dal  ventilatore  mecca- 
nico con  ripresa  dell'attività  spontanea.  È importante, 
perché  si  abbia  successo,  che  siano  integri  i centri  respira- 
tori, che  il  parenchima  polmonare  sia  in  grado  di  mante- 
nere parametri  cmogasanalitici  adeguati  e che  il  paziente 
sia  capace  di  produrre  lavoro  respiratorio.  Le  tecniche  più 
utilizzate  sono  l’IMV,  associata  o meno  alla  CPAP,  la 
HFJV  e la  PSV  già  descritte  precedentemente. 

Polmone  d'acciaio 

L'unico  apparecchio  che  permette  l'attuazione  della  venti- 
lazione artificiale  praticamente  senza  limiti  di  tempo  e con 
ampie  possibilità  di  regolazione  e controllo  è il  respiratore 
di  Dnnker , più  noto  sotto  la  denominazione  di  polmone 
d'acciaio.  Si  tratta  di  un  robusto  cilindro  metallico  di  di- 
mensioni tali  da  contenere  tutto  il  soggetto,  eccetto  il  capo, 
chiuso  da  quel  lato  con  un  diaframma  di  gomma  che  cinge, 
a buona  tenuta,  il  collo.  Nell'interno  del  cilindro  una  pompa 
provoca  depressioni  c compressioni  ntmichc.  tali  da  espan- 
dere e restringere  il  torace  c provocare  una  fisiologica  ven- 
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t dazione  alveolare.  Sensori  di  C02,  opportunamente  posti 
sulla  corrente  dell’aria  espirata,  permettono  un  controllo 
accurato  e pressoché  continuo  dell'adeguatezza  della  fre- 
quenza e del  volume  corrente  indotti,  oltre  che  un’imme- 
diata regolazione  a retroazione. 

l-a  possibilità  di  realizzare  la  NPV  ( Negative  Pressure 
Ventilation ) con  attrezzature  di  scarso  ingombro  c di  facile 
utilizzazione  (corazza-poncho  applicata  solo  sul  torace  e 
col  legata  a una  pompa  di  piccole  dimensioni  del  peso  di 
circa  10  kg)  ha  ampliato  il  campo  di  applicazione  c di  ri- 
cerca di  questa  tecnica  di  ventilazione.  La  NPV  può  anche 
essere  utilizzata  poche  ore  al  giorno.  Attualmente  la  NPV 
è indicata  nelle  malattie  neuromuscolari  e della  parete  to- 
racica e dal  momento  che.  per  essere  realizzata,  non  neces- 
sita di  una  protesi  (tubo  tracheale-trachcotomia),  si  dimo- 
stra utile  per  il  trattamento  domiciliare  dei  deficit  respira- 
tori cronici. 
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ROSALBA  TITANO  E MASSIMO  REZZA 


RIANIMAZIONE  RESPIRATORIA  DEL  NEONATO 
(XIII,  1328) 

Introduzione 

Tra  le  varie  classificazioni  proposte  per  inquadrare  razio- 
nalmente l'insufficienza  respiratoria  neonatale,  quella  ba- 
sata su  esclusivi  criteri  fisiopatologici  cd  elaborata  in  fun- 
zione degli  schemi  di  trattamento  ventilatorio  richiesto,  è 
certamente  da  considerare  una  delle  più  utili  e una  delle 
più  valide  sotto  il  profilo  pratico  (tab.  I).  Peraltro,  senza 
attenersi  strettamente  a tale  classificazione,  nei  capitoli  che 


TAB.  I.  INSUFFICIENZA  RESPIRATORIA  NEONATALE: 
CLASSIFICAZIONE 


a)  Con  volane  polmonare  ridotto 

Malattia  delle  membrane  ialine  polmonari  (MIP) 

Ipoplasta  polmonare 
Agenesia  polmonare 
Persistenza  del  dotto  arterioso 
Emorragia  polmonare 
Edema  polmonare 
Infezioni  polmonari  ematogene 
Sindrome  di  Jeune 

b)  Con  volume  polmonare  normale 

Ipertensione  polmonare  idiopatica 
Tachipnca  transitoria  del  neonato 

Insufficienza  respiratoria  di  origine  neurogena,  metabolica, 
miogena 

c)  Con  volume  polmonare  aumentalo 

Ostruzioni  delle  vie  aeree  superiori 
Inalazione  di  meconio 
Enfisema  interstiziale 
Displasia  broncopolmonare 
Sindrome  di  Wilson-Mikiti 

d)  Con  spostamento  mediastinico  e ventilazione  asimmetrica 

Pneumotorace 
Ernia  diaframmatica 
Enfisema  lobarc  congenito 
Chilotorace  ed  idrotorace 

Tumori  e cisti  intratoraciche  (con  enfisema  c atclcttasia) 
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seguono  ci  si  limiterà  a prendere  in  esame  il  trattamento 
rianimatorio  delle  principali  forme  di  insufficienza  respira- 
toria del  neonato. 

Malattia  delle  membrane  Udine  polmonari 

La  malattia  delle  membrane  ialine  polmonari  [MIP].  carat- 
terizzata ancor  oggi  da  un  elevato  indice  di  mortalità,  rap- 
presenta il  quadro  più  tipico  dell’insufficienza  respiratoria 
neonatale. 

Rinviamo  alle  voci  neonato  (X*  367)  e al  suo  aggiorna- 
mento (v.  neonato-,  col.  5332)  per  la  trattazione  degli 
aspetti  etiopatogenetici  e fisiopatologici . In  questa  sede  svi- 
lupperemo ovviamente  solo  gli  argomenti  relativi  al  tratta- 
mento. 

Il  trattamento  della  malattia  delle  MIP  è basato  sulla 
pronta  attuazione  di  tecniche  di  assistenza  respiratoria  e di 
schemi  terapeutici  aspecifìci  o di  supporto  tesi  a garantire 
una  adeguata  neuroprotezione,  un’efficace  correzione  degli 
squilibri  metabolici,  un'ottimale  stabilità  della  funzione  re- 
nale, una  tempestiva  prevenzione  dell'ipotensione  arte- 
riosa sistemica  e dcH'ipertensione  arteriolare  polmonare, 
una  attenta  profilassi  delle  complicanze  erosive  e/o  ulcera- 
tive della  mucosa  gastroenterica. 

Tra  le  metodiche  ventilatone  attualmente  in  uso.  quella 
basata  sull'impiego  della  pressione  positiva  continua 
(CPAP:  Conrinuous  Positive  Airway  Pressure)  con  pres- 
sioni di  fine  espirazione  regolate  fino  a valori  di  +6,  + 10 
craHjO.  consente  di  risolvere,  in  una  alta  percentuale  dei 
casi,  la  marcata  ipoespansione  dei  polmoni  derivante  dalla 
carenza  quantitativa  e/o  qualitativa  del  surfattantc  (è  la 
principale  alterazione  fisiopatologica  presente  nei  piccoli 
pazienti),  di  ridurre  la  quota  dello  shunt  intrapolmonare,  di 
normalizzare  il  rapporto  vcntilazione/perfusione  e,  quindi, 
lo  stato  di  ossigenazione. 

Anche  se  i tempi  del  trattamento  ventilatorio  possono 
notevolmente  variare  da  caso  a caso,  è di  fondamentale 
importanza  che  l’assistenza  meccanica  al  respiro  non  si 
prolunghi  eccessivamente.  Ciò  al  fine  di  ridurre  l'incidenza 
di  complicanze  da  barotrauma  (sempre  estremamente  te- 
mibili nel  neonato  e nel  prematuro  per  la  loro  particolare 
predisposizione  ad  eventi  di  questo  tipo)  e di  sequele  inva- 
lidanti a carico  del  S.N.C.  e della  funzionalità  respiratoria 
(tab.  II). 

Difatti,  uno  degli  aspetti  più  delicati  della  r.  respiratoria 
del  neonato,  sia  nella  malattia  da  MIP  che  in  altre  eve- 
nienze morbose,  è la  necessità  di  impiegare  metodiche  ven- 
tilatone in  grado  di  minimizzare  l’incidenza  e la  entità  degli 
effetti  collaterali  gravi  (tab.  Ili)  che  l’impiego  del  supporto 
meccanico  del  respiro  potenzialmente  comporta:  ripercus- 
sioni emodinamiche,  polmonari  e sistemiche  (sindrome  da 
bassa  gittata,  emorrogie  perì-  e intravcntricolari  soprat- 
tutto nei  grandi  prematuri),  lesioni  bronchiolo-alveolari, 
dalle  loro  manifestazioni  precoci  (enfisema  interstiziale, 
pneumotorace,  pneumomediastino)  a quelle  tardive  e più 
invalidanti  (displasia  broncopolmonare). 

Tra  le  varie  tecniche  di  ventilazione  meccanica  proposte 
in  questi  ultimi  anni  al  fine  di  ridurre  l’entità  del  trauma, 
cui  è esposto  il  neonato,  soprattutto  se  prematuro,  quelle 
ad  alta  frequenza  (HFPPV:  High  Frequency  Positive  Pres- 
sure Ventilation ) sembrano  essere  senz’altro  le  più  efficaci. 

Esse  consentono,  difatti,  di  realizzare  piccoli  volumi  cor- 
renti e pressioni  di  picco  inspiratorio  notevolmente  infe- 
riori a quelle  impiegate  nella  ventilazione  tradizionale. 

Bisogna  ricordare,  a tale  proposito,  che  l’uso  di  metodi- 
che ventìlatorie  «aggressive»,  anche  se  talvolta  indispensa- 
bile per  il  trattamento  di  complesse  patologie  polmonari 
proprie  dell'età  neonatale  e le  brusche  variazioni  dei  valori 
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TAB.  II.  COMPLICANZE  DELLA  VENTILAZIONE  MEC- 
CANICA IN  NEONATOLOGIA 


Enfisema  interstiziale 

Pneumotorace,  pneumomediastino,  pncumopcricardio 
Displasia  broncopolmonare 
Ipertensione  polmonare 

Emorragie  a carico  del  S.N.C.  (periendoventricolari) 
Sepsi 

Complicanze  gastrointestinali 
Fibroplasia  rctrolcnticolarc 


TAB.  III.  VENTILAZIONE  MECCANICA  IN  NEONATO- 
LOGIA: NORME  PRUDENZIALI 


Utilizzare  ridotte  pressioni  di  picco  inspiratorio  (P1P) 

Garantire  la  maggiore  ossigenazione  con  la  più  bassa  MAP  (Mean 
Airway  Pressure)  compatibile 

Ridurre  in  modo  significativo  i tempi  della  assistenza  ventilatone 
Rispettare  la  costante  di  tempo  del  polmone 


pressori  endotoracici  da  esse  indotte,  sono  alla  base  dei 
gravi  squilibri  emodinamici  che  si  evidenziano  a carico  del 
circolo  sistemico  c di  quello  cerebrale  (le  loro  ampie  oscil- 
lazioni preludono,  pressoché  sistematicamente,  al  feno- 
meno emorragico,  soprattutto  in  sede  cerebrale). 

Le  lesioni  emorragiche  di  più  facile  riscontro  nel  prema- 
turo e nel  neonato  asfittico  sono  quelle  pcricndovcntrico- 
lari.  La  loro  incidenza  è pari  al  60%  circa  nei  prematuri  di 
peso  inferiore  ai  1500  g e con  età  gestazionale  inferiore  alle 
35  settimane. 

Nell'insufficienza  respiratoria  del  neonato,  sia  causata 
dalla  malattia  delle  MIP  che  da  altre  condizioni  morbose, 
uno  degli  eventi  di  maggiore  rilevanza  e complessità  è co- 
stituito dd\Y ipertensione  polmonare  (la  sua  comparsa  non  è 
rara  in  corso  di  ventilazione  meccanica). 

Oltre  alle  forme  classiche  o stabilizzate  (ipertensione 
polmonare  persistente,  ipertensione  polmonare  da  ipopla- 
sia  del  polmone  omolatcrale  alla  lesione,  o di  entrambi, 
nell’ernia  diaframmatica  congenita),  è possibile  osservare, 
nel  decorso  di  un  distress  respiratorio,  la  comparsa  di 
eventi  «minori»  caratterizzati  da  un  aumento  delle  resi- 
stenze arteriolari  polmonari;  eventi  che  finiscono  con  l’in- 
tc  rieri  re  nella  normale  evoluzione  di  patologie  respiratorie 
ad  esclusivo  coinvolgimento  parenchimale. 

Questi  episodi,  se  non  tempestivamente  riconosciuti  e 
trattati,  rischiano  di  sfuggire,  nel  volgere  di  brevissimo 
tempo,  ad  ogni  possibilità  di  controllo.  I vasi  polmonari  del 
neonato  presentano,  infatti,  caratteristiche  tali  da  rendere 
l’intero  albero  vascolare  del  polmone  «iperreattivo»  a qual- 
siasi forma  di  stimolo  o di  stress  (acidosi,  ipossiemia,  ipo- 
ipertermia.  ipoglicemia,  policitemia.  ipovolemia,  ctc.).  con 
il  risultato  di  indurre  una  risposta  in  vasocostrizione  molto 
più  spiccata  che  non  nel  paziente  adulto. 

Ciò  può  avvenire  soprattutto  durante  le  fasi  del  tratta- 
mento ventilatorio  meccanico  per  variazioni  della  capacità 
funzionale  residua  e delle  pressioni  intrapolmonari,  o du- 
rante le  usuali  manovre  di  nursing  delle  vie  arccc  (crisi  di 
ipossiemia  c di  ipotermia).  In  questi  casi  è di  fondamentale 
importanza,  ai  fini  prognostici  e terapeutici,  poter  sospet- 
tare e riconoscere  con  la  massima  tempestività  l’insorgere 
dell’evento  vasocostrittivo.  Debbono  essere  considerati  se- 
gni clinici  di  sospetto: 
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Fig.  1.  Fenomeno  della  labilità.  Rilevante  caduta  della  PO:  trans- 
cutanea  (tcPO,)  per  minime  riduzioni  della  ROj.  RDS  respira- 
tory  distress  syndrome;  PHN  ■ pulmonary  hypertension. 


Fig.  2.  Fenomeno  del  flip-flop  Grave  ipo&siemia  conscguente  a 
manovre  di  nursing  delle  vie  aeree.  Lento  e parziale  recupero  della 
tcPO:  iniziale  dopo  il  ripristino  di  condizioni  ventilatone  ottimali. 


a)  la  tachipnea  che  insorge  in  neonati  affetti  da  distress 
respiratorio  di  modesta  entità  nelle  fasi  in  cui  tali  pazienti 
non  necessitano  di  un  supporto  meccanico  del  respiro; 

b)  l’improvvisa  richiesta  di  elevate  FiO,  in  assenza  di 
segni  radiografici  di  peggioramento  del  quadro  parenchi- 
male; 

c)  il  fenomeno  della  labilità  (rilevante  caduta  della  P02 
transcutanea  per  modeste  riduzioni  della  Fi02)  (fig.  1); 

d)  il  fenomeno  del  flip-flop  (grave  ipossiemia  conse- 
guente a manovre  di  nursing  delle  vie  aeree,  con  lento  c 
non  completo  recupero  dei  precedenti  valori  di  PO,  trans- 
cutanea  nonostante  il  rapido  riprìstino  di  condizioni  venti- 
latorie  ottimali  (fig.  2). 

L'iter  diagnostico  seguito  negli  stati  di  ipertensione  pol- 
monare classificabili  come  risposta  in  vasocostrizione  del 
piccolo  circolo  a stimoli  di  varia  natura,  non  è dissimile,  nel 
neonato  con  distress  respiratorio,  da  quello  seguito  nelle 
forme  conclamate  di  ipertensione  polmonare  persistente. 
Esso  prevede; 

1)  radiografia  del  torace,  che  evidenzia  abitualmente  un 
quadro  perenchimale  scarsamente  alterato  o del  tutto  nor- 
male. e comunque  tale  da  non  giustificare  il  grave  peggio- 
ramento degli  scambi  gassosi; 

2)  test  dcH'ipcrossia/ipcrvcnt  dazione:  il  neonato  viene 
iperventilato  con  ossigeno  puro  fino  al  conseguimento  di 
una  PaCOz  «•critica»,  inferiore,  cioè,  a 25  mmHg.  Se  la 
PaO.  raggiunge  valori  uguali  o superiori  a 100  mmHg.  il 
test  viene  definito  positivo*  se  resta  inferiore  a 50  mmHg, 
bi*  .>'.ua  sospettare  resistenza  di  uno  shunt  D/S  fisso; 


3)  test  dcU'iperossia:  consiste  nella  valutazione  della  dif- 
ferenza tra  la  Pa02  preduttale  e la  PaO:  postdatale  in 
corso  di  ventilazione  con  ossigeno  puro.  Se  la  differenza  tra 
i due  campioni  prelevati  simultaneamente  è supcriore  a 20 
mmHg,  viene  ad  essere  confermata  l'esistenza  di  uno  shunt 
D/S  transduttale  o attraverso  il  forame  ovale; 

4)  ecocardiografia  con  contrasto;  il  mezzo  di  contrasto, 
iniettato  attraverso  una  vena  dell’arto  supcriore  destro  o 
attraverso  la  vena  ombelicale,  si  diffonde  contemporanea- 
mente nei  due  ventricoli  (per  passaggio  dall’atrio  destro  a 
quello  sinistro  c successiva  simultanea  diffusione  nei  due 
ventricoli); 

5)  ecocardiografia  bidimensionale  con  Doppler:  serve  a 
documentare  la  deviazione  del  setto  intcratrialc  verso  sini- 
stra. la  presenza  di  un  ampio  dotto  arterioso  c di  uno  shunt 
D/S  stabile,  nonché  l'esistenza  di  una  eguale  velocità  di 
flusso  a livello  del  tronco  comune  della  polmonare  e dei 
due  rami  principali  (espressione,  questa  di  alte  resistenze 
vascolari  nel  piccolo  circolo). 

Nelle  figg.  3,  4 e 5 sono  raffigurati  i diagrammi  multipa- 
ramctrici  costruiti  con  i dati  monitorizzati,  rispettivamente. 


Fig.  3.  Diagramma  multi  pararne  «rico  dei  dati  monitorizzali  nel 
neonato  sano.  FC  = frequenza  cardiaca;  PaCO,  = pressione  arte- 
riosa della  CO,  (mmHg);  PaO,  pressione*  arteriosa  dcll’02 
(mmHg);  delta  nrc-postduttalc  (v.  testo);  PAs  pressione  arte- 
riosa sistolica  (mmHg);  PAd  = pressione  arteriosa  diastolica 
(mmHg);  test  iperossia  (v.  testo).  ( Originale  N.  Pirozzi). 


Fig  4.  Diagramma  muli iparamet rico  dei  dati  monitorizzati  in  neo- 
nati affetti  da  RDS.  con  resistenze  vascolari  polmonari  normali.  E 
riportato  in  sovrapposizione,  in  rosso,  un  diagramma  multipara- 
metrico  normale.  < Originale  -V  Pirozzi). 
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Fig.  5.  Diagramma  multiparametrìco  dei  dati  monitorizzati  in  neo- 
nati affetti  da  RDS,  con  resistenze  vascolari  polmonari  aumentate. 
{Originale  N.  Pirozzi). 


nel  neonato  sano,  in  quello  con  distress  respiratorio  con 
normali  resistenze  polmonari  e in  quello  con  distress  respi- 
ratorio c resistenze  polmonari  aumentate. 

Gli  schemi  terapeutici  adottati  nel  trattamento  dell'iper- 
tensione polmonare  del  neonato  si  pongono  come  obiettivo 
primario  il  pronto  ripristino  di  una  ottimale  perfusione  dei 
polmoni  attraverso  l'impiego  di  farmaci  ad  azione  vasodi- 
latantc  sul  piccolo  circolo  c l'uso  di  metodiche  ventilatone 
adeguate,  nonché  il  controllo  di  tutti  quei  fattori  negativi  in 
grado  di  indurre  vasocostrizione  e di  mantenere  elevate  le 
resistenze  polmonari. 

Tra  i farmaci  vasodilatatori  trovano  indicazione  quelli  a 
specifica  azione  vasodilatatrice  sul  circolo  polmonare  come 
la  teofìllina  (6  mg/kg  in  bolo  + 0,8  mg/kg/h).  l’isoprotcrc- 
nolo  (0. 1-0,5  pg/kg/min),  la  tolazolina.  solo  nei  casi  non 
rispondenti  alle  usuali  terapie  (1  mg/kg  in  bolo  + 1 mg/ 
kgÀi).  L'uso  della  tolazolina  richiede  comunque  molta  cau- 
tela. Essa  può  provocare  gravi  cadute  della  pressione  arte- 
riosa sistemica  ed  esporre  il  paziente  a potenziali  compli- 
canze quando  la  metodica  adottata  è di  tipo  invasivo  (som- 
ministrazione del  farmaco  direttamente  in  arteria  polmo- 
nare). 

Per  quanto  riguarda  la  ventilazione  meccanica,  la  meto- 
dica di  elezione  è quella  ad  alta  frequenza  (HFPPV)  che  con- 
sente di  programmare  un'accurata  regolazione  ventilatoria 
e di  utilizzare  piccoli  volumi  correnti,  basse  PIP  (pressioni 
di  picco  inspiratorio),  elevati  rapporti  inspirazione/ventila- 
zione, basse  PEEP  ( Positive  End-Expiratory  Pressure). 

Con  frequenze  respiratorie  che  possono  raggiungere  in 
taluni  casi  anche  valori  di  300/min,  si  riesce  ad  indurre  una 
PaCO:  «critica»  (20  mmHg)  alia  quale  corrisponde  una 
marcata  riduzione  delle  resistenze  vascolari  polmonari  c 
un’ottimale  ossigenazione  dei  tessuti. 

L'alcalosi  respiratoria  conseguita  con  l'adozione  della 
tecnica  consente,  difatti,  di  realizzare,  abitualmente  nel- 
l’arco di  poche  ore,  una  consistente  riduzione  della  pres- 
sione arteriosa  polmonare  (aumento  del  pH.  bassa  PaCO:) 
e una  pronta  stabilizzazione  del  piccolo  circolo. 

Durante  le  fasi  del  trattamento  ventilatori  meccanico  si 
rivela  necessario  l'impiego  (per  almeno  24-48  h)  di  farmaci 
ad  azione  miorisolutiva  (Pavulon*  0,1  mg/kg),  eventual- 
mente in  perfusione  continua,  al  fine  di  evitare  «intervalli 
liberi»  che  potrebbero  determinare  un  cattivo  adattamento 
macchina-paziente  ed  indurre  elevate  PIP. 

Alla  terapia  di  base  deve  essere  sempre  associata  quella 
collaterale  mirata  al  trattamento  della  poliglobulia,  della 
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acidosi,  dell’ipotermia , dciripogiiccmia.  dell'ipotensione  si- 
stemica. e alla  protezione  dagli  stimoli  ambientali. 

La  poliglobulia , oltre  a determinare  un  aumento  della 
viscosità  ematica  e ad  incidere  negativamente  sul  normale 
deflusso  del  circolo  polmonare,  induce  sempre  una  grave 
ipossia  tessutale  responsabile,  a sua  volta,  della  risposta  in 
vasocostrizione  del  piccolo  circolo.  Il  suo  trattamento  ri- 
chiede, nell’Immediato,  il  ricorso  a trasfusioni  di  plasma 
fresco  congelato. 

La  correzione  de\V  acidosi  metabolica  viene  eseguita, 
come  di  norma,  con  infusioni  di  bicarbonato  di  sodio,  con 
la  sola  accortezza,  in  questi  casi,  di  giungere  a una  spiccata 
alcalosi  (pH  uguale  o supcriore  a 7,55).  L’alcalosi  tessutale 
ed  ematica  così  indotta  contribuisce  ad  accelerare  il  pro- 
cesso vasodilatativo  delle  arteriole  polmonari. 

Di  fondamentale  importanza  deve  essere  considerata, 
nel  contesto  dell'intero  iter  terapeutico,  la  tempestività  con 
cui  viene  intrapreso  il  trattamento  dell'ipotensione  arte- 
riosa sistemica  (spesso  indotta  ed  esasperata  dagli  effetti 
stessi  di  taluni  farmaci  impiegati  in  terapia),  in  quanto  il 
protrarsi  dello  stato  ipotensivo  potrebbe  comportare  un  ul- 
teriore innalzamento  delle  già  elevate  resistenze  vascolari 
polmonari.  11  farmaco  di  elezione,  in  tali  evenienze,  è la 
dopamina  (3-6  pg/kg/min).  sempre  che  siano  presenti  con- 
dizioni di  normovolcmia. 

La  protezione  dagli  insulti  ambienudi  viene  invece  assi- 
curata con  l’adozione  di  misure  tese  a ridurre  l’entità  degli 
stimoli  luminosi  e dei  rumori  nei  box  di  degenza  c con  la 
sistematica  somministrazione  di  farmaci  ad  azione  sedativa 
(fcnobarbitalc  20  mg/kg  in  bolo  + 5 mg/kg /die)  e ad  azione 
analgesica  (fentanil  0.01  mg/kg  ogni  4 h). 

Particolare  cura  richiede  infine  la  prevenzione  delle  crisi 
ipoglicemiche  garantendo  infusioni  stabili  di  glieoso  al  10% 
(è  necessario  eseguire  un  attento  monitoraggio  della  glicc- 
mia:  Destrostix*  ogni  8 h)  e la  protezione  del  neonato  dalle 
dispersioni  termiche  (spesso  conseguenti  alle  usuali  mano- 
vre di  nursing  che,  in  questi  casi,  vanno  temporaneamente 
sospese)  regolando  la  temperatura  delle  cullette  su  valori  di 
36,5-37  °C. 

Ostruzione  delle  vie  aree 

Nel  trattare  il  vasto  capitolo  delle  emergenze  respiratorie  in 
età  nconatalc  non  può  essere  trascurato  l'importante  ruolo 
svolto,  alla  nascita,  da  talune  complesse  anomalie  interes- 
santi il  tratto  superiore  delle  vie  aeree. 

11  tipo  di  insufficienza  respiratoria  indotta  da  tali  stati 
malformativi  è contraddistinto  da  un  aumento  del  volume 
polmonare  globale  e della  capacità  funzionale  residua. 

Convenzionalmente  le  vie  aeree  vengono  suddivise  in  un 
tratto  superiore  e in  un  tratto  inferiore.  Del  tratto  supe- 
riore fanno  parte  le  strutture  nasali,  rinofaringec.  orofarin- 
gee e laringee  (nella  loro  porzione  sopraglottica).  Del  tratto 
inferiore,  invece,  la  laringe  (nella  sua  porzione  sottoglot- 
tica).  la  trachea  e i bronchi  (fino  agli  alveoli). 

Nella  breve  trattazione  che  segue  verranno  incluse,  co- 
munque. anche  alcune  peculiari  situazioni  malformative 
del  tratto  inferiore  delle  vie  aeree  in  quanto  responsabili, 
esse  stesse,  di  una  patologia  respiratoria  particolarmen- 
te eclatante,  e a volte  drammatica,  nel  neonato  c nel  lat- 
tante. 

La  diagnosi  differenziale  di  queste  lesioni  è ovviamente 
orientata  dalla  corretta  interpretazione  dei  più  evidenti  se- 
gni clinici  presenti,  spesso  tra  loro  associati:  tosse,  cianosi, 
stridore  laringeo,  laringospasmo,  ricntramcnti  inspiratori 
profondi,  prolungamento  della  fase  espiratoria. 

Naso.  - Tra  le  varie  patologie  congenite  di  natura  mal- 
formativa  interessanti  questa  struttura,  un  cenno  partico- 
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lare  merita  l'atrcsia  bilaterale  delle  coanc  (fig.  6).  Bisogna 
ricordare  che  il  neonato  respira  pressoché  esclusivamente 
attraverso  il  naso  fino  al  compimento  del  2°-3°  mese  di  vita 
e che  qualsiasi  ostruzione  presente  a questo  livello  può 
comportare  la  comparsa  di  gravi  alterazioni  della  funzione 
ventilatoria. 

La  terapia  di  questa  anomalia  ò di  esclusiva  pertinenza 
chirurgica:  essa  contempla,  nella  fase  immediata,  l'abbat- 
timento del  diaframma  osseo  e l'apposizione,  attraverso  le 
narici,  di  due  cannule  in  Silaslic®  per  consentire  un  effi- 
ciente transito  aereo  in  attesa  del  definitivo  modellamento 
delle  coane  che  in  genere  viene  eseguito  non  prima  del 
10°-12°  mese  di  vita. 

Faringe.  - La  sindrome  di  Pierrc-Robin  di  grado  elevato, 
la  sindrome  di  Franceschetti-Klein  e talune  varietà  cliniche 
di  schisi  labiopalatine  rappresentano  le  patologie  faringee 
congenite  di  maggiore  interesse  per  i problemi  respiratori 
che  possono  comportare. 

Mentre  nei  neonati  portatori  di  sindrome  di  Pierre-Robin 
(micrognatia,  palatoschisi,  glossoptosi,  pseudomacroglos- 
sia)  tali  problemi  possono  manifestarsi  in  maniera  eclatante 


Fi  e.  7.  Neonato  con 
lanioschisi  bilaterale 
e schisi  palatina. 


per  improvvisa  occlusione  dell'adito  laringeo  da  caduta  po- 
steriore della  lingua  priva  di  un  normale  controllo,  in  quelli 
portatori  di  sindrome  di  Franceschetti-Klein  (disostosi  man- 
dibolofaccialc  con  micrognatia.  ipoplasia  mascellare  e zigo- 
matica, malformazioni  dell’orecchio  intemo  ed  esterno  e 
del  padiglione  auricolare),  l’impegno  respiratorio  è sempre 
di  entità  minore  essendo  la  lingua  di  volume  normale  c il 
muscolo  genioglosso  ben  sviluppato  e funzionante. 

11  ricorso  alla  tracheotomia  diviene  indispensabile  quando 
i fenomeni  asfìttici  assumono  carattere  di  ingravescenza  e 
non  risultano  più  dominabili  nonostante  il  posizionamento 
di  cannule  nasofaringee  c l’ancoraggio  della  lingua  con 
punti  in  seta. 

I problemi  respiratori  sollevati  dai  neonati  affetti  da 
ampi  difetti  del  labbro  e del  palato  (fig.  7),  soprattutto  se 
associati  a dimorfismi  craniofacciali  di  grado  elevato,  pos- 
sono interessare  sia  la  sfera  respiratoria  che  quella  nutritiva 
a causa  delle  notevoli  difficoltà  che  questi  pazienti  incon- 
trano nell'alimentarsi.  Il  rischio  di  inalazione  di  liquidi  c 
alimenti  è,  in  essi,  sempre  sensibilmente  aumentato  pro- 
prio per  l'incompleto  sviluppo  raggiunto  dai  muscoli  farin- 
go-laringci,  dal  vclopcndulo.  dalle  strutture  ossee  del  pa- 
lato. 

Soltanto  1’intcrvento  correttivo  della  schisi  e il  rimodel- 
lamento del  labbro  e del  palato,  da  eseguire  preferibil- 
mente tra  i 4 e gli  8 mesi  di  vita,  consentono  di  risolvere  in 
maniera  definitiva  la  situazione  di  perenne  rischio  alla 
quale  questi  pazienti  sono,  sin  dalla  nascita,  esposti. 

Laringe.  - La  ridotta  ampiezza  del  lume  laringeo  e la 
relativa  immaturità  funzionale  che  caratterizza  la  laringe 
stessa,  influenzano  quasi  sempre  drammaticamente  la  sin- 
tomatologia respiratoria  indotta  da  meccanismi  di  natura 
sia  ostruttiva  che  compressiva  a tale  livello. 

In  presenza  di  anomalie  vascolari,  a prevalente  partenza 
dall'arco  aortico  e dai  suoi  rami  principali,  oltre  ad  eviden- 
ziarsi una  grave  alterazione  della  funzione  respiratoria,  è 
possibile  che  si  manifesti  anche  una  marcata  sintomatologia 
di  tipo  digestivo  (disfagia,  vomito)  per  concomitante  inte- 
ressamento compressivo  dell'esofago.  Ad  essere  grave- 
mente interessate  dal  meccanismo  compressivo  estrinseco 
esercitato  dalle  anomalie  vascolari,  sono  prevalentemente 
le  strutture  cartilaginee  della  trachea  e dei  grossi  bronchi, 
più  raramente  c in  casi  eccezionali  quelle  laringee. 

Non  sempre  il  trattamento  chirurgico,  teso  a rimuovere 
la  causa  della  compressione,  riesce  a risolvere,  con  imme- 
diatezza e in  maniera  definitiva,  i problemi  respiratori  del 
neonato.  Questi  pazienti  richiedono,  abitualmente,  un 
lungo  periodo  di  osservazione  e di  assistenza  in  ambiente 
intensivo  protetto,  in  attesa  che  i danni  subiti  dal  tratto 
collassato  delle  vie  aeree  tendano  a regredire  con  la  nor- 
male graduale  crescita  del  bambino. 

Altre  lesioni  delle  vie  aeree 

Tra  le  più  frequenti  lesioni  a sede  cndolaringea,  che  è pos- 
sibile osservare  in  questa  fascia  di  età,  ricordiamo  le  mem- 
brane laringee  parziali  (fig.  8),  che  possono  esser  rimosse 
abbastanza  agevolmente  con  interventi  eseguiti  per  via  en- 
doscopica  (se  di  tipo  velamcntoso)  o con  interventi  di  na- 
tura più  complessa  c impegnativa  (se  di  consistenza  fibrosa 
c di  maggiore  estensione),  c le  fistole  laringotracheoesofa- 
gee  che,  al  pari  di  quelle  tracheoesofagee,  sono  quasi  sem- 
pre associate  a gravi  difetti  congeniti  del  tratto  digestivo 
alto  (atresia  dell’esofago). 

La  presenza  di  tali  fìstole  comporta  sistematicamente,  sin 
dalle  prime  ore  di  vita,  una  marcata  compromissione  della 
funzione  respiratoria  con  accessi  di  tosse  subentranti  e 
comparsa  di  cianosi  c intensa  dispnea.  Questi  fenomeni 
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□ Fig.  8.  Immagine 

endoscopica  di 
membrana  laringea 
parziale. 


tendono  ad  intensificarsi  in  concomitanza  dei  primi  malriu- 
sciti tentativi  di  alimentazione  effettuati  ancor  prima  di  ac- 
certare l'entità  e la  natura  dello  stato  malformativo.  Sol- 
tanto la  tempestiva  correzione  chirurgica  della  lesione  può 
consentire,  con  il  riprìstino  della  continuità  del  tratto  dige- 
stivo (anastomosi  termi  no-terminale  dei  monconi  esofagei 
e resezione  della  fìstola)  la  risoluzione  della  sintomatologia 
respiratoria. 

Certamente  più  subdole  c di  maggiore  gravità  si  rivelano 
le  crisi  asfìttiche  che  colpiscono  i neonati  e i lattanti  porta- 
tori di  angiomi  sottoglottici  (fig.  9).  È la  natura  stessa  della 
lesione  a determinarne  l'intensità  e la  drammaticità  di  in- 
sorgenza, quasi  sempre  in  assenza  di  importanti  segni  pre- 
monitori e in  condizioni  di  perfetto  benessere  del  bambino. 
L'improvvisa  sovradistcnsionc  della  massa  angiomatosa, 
conscguente  a crisi  di  pianto,  a stimolazioni  dolorose  o alla 
presenza  di  processi  flogistici  a carico  delle  vie  aeree  supe- 
riori, può  determinare,  in  questi  pazienti,  l’occlusione  quasi 
completa  del  già  ridotto  lume  della  regione  sottoglottica. 

L'intubazione  tracheale,  eseguita  con  la  necessaria  cau- 
tela ma  senza  indugi,  consente  di  risolvere,  nell'immediato, 
la  grave  sintomatologia  asfìttica  causata  dall'alta  tensione 
raggiunta  dalla  massa,  in  attesa  di  procedere,  in  una  fase 
successiva,  al  trattamento  specifico  della  lesione.  Le  proce- 
dure terapeutiche  attualmente  adottale  a questo  scopo  con- 
templano la  infiltrazione  dell’angioma  con  sostanze  corti- 
soniche o con  sostanze  sclerosanti  (da  eseguire  per  via  en- 
doscopia con  l’impiego  del  trachcobroncoscopio  rigido), 
la  laserterapia,  la  crioterapia,  l’elettrocoagulazione.  Il  trat- 
tamento chirurgico  è stato  oggi  praticamente  abbandonato, 
e per  gli  incerti  risultati  fomiti  in  passato,  c perché  la  sua 


indicazione,  che  comporta  comunque  tempi  di  recupero 
non  brevi,  risulta  essere  strettamente  vincolata  alla  esecu- 
zione della  tracheotomia  preventiva  e al  rispetto  di  ben 
precise  condizioni  limitanti:  il  persistere  dell’aumento  vo- 
lumetrico della  massa  dopo  il  fallimento  di  terapie  eseguite 
per  via  endoscopica,  la  rigorosa  limitazione  della  sede  di 
impianto  (unilateralità  della  lesione,  mancato  interessa- 
mento delle  commissure,  sede  subito  al  disotto  delle  corde 
vocali  e non  oltre  il  3°-4°  anello  tracheale). 

Malattie  polmonari  monolaterali 

Problemi  rianimatori  complessi  e non  sempre  di  agevole 
soluzione  possono  esser  sollevati  da  talune  patologie  mo- 
nolaterali del  polmone  caratterizzate  da  spostamento  me- 
diastinico  e ventilazione  asimmetrica. 

In  queste  forme  viene  a realizzarsi,  difatti,  un  tipo  di 
ventilazione  preferenziale  in  uno  dei  due  cmisistemi.  risul- 
tando marcatamente  ridotta  o del  tutto  assente  la  funzio- 
nalità polmonare  in  quello  controlaterale,  con  ripercussioni 
emodinamiche,  sul  circolo  sistemico  e sul  piccolo  circolo,  di 
particolare  gravità. 

Tra  le  varie  tecniche  ventilatorie  proposte  per  il  trat- 
tamento di  questa  complessa  alterazione  della  funzione 
respiratoria,  quella  a polmoni  separati  sembra  fornire, 
nei  casi  in  cui  è possibile  attuarla,  eccellenti  risultati.  La 
metodica,  la  cui  applicazione  richiede  cumunque  una 
consumata  esperienza  clinica  e una  non  comune  abilità 
tecnica,  è basata  sulla  possibilità  di  ventilare  in  maniera 
efficace  c adeguata  il  polmone  maggiormente  compro- 
messo, di  ridurre  l’ipcrvcntilazionc  c,  quindi,  l'incidenza 
del  barotrauma  sul  polmone  sano  o meno  impegnato,  di 
realizzare  pressioni  di  fine  espirazione  differenziate  nei 
due  polmoni. 

In  caso  di  pneumotorace . la  sintomatologia  può  variare 
notevolmente  a seconda  della  quantità  d'aria  presente  in 
cavità  pleurica  c dei  meccanismi  a valvola  che  possono  in- 
staurarsi. 

Il  quadro  clinico  di  maggiore  gravità  è rappresentato  dal 
pneumotorace  iperteso,  soprattutto  nelle  forme  in  cui  sono 
presenti  spostamento  mediastinico.  compressione  di  grado 
elevato  del  polmone  controlatcralc,  dislocazione  delle  strut- 
ture vascolari.  Sempre  notevolmente  gravi  sono  le  altera- 
zioni fìsiopatologichc  ed  emodinamiche  indotte  e sostenute 
dallo  spostamento  mediastinico.  Tra  le  principali  ricor- 
diamo quelle  conseguenti  al  meccanismo  compressivo  eser- 
citato sui  grossi  vasi  a livello  diaframmatico  (riduzione  del 
precarico  e della  gittata  cardiaca  da  ostacolato  ritorno  ve- 
noso, compromissione  della  stabilità  del  circolo  arterioso  in 
tutti  i distretti  sottodiaframmatici). 

Il  trattamento  del  pneumotorace  iperteso  prevede  il  dre- 
naggio della  cavità  pleurica  con  il  posizionamento  percuta- 
neo  di  una  sonda  pleurotomica  in  corrispondenza  del  4<>-50 
spazio  intercostale  sull’ascellare  media.  La  sonda,  da  indi- 
rizzare in  senso  anteriore  rispetto  al  suo  punto  di  introdu- 
zione, deve  essere  rapidamente  collcgata  a un  sistema  di 
aspirazione  regolato  su  valori  di  depressione  pari  a -10/ 
- 15  cmH:0.  Essa  va  rimossa  soltanto  nelle  24  h successive 
al  ritorno  a parete  del  polmone  (se  il  paziente  è in  respiro 
spontaneo),  non  prima  delle  4£  h successive  alla  completa 
espansione  del  polmone  se  il  paziente  è in  ventilazione 
meccanica. 

NeU’emM  diaframmatica , che  colpisce  un  neonato  ogni 
4000  nati  vivi,  la  sintomatologia  respiratoria  è sempre  par- 
ticolarmente intensa,  e per  il  grado  di  ipoplasia  presentato 
dal  polmone  omolaterale  alla  lesione  (e.  talvolta,  anche  da 
quello  controlateralc),  c per  le  alte  resistenze  vascolari  ar- 
tcriolari  che  si  stabiliscono  nel  piccolo  circolo. 
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La  presenza  dello  stomaco  ncircmitoracc  interessato 
dalla  lesione  può  far  precipitare  il  già  precario  quadro  re- 
spiratorio in  concomitanza  di  errate  manovre  di  assistenza 
ventilatoria  (che  non  vanno  mai  praticate  in  «maschera»). 
In  questi  casi,  1‘intubazione  tracheale  dei  piccoli  pazienti  e 
il  posizionamento  di  un  sondino  nasogastrico  sono  le  prime 
manovre  da  eseguire  allo  scopo  di  impedire  l'ingresso  di 
grandi  quantitativi  di  aria  nello  stomaco  c nelle  anse  inte- 
stinali emiate,  e di  evitare  che  la  conseguente  eccessiva 
distensione  raggiunta  da  tali  visceri  possa  contribuire  ad 
aggravare  ulteriormente  lo  stato  di  sofferenza  di  entrambi  i 
polmoni. 

Ai  fini  della  r.  respiratoria,  la  classificazione  convenzio- 
nale dell'ernia  diaframmatica  congenita  si  basa  sulla  valu- 
tazione di  due  importanti  fattori:  il  riconoscimento  del 
grado  di  ipoplasia  presentato  da  entrambi  i polmoni  e la 
quantizzazione  del  danno  parcnchimalc  (da  ridotta  perfu- 
sione) indotto  dallo  stato  vasocostrittivo  arteriolare  a li- 
vello del  piccolo  circolo.  Essa  contempla  tre  diverse  varietà 
cliniche. 

Alla  prima  varietà  appartengono  i neonati  che  presen- 
tano soltanto  una  lieve  ipoplasia  polmonare,  un  modesto 
shunt  D/S,  una  PaCOj  pressoché  inalterata.  L'esecuzione 
deirintervento  chirurgico  correttivo  consente  quasi  sem- 
pre. in  questi  pazienti,  di  recuperare  in  tempi  brevi  una 
normale  efficienza  della  attività  respiratoria,  grazie  al  ra- 
pido c completo  espandersi  del  polmone  parzialmente  dan- 
neggiato dallo  stato  malformativo.  Il  trattamento  di  tali 
forme  richiede  abitualmente  la  semplice  adozione  di  tera- 
pie di  sostegno,  di  natura  sia  ventilatoria  che  farmacolo- 
gica. L’indice  di  sopravvivenza  teorica  è praticamente  pari 
al  100%. 

Al  secondo  gruppo  appartengono  invece  i neonati  che 
presentano  una  scria  compromissione  della  funzionalità  re- 
spiratoria e gravi  alterazioni  a livello  del  circolo  polmo- 
nare. In  questi  pazienti  è sempre  presente  un’ipoplasia  di 
grado  elevato  del  polmone  omolatcralc  alla  breccia  dia- 
frammatica, uno  shunt  D/S  pressoché  stabile,  una  marcata 
ipercapnia,  una  spiccata  acidosi  metabolica. 

L'impiego  di  tecniche  di  ventilazione  ad  alta  frequenza  e 
l’attuazione  di  protocolli  terapeutici  tesi  a stabilire  ottimali 
condizioni  di  perfusione  nel  polmone  danneggiato  e a fa- 
vorire il  reclutamento  di  aree  funzionali  precedentemente 
non  raggiunte  dal  flusso  ematico  sono  i cardini  su  cui  si  basa 
l'intero  iter  terapeutico.  Le  recenti  acquisizioni  sulla  pato- 
genesi della  malattia  e le  più  idonee  condizioni  di  assistenza 
offerte  al  neonato  sin  dai  primissimi  momenti  di  vita  extrau- 
terina hanno  oggi  notevolmente  ridotto  l’indice  di  mortalità 
e migliorato  la  qualità  della  vita  nei  piccoli  pazienti  soprav- 
vissuti. 

Rientrano  nel  terzo  e ultimo  gruppo  le  ernie  caratteriz- 
zate da  una  grave  ipoplasia  di  entrambi  i polmoni  e da  una 
sintomatologia  clinica  a sua  volta  sostenuta  da  una  elevata 
ipossiemia.  da  una  ingravescente  ipercapnia,  da  una  acidosi 
metabolica  non  più  controllabile. 

Né  l’esecuzione  deirintervento  chirurgico  né  l’adozione 
delle  usuali  procedure  terapeutiche  si  rivelano  utili  per  il 
trattamento  di  queste  forme,  il  cui  indice  di  mortalità  é 
ancor  oggi  di  fatto  del  100%.  Probabilmente  la  messa  a 
punto  e l'impiego  di  nuove  metodiche  di  ventilazione  e di 
rimozione  della  CO;  in  ossigenazione  cxtracorporca,  per- 
altro ancora  in  fase  di  sperimentazione  in  campo  neona- 
tologico  (HFO,  ECM0*C02:  Extracorporeai  Membrane 
lung  Oxygenation  [v.  ossigenazione  extracorporea*)),  po- 
tranno mutare,  in  un  prossimo  futuro,  l'attuale  severo  giu- 
dizio prognostico. 

Da  quanto  fin  qui  detto  appare  evidente  come  Pernia 
diaframmatica  congenita  debba  essere  oggi  considerata  più 


un  quadro  di  emergenza  rianimativa  (in  quanto  espressione 
di  una  severa  compromissione  del  circolo  polmonare)  che 
non  una  vera  emergenza  chirurgica  e.  come,  nonostante  il 
persistere  di  un  alto  indice  di  mortalità,  siano  stati  compiuti 
in  questi  ultimi  anni  notevoli  progressi  in  campo  terapeu- 
tico, soprattutto  per  ciò  che  concerne  i risultati  conseguiti 
in  talune  varietà  cliniche  della  lesione  (tab.  IV). 

L'enfisema  lobare  congenito  è una  entità  morbosa  che, 
per  quanto  relativamente  rara,  richiede  un  tempestivo  ri- 
conoscimento e un'immediata  terapia  chirurgica  al  fine  di 
risolvere  in  tempi  brevi  l'ingravescente  e tumultuosa  com- 
promissione della  funzione  respiratoria. 

La  malattia  è caratterizzata  da  una  progressiva  disten- 
sione, con  intrappolamcnto  di  aria  ( air  trapping ),  del  lobo 
medio  c del  lobo  inferiore  del  polmone  destro  (sono  quelli 
preferenzialmente  interessati)  c può  manifestarsi  indifferen- 
temente sia  alla  nascita  che  nelle  prime  4 settimane  di  vita. 
L'esame  radiografico  del  torace,  oltre  a documentare  una 
abnorme  distensione  del  lobo  interessato  dalla  lesione,  evi- 
denzia sempre  una  compressione  delle  strutture  polmonari 
contigue  c uno  spostamento  controlatcralc  del  mediastino. 

In  alcuni  casi,  la  sintomatologia  respiratoria  può  insor- 
gere in  maniera  tumultuosa  e drammatica  a causa  della 
improvvisa  sovradistcnsionc  raggiunta  dal  lobo  malato, 
quasi  sempre  secondaria  all’instaurarsi  di  un  meccanismo  a 
valvola  a sua  volta  sostenuto  dall’ipoplasia  della  struttura 
cartilaginea  bronchiale  (che  può  rivelarsi,  talvolta,  fram- 
mentata o del  tutto  assente).  Ed  è proprio  la  condizione  di 
broncomalacia  presente  in  questi  pazienti  a determinare  il 
fenomeno  dell  air- trapping,  per  interessamento  prevalente 
del  bronco  lobare.  Con  minore  frequenza  possono  rendersi 
responsabili  dell'innesco  del  meccanismo  a valvola  le  flo- 
gosi  bronchiali  stenosanti  e le  compressioni  estrinseche 


TAB.  IV.  PROTOCOLLO  DI  RIANIMAZIONE  DEL  NEO- 
NATO CON  ERNIA  DIAFRAMMATICA  CONGENITA 


Correzione  degli  squilìbri  termici 

Correzione  degli  squilibri  metabolici  (fino  al  conseguimento  di  una 
alcalosi  spinta) 

Mantenimento  di  un  adeguato  ematocrito  e di  un'ottimale  volemia 
(infusioni  dì  plasma  fresco  congelato) 

Stabilità  dcll'otncostasi  glicidica  ed  elettrolitica 
Ventilazione  ad  alta  frequenza  con  elevate  FiO, 

Analgesia  profonda  (fentanil  0,01-0,02  mg/kg/6  h) 

Infusione  di  aminofìllina  (0,8  mg/kg/h) 

Impiego  di  tolazolina,  dopamina.  isoprcnalina  (in  presenza  di  ele- 
vate resistenze  artcriolari  nel  piccolo  circolo) 


TAB,  V.  RIANIMAZIONE  RESPIRATORIA  DEL  NEO- 
NATO:  MODERNE  STRATEGIE  TERAPEUTICHE 


Somministrazione  di  sostanze  stimolanti  l'attività  dei  pneumociti  dì 
T tipo  (Mucosolvan*) 

Effetti : incremento  della  produzione  di  surfattantc,  aumento  della 
compliance  polmonare 

Impiego  del  surfattantc  esogeno  (ornano,  suino,  di  sintesi) 

Effetti : normalizzazione  dei  valori  tensioattivi  alveolari 
ECMO-CO, 

(rimozione,  in  circolazione  extracorporea.  della  CO::  v.  ossige- 
nazione EXTRACORPOREA*) 

Effetti : si  dimostra  efficace,  in  neonatologia,  soprattutto  nel  trat- 
tamento di  alcuni  gravi  quadri  clinici  di  inalazione  di  meconio 
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TAB.  VI.  RIANIMAZIONE  RESPIRATORIA  DEL  NEO- 
NATO: MODERNE  TECNICHE  DI  VENTILAZIONE 


HFPPV  ( High  Frequency  Positive  Pressure  Ventilation:  ventila- 
zione a pressione  positiva  ad  alta  frequenza:  piccoli  volumi  cor- 
renti. bassi  picchi  di  pressione  inspiratoria,  pressione  media 
nelle  vie  aeree  compatibile  con  un  ottimale  livello  di  ossige- 
nazione 

Effetti : parziale  riduzione  deirinddenza  del  barotrauma  bronchio- 
loalveolare  immediato  e dell’entità  del  barotrauma  cmodi- 
n amico 

HFJV  ( High  Frequency  Jet  Ventilation : ventilazione  jet  ad  altis- 
sima frequenza:  ancora  in  fase  di  studio  e di  sperimentazione 
per  la  sua  applicazione  in  neonatologia) 

Effetti:  miglioramento  della  ventilazione  alveolare  utilizzando  un 
sufficiente  picco  di  pressione  inspiratoria  c valori  di  PEEP  tali 
da  indurre  una  adeguata  apertura  degli  alveoli  c da  impedire  il 
loro  collabimcnto  durante  la  fase  espiratoria 

HFO  ( High  Frequency  Oscillometry:  ventilazione  oscillomctrica  ad 
altissima  frequenza:  m fase  di  valutazione  il  suo  impiego  in  ria- 
nimazione nconatale) 

Effetti : ottimali  condizioni  di  ventilazione  alveolare  utilizzando 
basse  pressioni  di  picco  inspiratorio  c realizzando  pressioni  me- 
die nelle  vie  aeree  sovrapponibili  a quelle  della  ventilazione 
tradizionale 

sILV  ( Indipendent  Lung  Venrilation:  ventilazione  sincronizzata  a 
polmoni  separati:  indicata  ed  efficace  nel  trattamento  di  patolo- 
gie monolaterali  del  polmone) 

Effetti : adeguata  ventilazione  del  polmone  maggiormente  compro- 
messo, possibilità  di  applicare  PF.EP  selettive  ai  due  polmoni  c 
di  ridurre  l'ipcrvcntilazione  e.  quindi,  il  barotrauma,  sul  pol- 
mone sano  o meno  impegnato 


TAB.  VII.  RIANIMAZIONE  RESPIRATORIA  DEL  NEO- 
NATO: METODICHE  COMBINATE  DI  VENTILAZIONE 


IMV  -f  HFJV 
IMV  * HFO 
C'PAP  + HFJV 
CPAP + HFO 


(tuttora  in  fase  di  studio  e di  sperimentazione) 


Effetti:  dovrebbero  garantire,  con  una  notevole  riduzione  delle 
pressioni  medie  nelle  vie  aeree,  una  minore  incidenza  del  baro- 
trauma e ottimali  livelli  di  umidificazione  dei  gas  inalali 


esercitate,  a livello  del  bronco  lobare,  da  vasi  anomali, 
dalla  sovradistensione  dell’atrio  sinistro  e delle  arterie  pol- 
monari anonime,  più  raramente  da  masse  mediasi iniche. 

La  terapia  è esclusivamente  di  tipo  chirurgico  e consiste 
nella  resezione  del  lobo  interessato. 

Le  attuali  strategie  terapeutiche  adottate  nella  r.  respi- 
ratoria del  neonato  c le  principali  tecniche  di  ventilazione 
assistita  sono  schematicamente  riassunte  nelle  tabb.  V,  VI 
c VII. 
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RIBAVIRINA 

f.  ribavirine.  - 1.  ribavirin.  - t.  Ribavirin.  - s.  ribavirina. 

Caratteristiche  chimiche,  meccanismo  e spettro  di  azione 

La  ribavirina  (l-beta-d-ribofuranosil-1.2.4-triazol-3-carbo- 
xamide)  è un  derivato  nuclcosidico  sintetico  ad  attività  ini- 
bitoria in  vitro  nei  confronti  di  numerosi  virus  a DNA  (adc- 
no virus,  poxvirus  e herpesvirus)  e a RNA  (arenavirus.  re- 
trovirus.  ortomixovirus,  paramixovirus.  picomavirus.  bun- 
yavirus).  Per  la  sua  struttura  chimica,  formata  da  un  anello 
triazolico  legalo  a un  riboso,  essa  è classificata  tra  gli  ana- 
loghi della  guanosina  (un  nucleosidc  purinico  costituente 
dell'RNA).  R.  c guanosina  sono  rapidamente  mono-,  di-,  c 
trifosforilatc  da  parte  dei  medesimi  enzimi  cellulari,  e com- 
petono per  la  medesima  via  anabolica:  l'aggiunta  di  guano- 
sina nei  terreni  di  coltura  inibisce  infatti  l'effetto  antivirale 
della  r. 

Il  meccanismo  di  azione  antivirale  della  r.  è piuttosto 
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complesso:  essa  inibisce  la  inosina-monofosfato  deidroge- 
nasi, enzima  che  converte  l'inosina  monofosfato  in  guano- 
sina  monofosfato  via  xantosina  monofosfato,  In  tal  modo  la 
r.  causa  una  deplezione  di  guanosina-trìfosfato  (GTP),  nu- 
cleotide  essenziale  per  la  sintesi  di  RNA  virale.  Sempre  per 
omologia  con  la  guanosina,  la  r.  inoltre  interferisce  con  la 
guanilazione  dell’RN  A messaggero  virale,  e pertanto  blocca 
il  capping  (ossia  una  delle  fasi  post-trascrizionali  della  re- 
plicazione virale)  al  5*  dell'mRNA  virale.  Infine  la  r.  inibi- 
sce la  RNA  polimcrasi  virale,  enzima  necessario  per  la  tra- 
scrizione e r allungamento  della  catena  di  RNA  messaggero 
del  virus.  La  r.  modula  in  vitro  l'efficacia  di  alcuni  farmaci 
inibitori  del  virus  della  immunodeficienza  acquisita  interfe- 
rendo con  il  loro  anabolismo  cellulare.  Essa  antagonizza 
l’efficacia  anti-HIV  dei  dideossinucleosidi  pirimidinici  quali 
la  3’-azido-2'3’*dideossitimidina  (AZT  o zidovudina),  ridu- 
ccndonc  la  trifosforilazionc  tramite  un  complesso  meccani- 
smo di  feedback  negativo  che  coinvolge  le  chinasi  deputate 
alla  attivazione  di  AZT.  La  r.  invece  attiva  l'anabolismo 
dei  dideo5sinuclcosidi  analoghi  delle  purìne  (2‘3’-didcossia- 
denosina,  2'-3,-dideossiinosina),  e conseguentemente  ne 
incrementa  l'efficacia  antivirale. 

Farmacocinetica 

La  r.  è ben  assorbita  per  via  orale  e ha  una  emivita  pia- 
smatica piuttosto  lunga  (24  h):  due  somministrazioni  al 
giorno  mantengono  infatti  il  livello  piasmatico  del  farmaco 
sufficientemente  elevato.  Essa  inoltre  supera  la  barriera 
ematoencefalica,  e penetra  nel  S.N.C.  La  somministra- 
zione per  via  inalatoria  permette  un  buon  assorbimento  e 
una  elevata  concentrazione  del  farmaco  nell’apparato  re- 
spiratorio. La  r.  attraversa  la  placenta  e passa  nel  latte 
materno.  Il  50%  del  farmaco  viene  eliminato  nelle  prime 
24  h,  il  35%  per  via  renale  c il  15%  per  via  epatica;  l'eli- 
minazione della  restante  parte  richiede  varie  settimane, 
dato  che  il  farmaco  viene  sequestrato  negli  eritrociti  e rila- 
sciato molto  lentamente. 

Indicazioni 

Nonostante  la  r.  abbia  mostrato  in  vitro  un  ampio  spettro  di 
attività  antivirale,  la  sua  efficacia  in  vivo  è ancora  in  corso 
di  valutazione.  La  principale  indicazione  della  r.  è in  forma 
aerosolica  per  il  trattamento  di  forme  gravi  di  polmonite  da 
virus  respiratorio  sinciziale  o da  virus  influenzale  in  pazienti 
pediatrici  ospedalizzati  o in  bambini  ad  alto  rischio  per  pre- 
maturità o affezioni  cardiopolmonari.  Risultati  positivi  sono 
stati  ottenuti  in  pazienti  trattati  nei  primissimi  giorni  del- 
l’infezione. La  r.  può  essere  adoperata  come  terapia  di  se- 
conda scelta  per  infezioni  sostenute  da  virus  influenzale, 
oppure  per  infezioni  da  arena  virus  (febbre  di  Lassa)  e bu- 
nyavirus  (febbre  emorragica  coreana).  Non  esiste  chiara 
evidenza  di  efficacia  della  r.  nelle  infezioni  sostenute  da 
virus  a DNA  e da  retrovirus. 

Controindicazioni 

La  r.  non  va  somministrata  in  gravidanza,  data  la  sua  ca- 
pacità di  attraversare  la  placenta.  Tcratogcnicità  della  r.  t 
stata  dimostrata  in  studi  su  animali  da  esperimento,  mentre 
non  sussiste  tale  evidenza  nell’uomo.  La  r.  non  deve  essere 
somministrata  in  bambini  sottoposti  a ventilazione  assistita, 
dato  il  rischio  di  precipitazione  c conscguente  ostruzione 
dei  circuiti. 

Effetti  collaterali 

Non  sono  segnalati  effetti  collaterali  sistemici  di  rilievo, 
anche  se  vengono  riportati  casi  sporadici  di  anemia,  iper- 
bilirubiitemia,  ipotensione,  cefalea,  fotofobia  c,  in  caso  di 


somministrazione  per  via  inalatoria,  riduzione  della  funzio- 
nalità respiratoria.  Questi  sintomi  sono  solitamente  di  lieve 
o moderata  entità,  dose-dipendenti,  e reversibili  con  la  so- 
spensione del  trattamento. 

Modalità  di  somministrazione  e posologia 

La  r.  è somministrata  a dosi  di  400-1200  mg /die  per  os  o,  in 
caso  di  gravi  malattie  virali  (febbre  di  Lassa  e febbre  emor- 
ragica coreana),  per  via  c.  v.,  alla  dose  di  1 g 4 volt eJdie. 
Dosi  superiori  incrementano  la  possibilità  di  comparsa  di 
effetti  tossici.  Per  la  somministrazione  inalatoria,  sono  uti- 
lizzati apparecchi  in  grado  di  erogare  aerosol  di  circa  200  ng 
di  r./L  per  12-18  h /die  per  3 giorni,  fino  a un  massimo  di  7 
giorni. 
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CARLO  FEDERICO  PERNO  E GIOVANNI  ROCCHI 

RICETTA  E RICETTAZIONE  [v.  voi.  XIII,  col.  1345] 
Introduzione 

Il  criterio  della  classificazione  amministrativa  dei  medici- 
nali è stato  ulteriormente  rafforzato  da  alcuni  provvedi- 
menti legislativi  e amministrativi. 

Nel  1987  è stata  istituita  la  Commissione  Unica  per  il 
Farmaco  che  riunisce  in  uno  stesso  organo  le  competenze 
fino  ad  allora  demandate  alla  Commissione  ministeriale  per 
la  registrazione  e al  Comitato  per  il  Prontuario  Terapeutico 
Nazionale.  Successivamente  (art.  19.  4°  comma,  legge  11- 
3-1988,  n.  67)  le  specialità  medicinali  sono  state  suddivise 
in  quattro  classi:  a)  farmaci  in  Servizio  Sanitario  Nazionale 
(SSN);  fi)  per  uso  esclusivo  ospedaliero  o specialistico;  c) 
da  automedicazione  c d)  altri  farmaci . La  specialità  medi- 
cinale può  essere  originale  o replica  di  altra  già  registrata  c 
in  commercio  da  almeno  dieci  anni  nella  CEE,  nel  qual 
caso  le  procedure  autorizzativc  alla  vendita  sono  facilitate  e 
quindi  molto  più  brevi  (c  meno  costose)  per  il  richiedente 
(D.M.  19-5-1989).  La  denominazione  del  medicinale  è co- 
stituita in  questa  evenienza  dal  nome  dei  principio  attivo 
adottato  dall’Organizzazione  Mondiale  della  Sanità  (DCI 
» Denominazione  Comune  Internazionale)  o formalmente 
dalla  Farmacopea  nazionale  (DCIt  = Denominazione  Co- 
mune Italiana)  o,  in  loro  mancanza,  da  quello  più  comune- 
mente usato,  seguito  dalla  ragione  sociale  del  produttore. 

Allo  stesso  tempo  è stato  pubblicato  ed  è entrato  in  vi- 
gore il  Formulario  Nazionale,  terzo  volume  della  F.U.I., 
che  riporta  i galenici  che  possono  essere  prodotti  dalle  in- 
dustrie autorizzate  e dalle  farmacie  rispettivamente  se- 
condo le  Norme  di  Buona  Fabbricazione  e le  Norme  di 
Buona  Preparazione,  nonché  le  monografìe  generali  delle 
forme  di  somministrazione  dei  medicinali.  Il  Formulario 
distingue  i galenici  in  tradizionali  e officinali,  questi  ultimi 
a loro  volta  suddivisi  in  generici  e soluzioni  perfusionaii  di 
largo  volume. 

Galenici 

In  armonia  con  le  disposizioni  comunitarie  (direttiva 
89/341/CEE  del  3-5-1989),  il  galenico  può  essere  quindi  di 
formulazione  non  codificata  ma  personalizzata  dal  medico 
all’atto  della  prescrizione,  o standardizzata  dal  Formulario 
Nazionale.  Nel  primo  caso  può  essere  preparato  esclusiva- 
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mente  in  farmacia  e presuppone  sempre  la  ricetta  medica, 
nell’altro,  può  essere  fabbricato  anche  industrialmente  e a 
esso  si  applicano  in  generale  i criteri  di  accertamento  pre- 
ventivo c il  doppio  sistema  autorizzai  ivo.  già  in  vigore  per 
le  specialità  medicinali  ma  semplificato. 

Le  diverse  classi  amministrative  di  commercializzazione 
dei  medicinali  presumono  un  prezzo  di  cessione  che  riflette 
il  valore  aggiunto  con  costi  necessariamente  differenziati 
per  lo  stesso  principio  attivo,  se  questo  è registrato  da  più 
anni. 

I meccanismi  di  formazione  del  mercato  sono  differenti, 
poiché  se  l'informazione  medico-scientifica  è ancora  am- 
missibile per  la  specialità  originale,  e ipotizzabile  e in  qual- 
che modo  utile  per  la  replica,  appare  del  tutto  superflua  e 
non  realizzabile  per  il  galenico  del  Formulario  Nazionale. 
L'origine  industriale  del  galenico  officinale  o tradizionale, 
identificato  dalla  Farmacopea  soltanto  dalla  denominazione 
comune  del  principio  attivo,  può  essere  scelta  discrezional- 
mente dal  farmacista,  anche  quando  indicata  dal  prescrit- 
tore (Cons.  st.  sez.  IV,  28-10-1986,  n.  686). 

Alcuni  dei  galenici  del  Formulario  Nazionale,  se  inseriti 
in  Prontuario,  sono  prescrivibili  in  SSN.  Il  loro  prezzo  di 
cessione  è stato  stabilito  d'autorità,  prevedendo  un  utile 
per  il  produttore,  distributore  intermedio  e finale  (far- 
macia) del  tutto  identico  a quello  già  fissato  per  le  specia- 
lità. I galenici  in  SSN  non  sono  incentivati  in  alcun  modo 
neppure  da  una  minore  partecipazione  dcll'assistito  alla 
spesa  farmaceutica,  per  cui  il  loro  affermarsi  come  sistema 
alternativo  alla  specialità  non  è prevedibile,  sebbene  i me- 
dici vengano  informati  della  loro  esistenza  c le  farmacie  ne 
siano  obbligatoriamente  provviste  (art.  1,8"  comma,  legge 
1-2-1989,  n.  37). 

L'intercambiabilità  dei  medicamenti  da  parte  del  farma- 
cista continua  a essere  limitata  nell’esercizio  della  farma- 
cia (art.  7,  D.P.R.  21-2-1989,  n.  94),  né  può  pertanto  ipo- 
tizzarsi una  eventuale  influenza  di  questa  pratica  sullo  svi- 
luppo del  galenico  generico. 

La  ricetta 

La  ricetta,  con  esclusione  di  quella  ministeriale  speciale  per 
gli  stupefacenti,  può  essere  redatta  dal  medico  sia  mediante 
una  macchina  da  scrivere  che  con  il  computer  personale, 
purché  siano  apposti  in  originale  la  firma  c il  timbro,  que- 
st'ultimo se  l'identificazione  del  medico  non  è riportata  a 
stampa  sul  ricettario. 

Nelle  prestazioni  in  regime  di  SSN  è stato  adottato  un 
modello  unico  a lettura  automatica  di  cui  il  medico  si  ser- 
virà per  l'assistenza  farmaceutica,  per  quella  integrativa,  e 
per  gli  atti  propositivi  e certificativi  (D.M.  11-7-1989).  Il 
codice  fiscale  distingue  i cittadini  nei  rapporti  con  il  SSN, 
ed  è previsto  che  la  sua  trascrizione  sulla  ricetta  a lettura 
automatica  avvenga  con  apposite  stampigliatrici,  che  utiliz- 
zano i tesserini  plastificati  (art.  1. 11°  c 12°  comma,  legge  n. 
37  del  1989). 

II  medico  in  SSN  può  prescrivere  in  un  unico  esemplare, 
cioè  senza  dover  rilasciare  contestualmente  la  relativa  co- 
pia ai  fini  contabili-amministrativi,  medicinali  che  richie- 
dano obbligatoriamente  la  ricetta  non  ripetibile,  da  conser- 
varsi in  originale  in  farmacia. 

L’intervento  farmacologico  nei  tossicodipendenti,  quan- 
do consentito  al  di  fuori  delle  strutture  pubbliche,  prevede 
l'impiego  esclusivo  del  metadone  in  sciroppo.  L’uso  della 
morfina  a questo  scopo  è stato  proibito  come  quello  di 
qualsiasi  altro  medicinale,  anche  se  specialità  già  autoriz- 
zata al  commercio  come  analgesico-narcotico  o per  altra 
finalità  terapeutica.  L'impiego  del  metadone  in  individui 
diversi  dai  tossicodipendenti  resta  comunque  riservato  alle 
strutture  ospedaliere,  e ne  è vietata  la  prescrizione  al  di 
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fuori  di  quesa  ipotesi  (Ministero  Sanità,  nota  31-10-1988, 
n.  800/UCS/AG.  l3..Vmet./2035). 

Poiché  le  regioni  e le  provincie  autonome  adottano  il 
sistema  del  controllo  informatico  delle  ricette  in  SSN,  il 
monitoraggio  della  prescrizione  medica  ai  fini  contabili  c 
tecnico- amministrativi  diviene  una  realtà  sempre  più  dif- 
fusa. particolarmente  attraverso  l'invio  ad  ogni  singola 
USL  dei  relativi  elaborati  elettronici.  Contemporaneamen- 
te numerosi  sono  i richiami  del  Ministero  della  Sanità  al- 
l'esercizio da  parte  dei  medici  del  potere  cautelativo  che 
l’ordinamento  attribuisce  loro  nel  consentire  l’accesso  del 
pubblico  ai  medicinali  attraverso  la  prescrizione. 

L’attività  del  medico  è in  definitiva  soggetta  ad  una  con- 
tinua verifica  che  si  estende  sul  territorio  attraverso  la  va- 
lutazione del  comportamento  prescrittivo,  in  cui  si  riassu- 
mono il  momento  diagnostico  e la  conseguente  scelta  tera- 
peutica. 
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MARCELLO  MARCHETTI 

RICKETTSIE  (v.  voi.  XIV,  col.  1354] 

Per  quanto  riguarda  la  classificazione  dei  microrganismi 
che  fanno  parte  della  famiglia  delle  Rickettsiaceae  non  sono 
noti  a t un'oggi  nuovi  agenti  patogeni  classificati  in  tale  am- 
bito. né  sono  emerse  particolari  conoscenze  relative  alla 
morfologia,  alla  struttura  e alle  proprietà  biologiche  delle 
rickcttsic. 

Per  quanto  riguarda  il  genere  Ehrlichia  va  tuttavia  con- 
siderata la  recente  segnalazione  di  quadri  clinici  sostenuti 
dall’infezione  con  E.  canis  nell’uomo.  Per  una  più  estesa 
trattazione  di  questo  agente  e della  patologia  umana  a esso 
recentemente  correlata  si  rimanda  a ehruchiosi*. 

RED. 

RICKETTSIOSI  [v.  voi.  XIII,  col.  1364) 

Del  tutto  recentemente  sono  stati  riportati  alcuni  quadri 
clinici  nell’uomo  sostenuti  da  infezione  da  parte  di  Ehrli- 
chia canis,  un  microrganismo  della  famiglia  delle  Rickettsia- 
ceae un  tempo  considerato  patogeno  esclusivamente  per  il 
cane.  La  patologia  da  E.  canis  (Fishbein  et  al.,  1981)  è 
trattata  in  una  voce  a parte  di  questo  aggiornamento 
(v.  EH rlici iiosi * ) . 

Ancora  più  recenti  sono  le  segnalazioni  di  alcuni  AA. 
(Relman  et  al.,  1990;  Slatcr  et  al. , 1990)  relative  a quadri 
clinici  riscontrati  in  pazienti  con  infezione  da  virus  dell’im- 
munodefìcienza  umana  ( Human  Immunodeficiency  Virus  — 
HIV)  sostenuti  da  un  microrganismo  molto  simile  a Rocha- 
limaea  quintana,  rickettsia  agente  enologico  della  febbre 
delle  trincee.  Slater  riporta  due  casi  di  febbre  persistente  in 
pazienti  con  infezione  da  HIV  dal  cui  sangue  è stato  isolato 
un  microrganismo  il  cui  DNA  si  è dimostrato,  mediante 
analisi  con  enzimi  di  restrizione,  virtualmente  identico  a 
quello  di  R.  quintana.  Relman  invece  riporta  uno  studio 
effettuato  su  pazienti  affetti  da  angiomatosi  bacillare,  una 
patologia  descritta  in  pazienti  con  infezione  da  HIV  e ca- 
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ratterizzata  da  una  proliferatone  degli  endoteli  vascolari, 
in  genere  localizzata  alla  cute  e ai  linfonodi.  Lo  studio  me- 
diante polymerase  chain  reaction  (v.  PC**)  di  frammenti  di 
tessuto  ottenuti  da  5 pazienti  affetti  da  tale  patologia 
avrebbe  permesso  di  individuare  una  sequenza  genica  di 
16S  che  sarebbe  contenuta  nel  genoma  di  R.  quintana. 

In  entrambi  gli  studi  manca  un’identificazione  microsco- 
pica precisa  del  microrganismo,  anche  se  l'analisi  genomica 
è altamente  suggestiva  per  il  coinvolgimento  di  R.  quin- 
tana. o di  un'altra  rickettsia  ad  essa  molto  simile.  ncll'ctio- 
logia  delle  patologie  su  descritte.  Tali  segnalazioni  sono 
limitate  per  ora  a casistiche  molto  ristrette  e solo  studi  con- 
dotti su  gruppi  più  numerosi  di  pazienti  permetteranno  di 
giungere  a considerazioni  definitive  relativamente  al  ruolo 
di  quest'agente  patogeno  in  pazienti  con  sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita  (AIDS). 
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reo. 

RIFABUTINA 

f.  rifabutine.  - i.  rifabutin.  - t.  Rifabutin.  - s.  rifabutina. 

Composizione  chimica  e meccanismo  d'azione 

È un  antibiotico  derivato  semisintetico  della  rifamicina  S; 
nome  chimico:  4-deossi-3,4-[2-spiro-(N-isobutil-4-pipcri- 
dil)-2.5-diidro-l-H-imidazo-J-rifamicina  S.  In  sigla  LM427 
è chiamato  anche  ansamicina.  Come  le  altre  rifamicine  la 
rifabutina  inibisce  la  RNA-polimerasi  DNA-di pendente 
batterica.  Poiché  in  vitro  è attiva  nei  confronti  di  alcuni 
micobatteri  tubercolari  rifampicino-resistcnti,  si  è ipotiz- 
zata anche  un’azione  di  blocco  sulla  sintesi  del  DNA. 

Spettro  d'azione 

Lo  spettro  d'azione  comprende  i germi  grampositivi,  alcuni 
gramnegativi  ( Neisseria  gonorrhoeae,  N.  meningiti  dis,  qual- 
che ceppo  di  Escherichia  coli,  Brucella,  Haemophilus  in- 
fluenzae).  alcuni  anaerobi  grampositivi  (Clostridium  spp.)  e 
gramnegativi  ( tìacillus  fra  gii is,  B.  melaninogenicus) , Legio- 
nella  pneumophila , a concentrazioni  lievemente  superiori  a 
quelle  della  rifampicina,  c Chlamydia , soprattutto  C.  tra- 
chomatis.  Di  particolare  interesse  è la  sua  attività  nei  con- 
fronti del  Mycobacterium  tuberculosis  (compresi  i ceppi  tso- 
niazide-,  streptomicino-  e il  30%  dei  rifampicino-resistcnti). 
di  molti  micobatteri  atipici  (ceppi  del  complesso  M.  avium- 
intraccllulare-scrofulaceum  [MAIS],  del  AL  fortuitum  e ul- 
cerans\  M.  kansasii.  M.  marinum)  c del  M.  leprae,  inclusi 
alcuni  ceppi  rifampicino-resistenti.  Analogamente  alle  altre 
rifamicine  la  r.  inibisce  in  vitro  la  transcriptasi  inversa  dei 
rctrovirus;  in  particolare  ridurrebbe  la  replicazione  e l'ef- 
fetto citopatico  deH’HIV-1  all'interno  dei  linfociti  CD4. 

Con  la  rifampicina  presenta  resistenza  crociata,  completa 
per  quanto  riguarda  i grampositivi  c i gramnegativi.  incom- 
pleta per  quanto  concerne  i micobatteri. 

Farmacocinetica 

Rapidamente  assorbita  dal  tratto  gastrointestinale,  rag- 
giunge i picchi  plasmatici  2-4  h dopo  la  somministrazione. 
Circola  prevalentemente  legata  alle  proteine  (93-94%).  Con 
una  unica  dose  orale  di  300  mg.  le  concentrazioni  plasma- 
tiehe  sono  mantenute  per  10-30  h a valori  superiori  alla 
CM1,()  per  il  M.  tuberculosis  (0.03-0,06  ug/ml);  esse  riman- 
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gono  tuttavia  relativamente  basse  poiché  l’antibiotico  si  ac- 
cumula 10-20  volte  aU'intcrno  delle  cellule  (macrofagi)  e dei 
tessuti,  in  particolare  nel  fegato  c nei  polmoni.  Si  osserva 
comunque  una  diminuzione  bifasica  dei  tassi  plasmatici,  con 
una  fase  rapida  ( V/2a  ■ 4 h),  seguita  da  una  fase  più  lenta 
(7"V-P  = 36-40  h).  Il  farmaco  viene  eliminato  per  via  ret- 
tale (30%)  e per  via  renale,  in  parte  immodificato,  in  parte 
metabolizzato  dopo  deacetilazione  e/o  ossidazione  dei 
gruppi  metilici  e ossidazione  dell'azoto  della  piperidina. 

Indicazioni 

Indicata  nelle  infezioni  sostenute  da  germi  grampositivi  e 
gramnegativi  sensibili,  la  r.  trova  attualmente  l'impiego  più 
interessante,  a dosi  che  variano,  in  base  al  peso  corporeo, 
da  450  a 600  mg  al  giorno  in  una  unica  somministrazione 
(associata  ad  etambutolo.  isoniazide.  clofazimina  e a un 
aminoglicoside  iniettabile)  nelle  infezioni  disseminate  e in 
quelle  progressive,  limitate  o no  ai  polmoni,  sostenute  da 
M.  avium-intracellulare  e M.  kansasii , resistenti  alla  terapia 
convenzionale,  nei  pazienti  con  immunodepressione  di  va- 
ria etiologia,  compreso  il  trattamento  «compassionevole» 
dei  soggetti  affetti  da  AIDS.  Attuale  oggetto  di  studio  è il 
suo  impiego  nella  tubercolosi  rifampicino-resistente  data  la 
più  precoce  azione  battericida,  soprattutto  nei  confronti  dei 
germi  intracellulari  (non  si  sa  tuttavia  se  nell’uomo  i bacilli 
da  colpire  siano  prevalentemente  intra-  o extracellulari)  e il 
maggiore  potere  sterilizzante  nei  riguardi  di  quelli  in  fase 
stazionaria. 

Effetti  collaterali 

Ben  tollerata,  la  r.  può  essere  causa  di  reazioni  epatotossi- 
che,  di  leucopenia  c piastrinopcnia;  più  raramente  può  pro- 
vocare anemia  emolitica  autoimmunc.  disturbi  dispeptici 
quali  nausea,  vomito,  diarrea,  reazioni  da  ipersensibilità 
(eritema,  cefalea,  flu-like  syndrome).  Non  agisce  sull'im- 
munità umorale.  Nei  test  di  ipersensibilità  ritardata,  in  ge- 
nere, causa  una  depressione  minore  della  rifampicina.  Si  è 
inoltre  osservato  il  ristabilirsi  dell'ipersensibilità  alla  tuber- 
coluta in  animali  infettati  da  M.  tuberculosis  dopo  tratta- 
mento con  r.,  ma  non  con  rifampicina.  A differenza  di 
questa,  è un  debole  induttore  enzimatico  sia  nei  confronti 
del  proprio  metabolismo,  che  di  altri  farmaci.  È controin- 
dicata in  caso  di  ipersensibilità  alle  rifamicine. 
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RILASSANTE  FATTORE  ENDOTELI  ALE  (EDRF): 

V.  VASCOLARI  VASOA1TIVI  FATTORI* . 

RIM  ANT  ADINA 

F.  rimantadine.  - 1.  r iman t odine.  - t.  Rimantadin.  - s.  rimati  - 
ladina. 

Analogo  delFamantadina  (v.)  da  cui  si  differenzia  per  la 
sostituzione  del  gruppo  amminico  con  un  radicale  1-etilam- 
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minico,  la  rimantadina  (r.)  ne  condivide  l'attività  antin- 
fluenzale che  ha  costituito  la  ragione  del  primo  impiego 
clinico  deiramantadina.  La  r.  è viceversa  priva  di  quelle 
spiccate  azioni  centrali  alle  quali  può  ricondursi  l'azione 
antiparkinsoniana  osservata  casualmente  durante  l'impiego 
clinico  dell'amantadina  c successivamente  utilizzata  in  te- 
rapia. I non  chiari  meccanismi  dell'azione  antivirale  (contro 
il  virus  influenzale  A)  e degli  effetti  centrali  dell'amanta- 
dina  non  consentono  di  definire  nei  dettagli  le  basi  dell'at- 
tività antivirale  della  r.  (lievemente  superiore  in  vitro  a 
quella  dell'amantadina)  e le  ragioni  dell'assenza  di  effetti 
centrali.  L'esistenza  di  fenomeni  di  resistenza  crociata  al- 
l’amantadina  e alla  r.  fa  comunque  ritenere  che  i due  far- 
maci abbiano  uno  stesso  meccanismo  d'azione  antivirale, 
riferibile  all'inibizione  delle  fasi  finali  dell'assemblaggio  del 
virus.  Il  diverso  comportamento  cinetico  dei  due  farmaci 
può  d'altra  parte  spiegare  la  mancanza  di  effetti  centrali 
della  r.  ai  quali,  oltre  all'azione  antiparkinsoniana,  sono 
legati  gran  parte  degli  effetti  collaterali  dell’amantadina 
(insonnia,  incubi  notturni,  ansietà,  nervosismo,  deficit  della 
concentrazione). 

A parità  di  dosi  somministrate,  il  picco  ematico  rag- 
giunto dalla  r.  è 2-3  volte  minore  di  quello  che  si  osserva 
con  l'amantadina.  Questo  può  spiegare  la  minore  incidenza 
di  effetti  collaterali  nell'impiego  della  r.:  essi  infatti  ap- 
paiono strettamente  legati  al  livello  ematico  dei  due  far- 
maci. Al  contrario  dell'amantadina.  la  r.  viene  ampiamente 
metabolizzata  a derivati  idrossilati.  alcuni  dei  quali  ancora 
dotati  di  azione  antivirale,  c ha  un  ampio  volume  di  distri- 
buzione con  una  discreta  elettività  per  il  tessuto  polmo- 
nare. Alla  maggiore  attività  antivirale  in  vitro,  al  persistere 
di  questa  attività  in  alcuni  dei  suoi  mctaboliti,  al  suo  tropi- 
smo per  il  sistema  polmonare  (principale  sito  di  ingresso 
del  virus  influenzale)  si  attribuisce  il  fatto  che  la  r..  pur 
raggiungendo  livelli  ematici  inferiori  a quelli  dell'amanta- 
dina eserciti  effetti  antinfluenzali  paragonabili  o anche  su- 
periori per  la  possibilità  di  utilizzare  dosaggi  elevati  senza 
incorrere  in  effetti  collaterali.  L'inattivazione  metabolica 
cui  va  incontro  la  r.  ne  permette  l'impiego  anche  in  soggetti 
con  insufficienza  renale,  al  contrario  di  quanto  avviene  per 
l'amantadina. 

Nell'uso  terapeutico.  200  mg /die  di  r.  vengono  sommini- 
strati in  dose  unica  o refratta  per  7-10  giorni;  a fini  profi- 
lattici la  medesima  dose  è stata  somministrata  anche  per 
periodi  di  6 settimane.  Studi  clinici  controllati  hanno  veri- 
ficato sia  l’efficacia  terapeutica  o preventiva  di  queste  dosi 
di  r.,  sia  l'equivalenza  di  questi  effetti  con  quelli  di  uguali 
dosi  di  amantadina. 
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Introduzione 

I risultati  positivi  ottenuti  nell'Importante  studio  italiano 
sull'utilizzazione  precoce  della  streptochinasi  (GISSI,  1986) 
hanno  condotto  all'uso  routinario  della  (rombolisi  per  vìa 
e.  v.  nell'infarto  miocardico  (v.#)  acuto.  Molti  sperimenta- 
tori sono  però  rimasti  colpiti  dal  fatto  che  il  ripristino  del 
flusso  coronarico  al  miocardio  ischemico  poteva  essere  se- 
guito da  un  danno  istologico  con;  accelerazione  della  ne- 
crosi (Jcnnings  et  al..  1960),  aritmie  ventricolari  (Jcnnings 
et  al..  1960),  eccessivo  rilascio  di  enzimi  (Brickncll  c Opic. 
1978),  stunning  (stordimento)  meccanico  de!  miocardio 
(Heyndricks  et  ai.  1975),  e danno  microvascolare  (Bolli  et 
ai.  1989).  Vi  è quindi  motivo  per  sospettare  che  esista  un 
danno  da  riperfusione  [d.  da  r.]  (Hearse  et  ai.  1975; 
Braunwald  c Kloncr,  1982;  Naylcr  e Elz,  1986;  Opie,  1989; 
Hcarsc,  1990).  Le  due  più  importanti  ipotesi  elaborate  per 
spiegare  gli  eventi  cellulari  coinvolti  nel  d.  da  r.  sono;  1)  un 
sovraccarico  di  calcio;  2)  una  eccessiva  produzione  di  radi- 
cali liberi.  Questi  concetti  sono  stati  a loro  volta  elaborati 
partendo  dalle  osservazioni  fatte  sui  «paradossi»  dell'ossi- 
geno e del  calcio. 

Definizione  di  danno  da  riperfusione 

Un  importante  argomento  di  discussione  è rappresentato 
dall'ipotesi  che  il  danno  che  si  manifesta  al  momento  della 
riperfusione  sia  solamente  la  rappresentazione  di  un  danno 
che  in  ogni  caso  si  sarebbe  realizzato,  come  proposto  da 
Jcnnings  et  ai , nel  1986,  o che  il  processo  della  riperfusione 
causi  un  danno  specifico  aggiuntivo.  Per  provare  l'esistenza 
di  un  danno  specifico  è necessario  accertare  l'eventualità  di 
un  fenomeno  interamente  nuovo  al  momento  della  ripcr- 
fusione  (come  le  aritmie  ventricolari  nelle  fasi  precoci  della 
riperfusione)  o che  un  evento  ad  essa  associato  (come  lo 
«stordimento»  [v.  miocardio  intontito  e ibernato  *))  possa 
essere  ridotto  con  un  intervento  applicato  solo  al  momento 
della  riperfusionc. 

Sono  stati  proposti  almeno  4 tipi  di  d.  da  r.  (Opie.  1989; 
Hcarsc,  1990):  1)  aritmie  da  riperfusionc;  2)  «stordimento» 
funzionale  del  ventricolo;  3)  danno  microvascolarc  c feno- 
meno del  no-reflow,  4)  accelerazione  della  necrosi  in  cellule 
già  letalmente  colpite  dall' ischemia.  Un'ulteriore,  possibile 
espressione  di  d.  da  r.  è costituita  dall'induzione  di  nuova 
necrosi  in  cellule  che  sarebbero  altrimenti  sopravvissute, 
così  da  creare  un  reale  incremento  dell'infarto;  qucst'ul- 
tima  entità,  però,  rimane  controversa. 

Esiste  un  continuum  di  possibili  manifestazioni  del  d.  da 
r.  che  variano  da  eventi  acuti  transitori,  come  le  aritmie, 
fino  alla  morte  cellulare  (fig.  1).  Questa  visione  estesa  del 
d.  da  r.  differisce  da  quella  di  Jennings  et  ai  ( 1986).  Questi 
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AA.,  infatti,  sostengono  che  -il  d.  da  r.  dovrebbe  essere 
considerato  solo  la  morte  cellulare  causata  dalla  riperfu- 
sione». 

Modelli  di  base  del  danno  da  riperfusione 

I primi  esperimenti  sul  d.  da  r.  e sul  calcio  cellulare  sono 
stati  condotti  da  Jennings  et  al.  (1969:  1972).  Essi  trova- 
rono che  dopo  la  ripcrfusionc  di  un'arteria  coronarica  vi 
era  uno  scambio  tessutale  di  cationi  mollo  più  marcato  che 
quando  l’occlusione  veniva  mantenuta.  La  riperfusione  cau- 
sava un  incremento  sostanziale  del  contenuto  tessutale  di 
calcio  con  l'apparizione  di  bande  di  contrazione  c di  corpi 
densi  intramitocondriali  (probabilmente  depositi  di  fosfato 
di  calcio).  Questi  fenomeni,  assai  simili  a quelli  del  - para- 
dosso» del  calcio  (v.  sotto),  suggerivano  un  ruolo  rilevante 
del  sovraccarico  di  calcio  nel  d.  da  r,  (Jennings  e Ganotc, 
1976). 

- Paradosso  » del  calcio 

Privando  completamente  il  cuore  del  calcio  cxtracellulare 
normalmente  presente,  la  successiva  riammissione  dello 
ione  crea  un  severo  danno  cellulare  (Zimmerman  e Hul- 
smann.  1960).  Durante  la  fase  di  ripristino  del  calcio,  l’im- 
provviso sovraccarico  cellulare  dello  ione  conduce  a un 
sovraccarico  di  calcio  mitooondriale  con  conseguente  ridu- 
zione del  contenuto  cardiaco  di  ATP  c di  crcatinfosfato. 
Durante  il  periodo  della  dcplczionc  di  calcio  lo  strato  pro- 
tettivo di  glicocalice  viene  eliminato  dal  sarcolcmma  (Frank 
et  al.,  1982),  il  che  permette  l'entrata  di  calcio  proveniente 
dallo  spazio  cxtracellulare. 

Il  sovraccarico  di  calcio  non  si  realizza  sino  a che  anche 
l'ossigeno  non  è rifornito  al  cuore  così  da  permettere  la 
ripresa  dell'attività  mitocondriale  (Ruigrok  et  al..  1978). 
Questo  processo  richiede  energia  con  un  conscguente  de- 
ficit di  ATP  disponibile  per  altri  processi.  A ciò  segue  la 
perdila  del  controllo  del  calcio  citoplasmatico,  che,  a sua 
volta,  può  contribuire  a un  ulteriore  danno  del  sarco- 


lemma  (Ganote  e Nayler,  1985).  L'accumulo  di  calcio  nelle 
cellule  miocardiche  è seguito  da  una  distruzione  su  larga 
scala  del  sarcolcmma  così  che  vi  è un  ulteriore  massiccio 
influsso  dello  ione  (Ganote  c Nayler,  1985). 

* Paradosso  » dell'ossigeno 

Il  «paradosso»  dell’ossigeno  è strettamente  conciato  a 
quello  del  calcio  (Hearse  et  al.,  1973;  1975)  con  caratteri 
morfologici  simili  (Hearse  et  ai.  1978).  In  cuori  isolati, 
ancstati  tramite  infusioni  di  soluzioni  ricche  di  potassio, 
l'assenza  prolungata  di  ossigeno  conduce,  in  una  fase  ini- 
ziale, a un  lento  rilascio  di  enzimi  seguito  da  una  seconda 
fase  in  cui  il  rilascio  è imponente  e determina  la  dcplczionc 
di  tutti  gli  enzimi  intracellulari.  La  reintroduzione  di  ossi- 
geno causa  un  importante  rilascio  enzimatico. 

Una  possibile  spiegazione  del  «paradosso»  dell’ossigeno 
è che,  con  l'improvvisa  riossigenazione,  il  ripristino  dell'at- 
tività mitocondriale  causi  un  rapido  ed  eccessivo  accumulo 
di  calcio  con  conscguente  alterazione  dei  meccanismi  di 
produzione  energetica. 

Un  altro  possibile  meccanismo  è il  danno  mediato  dai 
radicali  liberi  dell’ossigeno.  L'attenzione  sul  possibile  ruolo 
dei  radicali  liberi  è stata  per  la  prima  volta  sottolineata  da 
Guamicri  et  al.  (1980),  i quali  suggerirono  che  i mitocondri 
cardiaci  producano  un  eccesso  di  radicali  supcrossido 
quando  i componenti  della  catena  di  trasporto  degli  elet- 
troni si  trovano  nello  stato  ridotto.  Un'ipossia  prolungata 
determina  la  perdita  di  glutationc  ridotto,  glutationc-peros- 
sidasi  e superossido-dismutasi.  che  costituiscono  i meccani- 
smi di  difesa  tessutale  contro  i radicali  liberi  dell'ossigeno 
(Hess  e Manson,  1984).  La  sequenza  di  eventi  proposta  è 
che  la  riossigenazione  produca  radicali  liberi,  soprattutto 
perossido  di  idrogeno  c radicale  ossidrile  (Myers  et  al., 
1985),  seguiti  da  perossidazione  lipidica  (Meerson  et  al., 
1982)  con  deterioramento  delle  funzioni  delle  membrane 
responsabile,  a sua  volta,  del  sovraccarico  di  calcio. 

In  conclusione,  i «paradossi»  del  calcio  c dell'ossigeno 
hanno  meccanismi  patogenetici  simili  che  coinvolgono  danni 
di  membrana  calcio-dipendenti  (Hess  e Manson,  1984). 
Verrà  ora  considerato  il  possibile  ruolo  del  sovraccarico  di 
calcio  nel  d.  da  r.  Inoltre  verrà  ipotizzato  che  l'ossigeno  sia, 
con  il  calcio,  un  co-promotore  di  questo  danno. 

Tipi  di  danno  da  riperfusione 

Aritmie  da  riperfusione 

Poiché  queste  aritmie  si  producono  solo  con  la  riperfusionc 
esse  sono  una  prova  specifica  dell'esistenza  di  questa  entità 
nosologica.  Il  nostro  gruppo  è attratto  dall'ipotesi  che  le 
aritmie  precoci,  che  si  presentano  poco  dopo  l’inizio  della 
riperfusione  (Lubbc  et  al.,  1978).  siano  calcio-dipendenti  e 
che  riflettano  un  sovraccarico  citoplasmatico  di  calcio  (fig. 
2).  Numerose  altre  modificazioni  metaboliche  e attività 
adrenergiche  potrebbero  essere  coinvolte  (Manning  c 
Hearse.  1984;  Verrier  e Hagestad.  1986)  come  ad  es.  una 
rapida  disomogeneità  elettrofìsiologica  causata  dall’elimi- 
nazione di  potassio  da  cellule  precedentemente  ischemiche. 
o la  formazione  di  radicali  liberi  tossici  dell’ossigeno  (Bcr- 
nier  et  al. . 1986;  Pallandi  et  al. . 1987).  Va  però  sottolineato 
che  la  fibrillazione  ventricolare  da  riperfusione  sembra  es- 
sere meno  frequente  nei  pazienti  sottoposti  a terapia  trom- 
bolitica (Maras  et  al.,  1986)  rispetto  agli  studi  sperimentali 
(Lubbe  et  al..  1978;  Bricknell  e Opie,  1978;  Manning  e 
Hearse,  1984).  Una  delle  differenze  della  riperfusione  nel- 
l'uomo rispetto  a quella  sperimentale  è la  velocità  di  ripcr- 
fusionc: molto  veloce  (secondi)  nei  modelli  sperimentali  ed 
assai  più  lenta  nel  corso  di  trombolisi  nell’uomo.  Inoltre 
nelle  arterie  normali,  dopo  la  riperfusione,  il  flusso  miocar- 
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dico  è più  alto  che  nelle  arterie  coronariche  malate  (Sheehan 
e Epstein,  1982). 

Miocardio  « stordito»  o « intontito» 

Durante  la  riperfusione  i segmenti  ipocinetici  recuperano  la 
maggior  parte  della  loro  funzionalità  in  contrasto  con  lo 
scarso  recupero  dei  segmenti  discinetici.  Non  tutto  il  recu- 
pero avviene  rapidamente  dopo  la  ripcrfusionc;  per  otte- 
nere un  recupero  completo  possono  occorrere  1-3  setti- 
mane (Bush  et  al..  1983;  Lavallee  et  al  , 1983).  Per  «stor- 
dimento» (stunning)  si  intende  la  fase  di  recupero  ritardato 
(Braunwald  e KJoncr,  1982):  il  suo  rapporto  col  sovracca- 
rico di  calcio  verrà  successivamente  discusso  (v.  col.  6470; 
v.  anche:  miocardio  intontito  e ibernato*). 

Danno  microvascolare 

Il  no-reflow  (l'assenza  di  flusso  dopo  l'ischemia)  e il  low- 
reflow  (un  flusso  coronarico  subottimale)  rappresentano 
uno  specifico  danno  vascolare  e si  producono  quando  la 
rimozione  dell'occlusione  coronarica  non  conduce  a un 
completo  ripristino  del  flusso  coronarico  (Bolli  et  al. , 1990). 
Vi  sono  almeno  tre  spiegazioni  per  questi  fenomeni.  La 
prima  è che  il  danno  microvascolare  nei  periodi  di  ischemia 
e riperfusione  determini  edema  cndotclialc,  l'ipotesi  del 
cellular  swelling  ( Becker  e Ambrosio.  1987).  Il  meccanismo 
del  danno  microvascolare  potrebbe  includere  radicali  liberi 
prodotti  dall’improvvisa  riossigenazione  (Tsao  et  al. , 1990). 
La  seconda  ipotesi  prende  in  considerazione  un'ostruzione 
microvascolare  da  piastrine  o trombi,  che  potrebbe  spie- 
gare perché  l'infusione  protratta  di  un  trombolitico  possa 
dar  luogo  a un  miglioramento  della  riperfusione  (Long- 
ridge  et  al.,  1990).  La  terza  ipotesi  postula  che  la  contra- 
zione ischemica  tardiva  del  miocardio  comprima  le  arterie 
coronarie  ostacolando  il  flusso  (Ambrosio  et  al.,  1989).  Al- 
cune delle  contratture  miocardiche  osservate  durante  la  ri- 
perfusione sono  causate  dalTaumentata  rigidità  dei  vasi 
sanguigni  (Vogel  et  al.,  1985).  L'ipotesi  che  il  danno  micro- 
vascolare  faccia  parte  dello  spettro  del  d.  da  r.  è avvalorata 
dalla  dimostrazione  che  i radicali  liberi  possono  svolgere  un 
loro  ruolo  autonomo  (Tsao  et  al.,  1990)  e che  l'infusione 
intracoronarica  di  perfluorati,  5 min  dopo  la  riperfusione, 
riduce  l'estensione  dell'infarto  di  circa  la  metà  (Forman  et 
al..  1985). 

Almeno  una  parte  del  danno  microvascolare  è ridotta 
dagli  «spazzini»  (scavengers)  dei  radicali  liberi  (Badylak  et 
al.,  1987).  Questi  dati  suggeriscono  che  il  no-reflow  c il 
low-reflow  sono,  almeno  in  parte,  una  manifestazione  do- 
vuta alla  riperfusione  piuttosto  che  al  danno  ischemia). 

Morte  cellulare  accelerata 

Il  gruppo  di  Jennings  ha  ipotizzato  che  il  processo  di  riper- 
fusione possa  accelerare  la  morte  di  cellule  già  avviate 
verso  la  necrosi  piuttosto  che  dar  luogo  alla  morte  di  cellule 
che  altrimenti  sarebbero  sopravvissute  (Jennings  c Shen, 
1972;  Jennings  et  al..  1986).  Un’ipotesi  potrebbe  essere  che 
un’ischemia  severa  danneggi  il  sarcolemma  al  punto  da  per- 
mettere, durante  il  perìodo  di  riperfusione,  un  massivo  in- 
flusso di  calcio  in  virtù  del  gradiente  di  concentrazione  tra 
spazio  extracellularc  e citoplasma.  Alcuni  particolari  della 
sperimentazione  del  preparato  di  Jennings  e Shen  sono  da 
sottolineare  (1972).  Questi  AA.  hanno  determinato  ische- 
mia di  un  muscolo  papillare  posteriore  di  cane  tramite  oc- 
clusione dell’arteria  circonflessa  per  un  periodo  di  soli  40 
min.  Il  muscolo  papillare  ha  un  circolo  collaterale  molto 
ridotto,  così  che  anche  un  periodo  relativamente  breve  di 
ischemia  è sufficiente  nel  loro  modello  per  causare  un 
danno  ischemico  severo  e irreversibile. 


Produzione  di  nuova  necrosi  ed  estensione  dell'area  di  in- 
farto 

Il  possibile  ruolo  della  riperfusione  nell'estensione  dell'in- 
farto è ancora  discusso  e le  prove  sono  per  lo  più  a sfavore 
di  questa  ipotesi  (Miura.  1990).  Per  provare  l'esistenza  di 
questo  danno,  si  dovrebbe  dimostrare  che  un  intervento  al 
momento  della  ripcrfusionc  è in  grado  di  diminuire  l’arca 
d’infarto.  Jolly  et  al.  (1984)  hanno  proposto  che  scaiengers 
dei  radicali  liberi  dell'ossigeno  siano  in  grado  di  ridurre 
l’area  di  infarto,  quando  somministrati  prima  della  riperfu- 
sione. Il  recente  c accurato  studio  di  Tanaka  et  al.  (1990), 
contro  questa  ipotesi,  deve  essere  valutato  con  attenzione. 
Un  ingegnoso  metodo  per  affrontare  il  problema  consiste 
nello  studiare  un  territorio  ischemico,  metà  riperfuso  e 
metà  non  (Ganz  et  al.,  1990).  Questo  studio  non  ha  mo- 
strato estensione  della  necrosi  con  la  ripcrfusionc. 

U sovraccarico  di  caldo  nei  periodi  di  ischemia  e ri  perfu- 
sione 

Calcio  citoplasmatico  nell’ischemia 
È ben  noto  che  il  caldo  dtoplasmatico  aumenta  durante 
l'ischemia,  ma  solo  recentemente  è stato  tecnicamente  pos- 
sibile misurare  il  calcio  nel  cuore  battente,  intero  c perfuso. 
In  alcuni  studi,  coloranti  sensibili  al  caldo  sono  stati  intro- 
dotti nelle  cellule  miocardiche  e le  modificazioni  della  fluo- 
rescenza di  superfìde  sono  state  considerate  come  un  indice 
delle  fluttuazioni  del  calcio  citoplasmatico,  i «passaggi  di 
caldo»  ( calcium  transients).  Lee  et  al.  (1987)  hanno  dimo- 
strato. nei  primi  30  sec  di  ischemia  globale,  un  aumento 
molto  rapido  del  caldo  dtoplasmatico  in  cuori  di  coniglio 
isolati.  Come  indicatore  sensibile  al  caldo,  hanno  utilizzato 
l'indo- 1 c ne  hanno  rilevato  la  fluorescenza  tramite  un  si- 
stema a fibre  ottiche  collegato  con  la  superfkie  del  cuore 
perfuso.  Purtroppo,  con  questo  sistema,  vengono  rilevati 
segnali  provenienti  da  cellule  non  miocardiche  come  quelle 
endoteliali  (Lorell  et  al.,  1990).  Kihara  et  al.  (1989)  hanno 
misurato  i calcium  transients  in  cuori  isolati  c perfusi  di 
furetto,  tramite  iniezioni  subepicardiche  multiple  dell’indi- 
catore caldo-sensibile  equorina  nelle  cellule  muscolari.  Du- 
rante ischemia,  causata  da  arresto  completo  del  flusso  co- 
ronarico, il  calcio  dtoplasmatico  aumentava  notevolmente 
in  parallelo  alla  diminuzione  della  pressione  ventricolare.  Il 
disaccoppiamento  dell'attività  contrattile  causato  dai  cal- 
cium transients  potrebbe  essere  un  effetto  dell'acidosi  in- 
tracellulare c della  conscguente  ridotta  sensibilità  dei  mio- 
filamenti  al  caldo. 

Una  nuova  e complessa  tecnica,  la  risonanza  magnetica 
nucleare  (RMN),  è stata  utilizzata  per  dimostrare  un  au- 
mento del  caldo  dtoplasmatico  ncH’ischcmia  (Stecnbcrgcn 
et  al. , 1990;  Marban  et  al. , 1990).  Un  vantaggio  della  RMN 
è la  sua  spedfidtà  per  il  caldo,  un  problema  è rappresen- 
tato dal  lento  tempo  di  risposta  dovuto  alla  necessità  di 
calcolare  la  media  di  più  segnali  nel  corso  dell'esperimento. 
Con  questa  tecnica  si  è osservato  che  l’aumento  del  caldo 
dtoplasmatico  avviene  relativamente  tardi,  dopo  circa  10- 
20  min  di  ischemia,  in  contrasto  con  i primi  studi  di  Lee  et 
al.  (1987),  che  indicavano  un  aumento  dopo  1-2  min.  Altre 
prove  indirette,  come  il  tempo  occorrente  per  il  disaccop- 
piamento e lo  sviluppo  di  contratture  ischemiche  (Casdo  et 
al .,  1990).  suggeriscono  che  l'aumento  del  calcio  intracel- 
lulare è ritardato  di  10-20  min  rispetto  all'inizio  dell'i- 
schemia. 

Sebbene  vi  siano  ancora  delle  controvenie,  le  implica- 
zioni complessive  di  questi  studi  inducono  a ritenere  che  il 
livello  di  calcio  citoplasmatico  vada  incontro  ad  un  innalza- 
mento ritardato  durante  un  ’ ischemia  severa.  Le  conseguenze 
di  tale  incremento  includono:  aumento  dell'ischemia  per 
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Fig.  2.  Meccanismi  proposti  per 
l'aumento  precoce  del  caldo  d* 
tosolico  nei  primi  periodi  della 
riperfusione.  uno  dei  quali  è 
quello  dei  radicali  liberi.  Espe- 
rimenti con  lu  rìanodina  sugge- 
riscono un  ruolo  per  le  oscilla- 
zioni ritmiche  del  caldo  nella 
produzione  di  aritmie,  poiché 
l’introduzione  di  questa  sostanza 
è in  grado  di  inibirle.  {Da  Than- 
droyen  et  al..  IWÌ8,  ridisegnata). 


attivazione  delle  fosfolipasi,  attivazione  di  correnti  ano- 
male dirette  verso  l'interno  delle  cellule  con  depolarizza- 
zione, contrazioni  ischemiche  (Alien  et  al.,  1988;  Steenber- 
gen  et  al.,  1990)  e danno  mitocondriale. 

Meccanismi  di  incremento  del  calcio  durante  la  riperfusione 
Alla  riperfusione,  l’ATP  è rapidamente  risintetizzato  e per- 
mette al  reticolo  sarcoplasmatico  di  riassorbire  il  calcio  al- 
tamente concentrato  nel  citoplasma  alla  fine  dell’ischemia. 
Il  caldo  inizia  tuttavia  a entrare  nelle  cellule  attraverso  vari 
meccanismi  (fig.  2).  Primo,  sono  coinvolti  canali  del  calcio 
voltaggio-dipendenti,  come  dimostrato  dall'azione  relativa- 
mente modesta,  ma  misurabile,  prodotta  dalla  nifedipina 
sull’aumento  del  calcio  (Nayler  et  al..  1988). 

Secondo,  lo  scambio  sodio-calcio  sembra  svolgere  un 
ruolo  significativo.  Alla  riperfusione,  l'eliminazione  dei 
protoni  esterni  dalle  zone  ischemiche  ristabilisce  il  normale 
gradiente  protonico  intra-  extracellulare  attraverso  il  sarco- 
lemma,  cosicché  il  controtrasporto  Na*/H*  non  è più  ini- 
bito e riprende  a funzionare  (Dennis  et  al.,  1990).  Quando 
gli  idrogenioni  lasciano  le  cellule  precedentemente  ische- 
miche, il  Na*  si  accumula  all’interno  e incrementa  lo  scam- 
bio sodio-calcio.  L'azione  antiaritmica  c anti-stordimento 
dcH’amiloride  e dei  composti  della  stessa  classe  che  bloc- 
cano il  controtrasporto  Na7H'  (Tani  e Nccly,  1989;  Den- 
nis et  al. . 1990)  potrebbe  essere  spiegata  in  parte  tramite 
questo  meccanismo.  All'aumcntare  del  calcio  alla  riperfu- 
sione si  osservano  un  incremento  della  pressione  Uiastolica 
c una  ridotta  ripresa  della  funzione  ventricolare  sinistra 
(Tani  e Neely,  1989). 

Terzo,  il  calcio  può  entrare  nelle  cellule  anche  per  la 
stimolazione  dei  recettori  adrenergici ; fattività  beta-adre- 
nergica  può  facilitare  l'apertura  dei  canali  del  calcio  e la 
stimolazione  alfa  può  incrementare  l'attività  della  via  del 
fosfatidilinosilolo  con  formazione  di  inositolo  tri  fosfato,  un 
composto  che  rilascia  il  calcio  dal  reticolo  sarcoplasmatico. 

Ouarto,  potrebbe  essere  coinvolto  un  deficit  metabolico: 
la  riduzione  di  ATP  prodotto  tramite  glicohsi  diminuirebbe 
il  trasferimento  di  calcio  attraverso  le  membrane  cellulari 
(Owen  et  al.,  1990). 

Quinto,  ['aitivi là  fosfohpasica  con  la  produzione  di  com- 
posti detergenti  attivi  sulle  membrane  (lisofosfolipidi,  acil- 
CoA  a lunga  catena,  acidi  grassi  liberi)  potrebbe  danneg- 
giare ulteriormente  le  membrane  cellulari  (Katz.  1982;  Sri- 
mani  et  a!.,  1990)  permettendo  l’entrata  diretta  di  ioni- 
calcio  dall'esterno  della  cellula. 
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Un  ultimo  meccanismo  potrebbe  essere  il  rilascio  endo 
teliate  di  endotelìna  (Nayler,  1990)  che  può  sensibilizzare 
l’apparato  contrattile  agli  effetti  del  calcio  (Kramer  et  al., 
1990). 

Danno  da  riperfusione:  sovraccarico  irreversibile  e .sovrac- 
carico transitorio  di  calcio  citoplasmatico 
È fondamentale  distinguere  un  sovraccarico  di  calcio  tran- 
sitorio. limitato  al  citoplasma,  da  un  sovraccarico  massiccio 
sia  citoplasmatico  che  mitocondriale.  perché  solo  quest'ul- 
timo può  compromettere  in  modo  irreversibile  la  cellula. 

Tale  fenomeno  può  indubbiamente  avvenire  alla  riperfu- 
sionc.  come  dimostrato  da  Jcnnings  e Shcn  (1972),  ma  qui 
non  viene  considerata  l'ipotesi  di  un'acquisizione  di  calcio 
massiva  ma  ritardata  da  parte  di  cellule  già  irrimediabil- 
mente danneggiate. 

Attualmente  viene  ipotizzato  che  alla  ripcrfusionc  si  ve- 
rifichi un  sovraccarico  di  calcio  citoplasmatico  temporaneo, 
determinato  da  diversi  meccanismi:  una  ridistribuzione  del 
calcio  intracellulare  in  seguito  alla  ridotta  capacità  di  re- 
uptake  del  reticolo  sarcoplasmatico  (per  una  diminuita  di- 
sponibilità di  ATP  o un  danno  del  reticolo  stesso);  una 
ridotta  espulsione  di  calcio  dalla  cellula  (ancora  per  l'insuf- 
ficienza di  ATP);  un  precoce  guadagno  netto  di  calcio  at- 
traverso i canali  voltaggio-sensibili  e/o  la  pompa  sodio/ 
calcio  c/o  l'attività  dclfcndotclina. 

Gli  effetti  di  un  aumento  del  calcio  citoplasmatico  pos- 
sono essere  considerati  temporanei  e reversibili,  mentre 
quando  vi  é un  sovraccarico  massivo  c ritardato  il  danno  è 
permanente  (poiché  gli  alti  flussi  di  calcio  avvengono  verso 
l’interno  di  cellule  già  permanentemente  danneggiate  da 
un'ischemia  severa). 

La  causa  di  questo  sovraccarico  citoplasmatico  di  calcio  è 
una  sovrapposizione,  a un  calcio  citoplasmatico  già  ele- 
vato al  termine  dell'ischemia,  di  un  ulteriore  carico  alla 
ripcrfusionc. 

Utilizzando  tecniche  di  RMN  risulta  direttamente  evi- 
dente che  vi  è inizialmente  un  alto  contenuto  di  calcio  nel 
periodo  della  ripcrfusionc  (fig.  3).  Prove  indirette  proven- 
gono dagli  esperimenti  di  Allshire  et  al.  (1987)  che  dimo- 
strano che  fenomeni  simili  avvengono  anche  quando  nuo- 
citi isolati  vengono  riossigenati. 

Ruolo  del  calcio  nelle  aritmìe  da  riperfusione 

È stalo  proposto  che.  alla  ripresa  del  metabolismo  ossida- 
tivo e al  ripristino  del  contenuto  di  ATP,  un  eccessivo  mo- 
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Fig  3.  Misurazioni  effettuate 
tramile  RMN  dimostrano  au- 
mentati passaci  (transients)  di 
calcio  durante  là  riperfusione  nel 
cuore  perfuso,  nonostante  la 
presenza  di  stordimento.  Seb- 
bene i livelli  iniziali  di  caldo 
siano  più  alti,  nei  cuori  con  stor- 
dimento le  differenze  non  sono 
significative.  I passaggi  di  calcio 
appaiono  aumentare  c diminuire 
in  modo  abbastanza  rapido, 
tanto  da  suggerire  che  la  funzio- 
nalità del  reticolo  sarcoplasmu- 
tico  sia  normale  nel  periodo 
dello  stordimento.  (Da  Kusuoka 
et  al.,  1990,  ndisegnata,  con  il 
permesso  degli  AA.  e dell' Ame- 
rican Heari  Associarion) 


AUMENTATI  PASSAGGI  DI  CALCIO  Ntl  MIOCARDIO  STORDITO 


vimento  del  calcio  citoplasmatico  induca  effetti  elettroftsio- 
logici  indesiderati:  induzione  di  correnti  transitorie  di  ioni 
verso  l'interno  delle  cellule  c sviluppo  di  aritmie  seconda- 
rie. da  riperfusione  (Coctzce  e Opie,  1987;  Coetzee  et  al., 
1987;  Opie  e Coetzee,  1988).  La  necessità  della  presenza 
contemporanea  di  un  aumento  del  calcio  citoplasmatico  e 
di  ATP  spiegherebbe  perché  solo  una  specifica  durata  del- 
l'ischemia è seguita  da  aritmie  da  riperfusione  (Hearse  e 
Tosaki.  1988).  Un  più  lungo  periodo  di  ischemia  presumì- 
bilmente danneggia  i mitocondri  in  modo  così  severo  da 
determinare  insufficienti  livelli  di  ATP,  durante  il  periodo 
di  riperfusione  precoce,  per  lo  sviluppo  di  aritmie  mentre 
un  periodo  più  breve  può  non  permettere  un  sufficiente 
accumulo  di  calcio  citoplasmatico  durante  l'ischemia. 

A favore  dell'ipotesi  che  un  eccessivo  movimento  di  cal- 
do determini  almeno  una  parte  delle  tachiaritmie  precoci 
(Coctzce  et  al. . 1987)  vi  sono  altri  tre  argomenti.  Il  primo  t 
che  durante  la  riossigenazione  e la  ripresa  di  energia  nel 
cuore  di  ratto  vi  sono  sia  un  netto  sovraccarico  di  caldo  che 
lo  sviluppo  di  aritmie  (Thandroyen  et  al. , 1986).  Il  secondo 
è che  la  rianodina  e la  caffeina,  che  modificano  il  movi- 
mento di  calcio  verso  l’interno  e restento  del  reticolo  sar- 
coplasmatico. aiutano  a prevenire  le  aritmie  da  riperfu- 
sionc  (Thandroyen  et  al. . 1988).  L’ultimo  meccanismo  po- 
trebbe essere  un  aumento  della  concentrazione  esterna  di 
calcio  che  sensibilizzerebbe  il  cuore  alle  aritmie  da  riperfu- 
sionc  (Coctzce  et  al.,  1990). 

Ruolo  del  calcio  nello  stordimento  da  riperfusione 

Bolli  definisce  lo  stordimento  da  riperfusione  una  disfun- 
zione meccanica  postischemica  persistente  dopo  la  riperfu- 
sionc  nonostante  l'assenza  di  un  danno  irreversibile  (Bolli, 
1990);  egli  sottolinea  che  l’anomalia  meccanica  è comple- 
tamente reversibile.  È,  implicita  in  ciò  l'idea  che  lo  stordi- 
mento del  miocardio  possa  essere  evitato  o trattato  con  una 
corretta  terapia  preventiva. 

Assenza  di  cause  metaboliche  dello  stordimento 
Si  è spesso  ipotizzata  una  causa  metabolica  all’origine  dello 
stordimento,  ad  es.  una  ridotta  sintesi  di  ATP  conseguente 
alla  perdita  di  adenosina  e di  composti  correlati  durante  il 
periodo  di  ischemia.  Tacgtmcyer  et  al.  (1985)  hanno  dimo- 
strato che  un'adeguata  ripresa  funzionale  può  avvenire  an- 
che in  presenza  di  bassi  livelli  di  ATP  nel  periodo  post- 
ischcmico.  Ambrosio  et  al.  (I987a)  hanno  dimostrato  che 
nel  cuore  stordito  l’isoproterenolo  può  dar  luogo  a un 
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incremento  sostanziale  nelle  richieste  energetiche  c ciò,  in- 
sieme all’aumentata  attività  meccanica,  rivela  che  i mito- 
condri  sono  ancora  capaci  di  generare  sufficienti  quantità  di 
ATP.  Il  danno  al  trasporto  di  fosfocrcatina,  che  è stato 
ipotizzato  come  causa  di  stordimento,  potrebbe  essere 
escluso  (Ambrosio  et  al.,  I987a).  La  risposta  positiva  del 
miocardio  stordito  allo  stimolo  inotropo  da  dopamina  ( Mor- 
der et  al.,  1982;  Ellis  et  al..  1984).  isoprotcrcnolo  (Am- 
brosio et  al.,  1987b).  infusione  di  calcio  (Ito  et  al.,  1987). 
adrenalina  (Becker  et  al. , 1986)  o potenziamento  postextra- 
sistolìco  (Becker  et  al. . 1986)  evidenzia  l’integrità  delle  con- 
nessioni fra  il  calcio  c le  proteine  contrattili  (accoppia- 
mento elettromeccanico);  vi  è piuttosto  un’insufficiente  ca- 
pacità delle  proteine  contrattili  a rispondere  all’aumento 
del  calcio  citoplasmatico  (Kusuoka  et  al..  1990). 

Stordimento  mediato  dal  calcio 

Kusuoka  et  al.  (1990)  hanno  dimostrato  il  ruolo  del  calcio 
nello  stordimento  da  riperfusione:  un  cuore  isolato,  espo- 
sto a una  bassa  concentrazione  esterna  di  calcio  (0.1  -0,5 
m M).  è protetto  dallo  stordimento  e mantiene  la  sensibilità 
al  calcio  dei  meccanismi  contrattili  durante  il  periodo  della 
riperfusione.  Essi  suggeriscono  quindi  che  la  disfunzione 
contrattile  nel  miocardio  stordito  sia  determinata  dal  so- 
vraccarico di  calcio  nel  periodo  precoce  della  riperfusione, 
come  già  ipotizzalo  per  le  aritmie  da  riperfusione  da  Opie 
e Coeizee  ( 1988)  e suggerito  dai  dati  preliminari  di  Du  Toit 
et  al.  (1990).  Viene  postulato  che  una  fase  precoce  di  so- 
vraccarico intracellulare  di  calcio  citoplasmatico  danneggi 
le  proteine  contrattili  del  reticolo  sarcoplasmatico  (Krausc 
et  al.,  1990)  cosicché  si  svilupperebbe  una  modesta  forza 
contrattile  nonostante  la  disponibilità  di  calcio  all’interno 
della  cellula. 

Nel  miocardio  stordito  i transients  di  calcio  sono  aumen- 
tati e la  velocità  di  accumulo  e smaltimento  del  calcio  è 
normale  (Kusuoka  et  al.,  1990):  questa  osservazione  con- 
trasta l'ipotesi  di  disfunzioni  importanti  del  reticolo  sarco- 
plasmatico. 

L’ATP  verrebbe  utilizzato  preferenzialmente  dal  reticolo 
sarcoplasmatico  iperattivo,  come  suggerito  dall’aumento 
dei  transients,  c meno  ATP  sarebbe  disponibile  per  i pro- 
cessi contrattili  (Kusuoka  et  al.,  1990). 

Seguendo  questa  ipotesi  è però  difficile  spiegare  come 
interventi  inotropi,  che  elevano  il  calcio,  aumentino  piut- 
tosto che  deprimere  l'attività  contrattile.  D'altra  parte  la 
ipotesi  che  vi  sia  un  «ipermctabolismo  mitocondnalc»  come 
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risultato  di  una  eccessiva  acquisizione  di  calcio  da  parte  dei 
mitocondri,  e quindi  un'aumentata  richiesta  di  ATP  du- 
rante il  periodo  di  riperfusione  precoce  (Lerch  et  ai , 1990), 
soffre  degli  stessi  problemi  logici.  L'ipotesi  più  probabile  è 
la  desensibilizzazione  delle  proteine  contrattili  come  risul- 
tato di  eccessivi  transients  di  calcio. 

Ruolo  dei  radicali  liberi  nel  danno  da  riperfusione 

Danno  da  riperfusione  e radicali  liberi 
Il  secondo  meccanismo  proposto  per  spiegare  il  d.  da  r.  è 
quello  mediato  dai  radicali  liberi  dell'ossigeno  (Hcarsc, 
1991).  Non  esistono  dubbi  sul  fatto  che  radicali  liberi  si 
formino  durante  l’ischemia  miocardica  (Maupoil  et  ai, 
1990)  e particolarmente  all’inizio  del  periodo  di  riperfu- 
sione (Ambrosio  et  ai,  1987a;  Bolli  et  ai,  1989).  I radicali 
liberi  possono  danneggiare  il  reticolo  sarcoplasmatico  e 
promuovere  il  sovraccarico  di  calcio  citoplasmatico  (Rowe 
et  ai,  1983).  V.  anche  radicali  liberi*. 

I radicali  liberi  sono  delle  specie  chimiche  estremamente 
reattive  (tab.  I)  perché  possiedono  elettroni  non  appaiati 
nei  loro  orbitali  esterni,  e per  cercare  maggior  stabilità  en- 
trano in  numerosi  processi  chimici.  I radicali  liberi  dell’os- 
sigeno includono  il  radicale  superossido  Oj  (il  punto  in- 
dica il  radicale  libero,  la  carica  negativa  l’elettrone  in  ec- 
cesso). Vi  è il  pericolo  che  il  superossido.  reagendo  con  il 
perossido  d'idrogeno,  possa  formare  un  composto  ancora 
più  reattivo,  lo  ione  ossidrile  (-OH).  In  quest'ultimo  caso 
non  vi  è carica  perché  la  carica  negativa  normalmente  as- 
sodata con  il  gruppo  ossidrilico  è convertita  dall'aggiunta 
di  un  elettrone  non  accoppiato  a una  carica  complessiva- 
mente neutra.  Esistono  dei  meccanismi  naturali  antiossi- 
danti contro  la  formazione  di  radicali  liberi,  come  il  gluta- 
tione  ridotto  tessutale  (Guamieri  et  ai , 1990);  quando  que- 
sti meccanismi  sono  saturali  il  danno  diviene  evidente. 

Riossigenazione  del  cuore  anossico 
Quando  dei  cuori  vengono  riossigenati  dopo  un  periodo  di 
anossia  vi  è una  perossidazione  dei  lipidi  poiinsaturi  delle 
membrane  (Meerson  et  ai,  1982)  con  conseguenze  poten- 
zialmente gravi.  Durante  la  riossigenazione  post-anossica 
viene  utilizzato  il  glutatione  ridotto  cosi  che  una  minore 
quantità  di  questa  sostanza  è disponibile  per  mantenere  in 
uno  stato  ridotto  i gruppi  sulfidrilici  di  membrana.  L'en- 
zima protettivo  chiave  contro  la  perossidazione  lipidica  è la 
glutationreduttasi  che  utilizza  il  glutatione  ridotto  per  do- 
nare H”  ai  lipidi  di  membrana,  mantenendoli  ridotti.  Se  le 
membrane  sono  danneggiate  dalla  perossidazione  lipidica 
diventano  maggiormente  permeabili.  Nell’ischemia  regio- 
nale la  formazione  precoce  di  perossidi  lipidici  (Rao  et  ai , 
1983)  può  contribuire  al  danno  di  membrana. 

L’estensione  del  danno  da  riossigenazione  può  essere 
grandemente  ridotta  da  inibitori  o disaccoppiami  del  me- 
tabolismo mitocondriale  (Hcarse  et  al. , 1978)  c questa  os- 
servazione viene  considerata  da  alcuni  ricercatori  come  una 
prova  contro  il  coinvolgimento  dei  radicali  liberi  nel  feno- 
meno paradosso  dell’ossigeno.  È comunque  difficile  libe- 
rarsi dell'ipotesi  che  i radicali  liberi  possano  in  parte  origi- 
nare nei  mitocondri  e che  gli  inibitori  del  metabolismo  mi- 
tocondriale possano  diminuire  la  loro  formazione. 

Radicali  liberi  e aritmie  da  riperfusione 
La  produzione  di  aritmie  ventricolari  da  parte  dei  radicali 
liberi  è stata  suggerita  dal  gruppo  di  Hcarsc  che  ha  utiliz- 
zato diversi  scavengers  dei  radicali  liberi  come  antiaritmici 
nelle  aritmie  da  riperfusione  (Manning  et  ai.  1984;  Bemier 
et  ai.  1986).  Una  produzione  di  ossigeno  singoletto,  un 
precursore  dello  ione  superossido.  conduce  in  pochi  se- 


TAB.  I.  QUATTRO  MODI  DI  GENERAZIONE  DEI  RADI- 
CALI  UBERI 


1.  Riduzione  di  O,  a HjO 

02  + e ' — ► *Oj  (radicale  superossido) 

•Òr  + e~  + 2H*  — * HjOj  (perossido  di  idrogeno) 
•Or  + H,Oj  + H*  0?  + H;0  + OH 
(•OH  * radicale  ossidrile) 

•OH  + e-  + H*  ->  H:0 


2.  Reazioni  in  etti  è coinvolto  II  Terrò 

a)  FcJ*  + HA  -*  Fc3*  ♦ OH-  + OH* 


b)  Oj  + HA 


Fe 


O,  + OH  + OH 


catalizzatore 

reazione  di  Fcnton;  b = reazione  di  Haber-Wciss 


3.  Perossidazione  lipidica 

Inizio: 

lipide-H  + OH  — ► H>0  + lipide- 
lipide-  + O,  -*  lipide  OO- 
Propagazione: 

lipide  OO  + lipide-H  -*  lipide  - OOH  + lipide- 
Termine: 

lipide-  + lipide-  — * lipide  - lipide 

4.  Reazione  mediata  dalla  xantina -ossidasi  (XO) 

ATP  — » adenosina  — * xantina 
XO 

Xantina  + H,0  + 20j >ac.  urico  + 2-Oj*  + 2H* 


La  xantinn -ossida si  (XO)  non  si  trova  nel  miocardio  umano,  ma  potrebbe 
essere  presente  nelle  cellule  endoteliali  vascolari  (dati  da  confermare). 


condi  ad  aritmie  ventricolari  (Kusama  et  ai,  1989)  sebbene 
non  alia  fibrillazione  ventricolare  come  avviene  nel  cuore 
isolato  (Lubbe  et  al.,  1978).  D'altra  parte,  Coetzee  et  ai 
( 1990)  hanno  dimostrato  anche  che  un’aumentata  quantità 
di  calcio  cellulare  è correlata  alle  aritmie  più  dei  radicali 
liberi. 

Si  pensa  che  i radicali  liberi  agiscano  sul  reticolo  sarco- 
plasmatico stimolando  i canali  del  calcio  e quindi  aumen- 
tando il  calcio  citoplasmatico  e costituendo  il  meccanismo 
finale  per  l’induzione  delle  aritmie  da  riperfusione  (Hol- 
mberg  et  al. , 1990). 

In  conclusione,  il  segnale  per  le  aritmie  da  ripcrfusionc  è 
probabilmente  un  eccesso  di  calcio  citoplasmatico  (fìg.  4) 
anche  se  i radicali  liberi  svolgono  un  ruolo  intermèdio  di 
grande  rilevanza  nella  formazione  del  sovraccarico  di  calcio 
(Burton  et  ai,  1990). 

Radicali  liberi  e stordimento  miocardico 
1 radicali  liberi  possono  impedire  l'acquisizione  e il  rilascio 
di  calcio  da  pane  del  reticolo  sarcoplasmatico  (Rowe  et  ai , 
1983)  ma  questo  non  spiega  l'aumento  dei  calcium  tran - 
sients,  documentato  da  Kusuoka  et  ai  (1990)  durante  la 
riperfusione.  Il  coinvolgimento  dei  radicali  liberi  nel  d.  da 
r.  può  anche  spiegare  perché  la  rimozione  dei  granulodti 
durante  la  riperfusione  può  prevenire  lo  stunntng  (Engler  e 
Cove  11.  1987):  infatti  i granuloci  ti  possono  fornire  superos- 
sido durante  la  riperfusione.  Il  pretrattamento  con  adeno- 
sina diminuisce  l’estensione  del  d.  da  r.  anche  rìducendo 
l’infiltrazione  di  leucociti  (Olafsson  et  ai,  1987). 

Gli  effetti  degli  scavengers  dei  radicali  liberi  sullo  stordi- 
mento da  riperfusione  sono  stati  ben  analizzati  da  Bolli 
(1990)  con  la  conclusione  che  i radicali  liberi  probabilmente 
svolgono  un  ruolo  importante  in  questo  fenomeno.  Uno 
studio  particolarmente  convincente  è stato  condotto  da 
Ambrosio  et  ai  (1987a)  che  hanno  dimostrato  che  l'enzima 
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Fig.  4.  Ruolo  interattivo  del  calcio  e dei  radicali  liberi  nello  stor- 
dimento post-riperfusione.  Per  gli  effetti  proposti  dei  radicali  liberi 
sui  passaggi  del  calcio  efr  Burton  et  al.,  1990.  (Da  Opie,  19H9, 
modificala,  con  il  permesso  dell' American  Heart  Associaiton). 


superossido-dismutasi  (SOD).  somministrato  al  momento 
della  riperfusione,  diminuisce  la  perdita  di  ADP  e migliora 
la  funzione  ventricolare  nei  cuori  di  coniglio  isolati.  Nei 
grandi  animali  molti  studi,  anche  se  non  tutti,  hanno  dimo- 
strato che  gli  scavengers  dei  radicali  liberi  possono  dimi- 
nuire lo  stunning  post-riperfusione. 

Dei  20  studi  citati  da  Opie  (1989)  solo  4 erano  negativi. 
Ma  uno  di  questi  è importante  perché  è stato  progettato  al 
fine  di  simulare  le  condizioni  che  sorgono  durante  la  riper- 
fusione trombolitica  (Vanhaecke  et  al.,  1988).  Il  problema 
maggiore  con  gli  altri  studi  è il  modello  di  passaggio  repen- 
tino e drammatico  dall'ischemia  alla  riperfusione,  improba- 
bile durante  la  trombolisi  in  clinica.  Ciò  è particolarmente 
importante  perché  con  una  riperfusione  improvvisa  la  mag- 
gior parte  dei  radicali  liberi  si  forma  nel  primo  minuto  o 
due  della  riperfusione  (Bolli  et  al.,  1989). 

Scavengers  dei  radicali  liberi  e area  dell’infarto 
La  maggioranza  (7  su  13)  degli  studi  analizzati  da  Opie  nel 
1989  non  ha  potuto  dimostrare  una  riduzione  dell'area  in- 
fartuale da  parte  di  scavengers  dei  radicali  liberi.  Solamente 
in  uno  degli  studi  positivi  è stata  aggiunta  SOD  al  momento 
della  riperfusione  (Ambrosio  et  al.,  1986).  Da  allora  sono 
stati  pubblicati  uno  studio  positivo  (Naslund  et  ai,  1990)  e 
uno  negativo  (Tanaka  et  ai.  1990).  Nella  maggior  parte  di 
quelli  positivi  non  può  essere  escluso  un  effetto  degli  sca- 
vengers durante  l'ischemia.  Il  primo  e più  convincente  stu- 
dio positivo  sull'area  d’infarto  è stato  quello  di  Jolly  et  ai 
(1984)  che  hanno  aggiunto  SOD  e catalasi  15  min  prima 
della  ripcrfusionc  riduccndo  l’arca  d’infarto  della  metà; 
tuttavia  un  aspetto  meno  conosciuto  del  loro  lavoro  è che 
gli  scavengers  non  hanno  diminuito,  ma  anzi  hanno  incre- 
mentato, le  aritmie  fatali  da  riperfusionc.  Quattro  dei  loro 


11  animali  nel  gruppo  trattato  sono  deceduti  contro  nes- 
suno del  gruppo  di  controllo. 

Fra  gli  studi  negativi  quelli  di  Uraizee  et  ai  (1987)  e di 
Tanaka  (1990)  sono  particolarmente  interessanti  essendo 
stati  disegnati  allo  scopo  di  riesaminare  le  conclusioni  di 
Jolly  et  ai  (1984).  Cruciale  è la  valutazione  istologica  di- 
retta dell'area  di  necrosi  nello  studio  di  Tanaka  et  ai  (1990) 
rispetto  alle  metodiche  indirette  utilizzate  da  Jolly  et  ai 
(1984)  e da  Naslund  et  ai  (1990).  Una  prova  che  gli  sca- 
vengers possono  diminuire  l'attività  dei  radicali  liberi  del- 
l'ossigeno e quindi  diminuire  l'area  d'infarto  è presente 
nello  studio  di  Ambrosio  et  al.  (1986).  Anche  i risultati  di 
questo  studio  non  sono  direttamente  applicabili  alla  situa- 
zione clinica  durante  trombolisi  a causa  della  repentinità 
del  processo  di  riperfusione  nei  cuori  isolati. 

Dall'analisi  dcll'insicmc  dei  dati  si  può  concludere  che 
non  si  può  ottenere  una  riduzione  dell'area  d'infarto  tra- 
mite gli  scavengers  (Bolli,  1991). 

Ruolo  dei  fattori  metabolici  nel  danno  da  riperfusione 

G ticoso  e fenomeno  paradosso  dell’ossigeno 
Il  glieoso  aggiunto  durante  l'ipossia  svolge  un  ruolo  impor- 
tante nella  prevenzione  del  danno  da  riossigenazione  (Guar- 
nieri  et  ai,  1980;  Hess  e Manson,  1984).  Quando  un  mu- 
scolo papillare  isolato  è privato  simultaneamente  di  glieoso 
c ossigeno  (Opie  c Coctzcc,  1988)  sviluppa  aritmie  calcio- 
dipendenti al  loro  ripristino.  Il  glieoso  aggiunto  durante  il 
periodo  ipossico  previene  lo  sviluppo  di  aritmie.  Due  sono 
le  possibili  spiegazioni;  la  prima  è che  il  glieoso  agisca  come 
sca\enger  dei  radicali  liberi  promuovendo  l'attività  dello 
shunt  del  pentoso  e quindi  mantenendo  i livelli  del  gluta- 
tione  ridotto  che  possiede  un  effetto  protettivo  (Hess  e 
Manson.  1984);  la  seconda  è che  il  gliooso  fornisca  A TP 
glicolitico  e quindi  controlli  il  livello  del  caldo  ritoplasma- 
tico  (Owen  et  ai,  1990).  Queste  osservazioni  sottolineano 
che  lo  stato  metabolico  del  miocardio  al  momento  della 
reintroduzionc  dell'ossigeno  condiziona  l’estensione  del 
danno  da  riossigenazione. 

Glieoso  e acidi  grassi  nel  periodo  di  ischemia 
L’elegante  esperimento  di  Ferrari  et  ai  (1983)  ha  dimo- 
strato che  il  cuore  di  ratto,  sottoposto  a ischemia  globale 
severa,  subisce  un  d.  da  r.  minore  se  nel  liquido  di  perfu- 
sione, durante  l’ischemia,  è presente  glieoso  anziché  addi 
grassi.  Il  ruolo  negativo  di  questi  ultimi  è stato  provato 
anche  da  altre  esperienze  che  hanno  evidenziato  l'effetto 
benefico  di  una  proteina  (FABP)  che  lega  gli  addi  grassi, 
quando  aggiunta  isolatamente  a cuori  di  ratti  soggetti  ad 
ischemia  e riperfusione  (Srimani  et  ai,  1990).  Questi  dati 
confermano  l'ipotesi  che  la  severità  del  danno  ischemico 
regola  quella  del  d.  da  r.  (Opie,  1988)  c sottolineano  il 
ruolo  chiave  del  trattamento  metabolico  del  danno  miocar- 
dico come  meccanismo  per  ridurre  il  d.  da  r.  stesso. 

Il  danno  da  riperfushme  può  verificarsi  nell'uomo? 

Nell'era  della  somministrazione  intracoronarica  di  farmaci 
trombolitici  erano  comuni  gravi  aritmie  da  riperfusione  ora 
rare.  Probabilmente  la  somministrazione  endovenosa  di 
questi  farmari  conduce  ad  una  riperfusione  più  lenta  e 
quindi  a un  minor  danno  (Opie.  1989).  La  presenza  di  arit- 
mie da  riperfusione  è importante  perché  dimostra  che  il  d. 
da  r.  può  avere  rilevanza  clinica  nell'uomo.  Un’altra  prova 
è fornita  dalla  presenza  di  aritmie  ventricolari  che  possono 
complicare  la  riperfusionc  dopo  l’arresto  cardiaco  ische- 
mico negli  interventi  di  cardiochirurgia. 

Per  quello  che  riguarda  lo  stordimento  del  miocardio  è 
stato  visto  che  il  recupero  della  funzione  ventricolare  sini- 
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stra  dopo  riperfusionc  può  essere  ritardato.  Nonostante 
questo  fatto  la  prova  assoluta  che  lo  stordimento  sia  dovuto 
al  d.  da  r.  è difficile  da  ottenere.  Il  gruppo  di  Bolli  (1990) 
ha  recentemente  proposto  che  tale  stordimento  possa  av- 
venire dopo  trombolisi  nell'uomo. 

Formazione  di  radicali  liberi  nell'uomo 
Altre  evidenze  dell'insorgenza  del  d.  da  r.  nell’uomo  sono: 

1)  il  rilascio  transitorio  di  lipoperossidi  dopo  angioplastica 
coronarica  (Roberts  et  al.,  1990);  2)  gli  aumentati  livelli 
ematici  di  malondialdeide  nelle  ore  seguenti  la  trombolisi 
(Davics  et  al.,  1989);  3)  l'aumentato  rilascio  miocardico  di 
sostanze  come  il  glutatione  ossidato  prodotte  durante  uno 
stress  ossidativo  dopo  bypass  aortocoronarico  (Ferrari  et 
al..  1990).  Questi  dati  sostengono,  seppur  non  provano, 
che  il  d.  da  r.  può  avvenire  ncH'uomo, 

Approccio  pratico  per  ridurre  il  danno  da  riperfusione 

In  contrasto  con  la  vasta  messe  di  lavori  sperimentali  che 
indicano  1'esistcnza  del  d.  da  r.,  pochi  trials  clinici  sono 
stati  condotti  per  studiare  il  possibile  effetto  di  farmaci  pro- 
tettivi. Un  trial  in  cani  con  superossido-dismutasi  ricombi- 
nante umana  ha  dato  esito  negativo  (Patel  et  al. , 1990).  ma 
ciò  non  esclude  un  ruolo  per  altri  scavengers  dei  radicali 
liberi  che  possano  entrare  nelle  cellule;  infatti  la  supcros- 
sido-dismutasi  agisce  presumibilmente  a livello  extracellu- 
lare e potrebbe  non  raggiungere  i radicali  liberi  generati 
dentro  i miociti.  Fino  a che  non  saranno  disponibili  trial 
con  scavengers,  calcioantagonisti  e ACE-inibitori  disegnati 
specificatamente  per  verificare  la  possibilità  di  modificare  il 
d.  da  r.  è essenziale  riferirsi  a principi  di  base.  A questo 
proposito  possono  essere  formulate  tre  proposte: 

1)  Il  d.  da  r.  potrebbe  essere  ridotto  minimizzando  la 
severità  del  danno  ischemico  (Opic.  1990).  Dati  sperimen- 
tali sull'animale  suggeriscono  che  una  riperfusionc  tardiva 
può  essere  pericolosa  (Ferrari  et  al.,  1989).  Ciò  è confer- 
malo dal  fatto  che  per  preservare  la  funzione  ventricolare 
sinistra  la  riperfusione  deve  essere  ottenuta  entro  3-4  h 
(Valente  et  al.,  1988).  Procedure  riconosciute  in  grado  di 
ridurre  il  danno  ischemico  includono  l'utilizzazione  precoce 
di  bctabloccanti  per  via  endovenosa  il  più  precocemente 
possibile  alla  riperfusione.  Esiste  infatti  una  ragionevole 
evidenza  che  il  beta  blocco  e una  riperfusione  precoce  pos- 
sano avere  effetti  combinati  favorevoli  (ACC7AHA,  1990). 

2)  Se  si  producono  aritmie  da  riperfusione  clinicamente 
importanti  il  farmaco  di  scelta  é la  lidocaina  seguita  even- 
tualmente dalla  defibrillazione:  questo  farmaco  sperimen- 
talmente può  ridurre  il  d.  da  r.  (Homeister  et  al.,  1990). 

3)  Se  il  miocardio  riperfuso  non  è in  grado  di  sostenere  la 
portata  cardiaca  per  la  presenza  di  stordimento,  possono 
essere  utilizzati  agenti  inotropi  positivi.  Vi  é il  rischio  teo- 
rico che  una  stimolazione  inotropa  tardiva  possa  danneg- 
giare il  miocardio  con  un  sovraccarico  di  calcio  citoplasma- 
tico. ma  non  sono  disponibili  studi  sperimentali  che  lo  di- 
mostrino. Per  evitare  questo  possibile  pericolo  gli  agenti 
ideali  potrebbero  essere  quelli  che  sensibilizzano  il  miocar- 
dio insufficiente  c «stordito»  ai  livelli  ambientali  di  calcio; 
questi  nuovi  farmaci  devono  però  ancora  essere  sperimen- 
tati in  tale  contesto. 

Può  sembrare  che  ci  si  trovi  di  fronte  ad  un  paradosso.  Gli 
agenti  inotropi  agiscono  aumentando  il  caldo  nel  citoplasma 
mentre  lo  stordimento  e le  aritmie  si  crede  che  derivino  da 
un  eccesso  di  caldo  dtoplasmatico:  è l'aumento  precoce  del 
calcio  dtoplasmatico  ad  essere  sospettato  come  causa  dello 
stordimento;  una  volta  che  il  miocardio  è stordito  diventa 
ipocontrattile  c richiede  un  aumento  del  calcio  citoplasma- 
tico per  riguadagnare  la  sua  normale  contrattilità. 


Uso  dei  calcioantagonisti 

Nel  recente  documento  elaborato  dalla  Task  Force  dell’A- 
merican  College  of  Cardiology  e dall' American  Heart  As- 
sociation  (ACC/AHA.  1990)  c stato  proposto  che  dopo 
terapia  trombolitica,  se  si  sospetta  la  presenza  di  spasmo 
coronarico,  si  somministrino  caldoantagonisti.  La  presenza 
di  insufficienza  ventricolare  sinistra  è però  una  controindi- 
cazione al  loro  uso  c,  in  questo  caso,  i farmaci  di  scelta 
dovrebbero  essere  gli  ACE-inibitori.  Se  i calcioantagonisti 
fossero  correntemente  somministrati  con  la  riperfusione,  il 
d.  da  r.  dovrebbe  essere  ridotto.  Quando  vengono  infusi 
bctabloccanti.  il  calcioantagonista  di  scelta  dovrebbe  essere 
la  nifedipina  perché  la  combinazione  bctabloccantc-nifcdi- 
pina  è quella  col  minor  effetto  inotropo  negativo. 

I calcioantagonisti  possono  avere  un  non  ancora  spiegato 
effetto  benefico  nel  ridurre  il  d.  da  r.  Uno  dei  più  promet- 
tenti c interessanti  studi  sperimentali  sull'argomento  si  av- 
vale di  bassissime  dosi  in  tracoronariche  di  nifedipina  som- 
ministrate  in  cuori  di  cane  per  30  min  dopo  la  riperfusione, 
con  un  effetto  benefico  importante  (Przyklenk  et  al. , 1989). 
Il  meccanismo  di  questo  effetto  benefico  tardivo  della  ni- 
fedipina è attualmente  oscuro  e non  può  essere  facilmente 
spiegato  dalla  teoria  del  sovraccarico  precoce  o da  quella 
dei  radicali  liberi.  Sembra  che  una  componente  dello  stor- 
dimento non  ben  individuata  risponda  specificamente  alla 
somministrazione  tardiva  dei  calcioantagonisti. 

Uso  degli  ACE-inibitori  per  ridurre  lo  stordimento 
Poiché  si  pensa  che  lo  stordimento  sia  soprattutto  un  pro- 
cesso correlato  al  calcio  e che  l’angiotensina  II  stimoli  l’in- 
gresso dentro  i miociti  di  questo  elemento,  probabilmente 
attraverso  la  via  del  fosfatidilinositolo.  è logico  supporre 
che  gli  ACE-inibitori  possano  ridurne  lo  stordimento  post- 
riperfusione.  Pochissimi  studi  sono  stati  condotti  a termine 
su  questi  temi.  Westlin  e Multane  ( 1988)  hanno  utilizzato 
con  benefìcio  altissime  concentrazioni  di  captopril  e hanno 
trovato  che  l'cnalaprilato  era  inattivo;  sembra  quindi  che  i 
gruppi  SII  possiedano  uno  specifico  effetto  protettivo. 
D’altra  parte  Przyklenk  e Kloner  (1987)  hanno  evidenziato 
una  riduzione  dello  stordimento  con  infusione  di  enalapril 
iniziata  45  min  dopo  l’inizio  della  riperfusione,  nel  cane  a 
torace  aperto. 

Lo  stordimento  post-riperfusione  potrebbe  essere  visto 
come  una  condizione  che  può  dar  luogo  ad  insufficienza 
ventricolare  sinistra,  anche  se  temporaneamente,  c quindi 
stimolare  il  sistema  rcnina-angiotcnsina.  L’utilizzazione  di 
un  AC'E-inibitore  potrebbe  sembrare  una  scelta  logica  se 
un  calcioantagonista  è considerato  inappropriato,  anche  se 
la  validità  di  questa  proposta  deve  essere  ancora  confer- 
mata. 

Riassumendo,  il  fenomeno  si  sviluppa  in  sequenza:  un 
eccesso  precoce  di  calcio  citoplasmatico,  che  può  in  parte 
essere  ridotto  da  calcioantagonisti,  viene  seguito  dal  dan- 
neggiamento degli  organi  contrattili  e da  ipocontrattilità 
(stordimento);  a questo  stadio  vi  può  essere  una  risposta 
positiva  agli  agenti  inotropi.  come  in  altri  tipi  di  insuffi- 
cienza contrattile. 

Proposte 

È stato  analizzato  il  fenomeno  del  d.  da  r.  evidenziando 
l’ occorrenza  di  un  sovraccarico  di  calcio  nel  miocardio  stor- 
dito e il  possibile  ruolo  benefico  dei  calcioantagonisti.  Prove 
dirette  dell'esistenza  del  d.  da  r.  sono  state  sino  ad  ora 
elusive,  anche  se  sempre  più  accettate.  Per  cs.  si  suggerisce 
che  le  aritmie  da  riperfusionc  siano  un  tipo  specifico  di  d. 
da  r. 

Studi  elettrofisiologici  suggeriscono  che  il  d.  da  r.  sia 
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almeno  in  parte  prodotto  da  oscillazioni  nella  concentra- 
zione di  calcio  a livelli  anormalmente  alti,  avvalorando  la 
ipotesi  che  il  danno  sia  almeno  in  parte  caldodipendente.  I 
radicali  liberi,  derivati,  almeno  in  parte,  dai  neutroni  cir- 
colanti.  potrebbero  essere  un  altro  fattore  coinvolto;  inol- 
tre è possibile  che  il  sovraccarico  di  caldo  c il  danno  da 
radicali  liberi  possano  interagire  (fig.  4).  È stato  ipotizzato 
che  la  possibile  causa  dello  stordimento  risieda  nel  sovrac- 
carico precoce  di  calcio  citoplasmatico  e che  misure  adatte 
a ridurre  l’accumulo  di  caldo  alla  riperfusione  possano  mi- 
gliorare lo  stato  di  stordimento.  All'interno  di  questo  con- 
testo sono  stati  sperimentati  i calcioantagonisti  con  alcuni 
risultati  importanti.  Dati  preliminari  suggeriscono  un  ruolo 
per  gli  ACE-inibitori  nella  riduzione  dello  stordimento. 
Questi  farmaci  e scavengers  dei  radicali  liberi  che  possano 
penetrare  nelle  cellule  devono  ancora  essere  sperimentati 
nei  pazienti  con  studi  accurati. 

L'Autore  ringrazia  il  South  African  Medica]  Cmincil.  il  Chris  Barrarti  1 und 
e l'Liniversità  di  Cape  Town  per  il  loro  supp«»rto. 
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UONEL  M.  ONE 

RISTORANTE  CINESE,  SINDROME  DEL:  v.  nu- 
trizione* , sindrome  del  ristorante  cinese  (col.  5486). 

RITODRINA 

F.  ritodrine.  • I.  ritodrine.  * T.  Ritodrin.  - s.  ritodrina. 


Simpaticomimetico  {^-stimolante,  la  ritodrina  (Miolene*; 
Prepar*)  è stata  espressamente  sviluppata  come  agente  ini- 
bitore della  contrazione  uterina  cd  è.  fra  i ^-stimolanti, 
l’unico  composto  ammesso  all’impiego  come  tocolitico  ne- 
gli U.S.A.  In  realtà,  eccezion  fatta  per  l’ipotensione  e la 
ipocalccmia  nconatale  talora  osservate  con  l’impiego  toco- 
litico di  altri  {^-stimolanti  (salbutamolo.  tcrbutalina,  feno- 
terolo)  e mai  segnalate  con  l’uso  della  r.,  quest’ ultima  non 
sembra  differenziarsi  dai  precedenti  (v.  tocoutici  farmaci) 
sia  sotto  l’aspetto  dell’efficacia  tocolitica  (i  cui  benefici  ef- 
fetti materni  e fetali  sono  stati  di  recente  ridimensionati), 
sia  sotto  quello  dei  più  importanti  effetti  collaterali  materni 
(tachicardia,  ipotensione  arteriosa,  ritenzione  idrosalina 
con  rischio  di  edema  polmonare)  o fetali  (tachicardia,  ileo 
paralitico,  chetoacidosi).  In  particolare  l’ipoglicemia  neo- 
natale indotta  dalla  r.  (v.  gravidanza*.  3480)  è espressione 
di  una  reazione  compensatoria  fetale  aH’ipergliccmia  ma- 
terna provocata  dai  p-stimolanti. 

Bibliografia 

Canadian  Pretcrm  Labor  Investigator  Group,  N.  Enei  J.  Med., 
1992.  327.  308-312. 

Goodman  Giltnan  A . Rad  T.  W . Nies  A.  S..  Taylor  P.  eds.. 
Goodman  and  Gilman's  The  Pharmacologìcal  Basii  of  Thera- 

6479 


jNju/ftt,  8 ed..  1990.  Pergamon  Press.  New  York,  pp.  206  c 949- 

USP  DI,  Prue  Information  [or  thè  Health  Care  Professional,  9 ed. . 
1989,  The  United  States  Pharmacopcial  Convention.  Rockvide, 

pp.  2118-2120. 

REI). 

ROTA  VIRUS  (v.  voi.  XIII,  col.  1642] 

Introduzione 

I rotavirus  sono  virus  sferici  a simmetria  cubica  raggruppati 
nel  genere  Rotavirus,  appartenente  alla  famiglia  delle  Reo- 
viridae. 

Per  la  morfologia  c le  proprietà  chimico-fisiche  si  rinvia 
alla  trattazione  svolta  alle  coll.  1642-1643  del  voi.  XIII. 

Isolamento  e coltivazione 

Nonostante  diversi  r.  animali,  quale  ad  es.  il  r.  di  scimmia 
SA- 11,  si  replichino  con  facilità  nelle  colture  cellulari,  solo 
recentemente  i ceppi  umani  di  gruppo  A (v.  sotto)  sono 
stati  coltivati  con  successo  in  vitro. 

La  coltivazione  dei  r.  umani  richiede  il  pretrattamento 
del  virus  con  tripsina  (10  pg/ml),  l’incorporazione  della  tri- 
psina (1  pg/ml)  nel  terreno  di  mantenimento,  l'utilizzo  di 
colture  rotanti  di  cellule  di  rene  fetale  di  scimmia  MA- 104 
e l'incubazione  a 37  "C.  Prima  della  definizione  di  queste 
condizioni  particolari  di  coltivazione,  infatti,  si  osservavano 
generalmente  infezioni,  in  vitro,  di  tipo  abortivo  nelle  quali, 
nonostante  avvenisse  produzione  di  antigeni  virali,  non  si 
aveva  rilascio  nel  sopranatantc  di  particelle  infettanti. 


Fig.  I.  Micrografia  elettronica  a trasmissione  di  particelle  di  r.  in 
un  campione  Iccale  (77.000  x). 
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Utilizzando  i procedimenti  di  coltivazione  descrìtti.  ì r. 
umani  provenienti  da  campioni  fecali  (fig.  1)  possono  es- 
sere isolati  in  colture  cellulari  rotanti  con  un'efficienza  di 
circa  il  70% . L'isolamento  diretto  dai  campioni  clinici  può 
tuttavia  raggiungere  valori  intorno  al  100%  utilizzando,  in- 
vece delle  cellule  MA- 104,  colture  primarie  di  rene  di  scim- 
mia o una  linea  cellulare  derivata  da  un  adenocarcinoma 
del  colon  umano  (HT-29).  Per  quanto  riguarda  la  coltiva- 
zione dei  r.  di  gruppo  non- A.  essa  presenta  tuttora  notevoli 
difficoltà  e,  fino  a oggi,  solo  un  ceppo  di  gruppo  C è stato 
isolato  in  colture  cellulari. 

Proprietà  anligenkhe 

I r.  sono  caratterizzati  da  diverse  proprietà  antigeniche:  antigeni  di 
gruppo,  sottogruppo  c sicrotipo. 

La  specificità  di  gruppo  t rappresentata  dall'amigenc  VP6.  Que- 
sta proteina,  che  costituisce  il  51%  delle  proteine  del  virus,  è lo- 
calizzata nel  capside  interno  e ha  un  p.  m.  di  41.000  d La  maggior 
parte  dei  r.  umani  e animali  presenta  un  antigenc  di  gruppo  co- 
mune, l'antigene  A,  evidenziabile  per  mezzo  di  diverse  tecniche 
immunologiche.  Sono  stati  comunque  identificati  da  diversi  anni 
ceppi  di  r..  sia  umani  che  animali,  antigcnicamentc  distinti  da 
quelli  di  gruppo  A,  cui  sono  state  attribuite  denominazioni  quali 
pararoiavirus.  r.  atipici,  r.  della  diarrea  dell’adulto,  r.  di  gruppo 
non-A.  Questi  virus  sono  stati  classificati  nei  nuovi  gruppi  B (iso- 
lati dall’uomo,  dai  suini,  dai  bovini,  dagli  ovini  c dai  ratti). 
C (isolati  dall’uomo,  dai  suini  e dai  furetti).  D.  F c G (di  origine 
aviaria).  E (isolati  dai  suini).  Alcuni  anni  fa.  in  Cina.  r.  di  grup- 
po B sono  stati  causa  di  ripetute,  estese  epidemie  di  gastroenterite 
acuta  che,  pur  coinvolgendo  prevalentemente  soggetti  adulti,  hanno 
colpito  anche  neonati.  L’importanza  dei  r.  di  gruppo  non-A  al  di 
fuori  della  Cina  non  è stata  tuttavia  ancora  ben  definita.  Per 
quanto  riguarda  i r.  umani  di  gruppo  C,  questi  sono  stati  isolati 
raramente  e in  aree  geografiche  diverse. 

La  specificità  di  sottogruppo  è rappresentata  da  determinanti 
antigenici.  presenti  nel  capsidc  interno,  localizzati  sulle  proteine 
VP6  e VP2,  Nella  maggior  parte  dei  r.  di  gruppo  A sono  stati 
identificati  due  distinti  sottogruppi,  denominati  rispettivamente  I e 

II  in  base  alla  diversa  mobilità  clcttroforetica  degli  ultimi  due  se- 
gmenti gcnomici  10  c 1 1 : i ceppi  oon  profilo  di  migrazione  più  corto 
(short,  suprr-shon)  appartengono  al  sottogruppo  I,  mentre  quelli 
con  profilo  più  lungo  (long)  al  sottogruppo  li.  La  determinazione 
del  sottogruppo,  ottenuta  mediante  l'impiego  di  anticorpi  mono- 
clonali sottogruppo-specifici,  ha  tuttavia  condotto  recentemente 
all’identificazione  di  diversi  ceppi  di  r di  gruppo  A.  sia  umani  che 
animali,  non  classificabili  in  nessuno  dei  due  sottogruppi. 

La  specificità  di  sicrotipo  è associata  alla  proteina  VP4  (codi- 
ficata dal  segmento  genomico  4)  e alla  glicoproteina  VP7  (codi- 
ficata dal  segmento  9,  ma  in  alcuni  ceppi  dai  segmenti  7 o 8). 
localizzate  entrambe  sul  capsidc  esterno.  Va  a tal  proposito  sotto- 
lineato  che.  fino  a pochi  anni  fa,  la  proteina  codificata  dal  se- 
gmento 4 era  denominata  VP3;  solo  nel  1988,  con  la  definitiva 
conferma  che  il  prodotto  del  segmento  3 è la  proteina  strutturale 
VP3,  alla  proteina  codificata  dal  segmento  4 è stata  assegnata  la 
sigla  VP4.  Questa  proteina,  che  ha  un  p.  tn.  di  88.000  d,  costituisce 
TI. 5%  delle  proteine  del  virus.  Essa  svolge  numerose  funzioni: 
oltre  a partecipare  alla  specificità  di  sicrotipo.  è anche  responsabile 
della  virulenza,  della  restrizione  della  crescita  in  colture  cellulari  c 
dell  ‘cmoaggl  uli  nazione . 

La  glicoproteina  VP7  rappresenta  il  maggiore  antigenc  di  neu- 
tralizzazione dei  r.  per  la  determinazione  del  sicrotipo.  Questa 
glicoproteina  ha  un  p.  m.  di  34.000  d e costituisce  il  30%  delle 
proteine  del  virus.  1 r.  di  gruppo  A comprendono  almeno  9 siero- 
tipi  diversi:  nell’uomo  sono  stati  ritrovali  i sierotipi  1,  2.  3,  4.  8 c 
9,  In  particolare,  i sierotipi  1,  2.  8 e 9 sono  stati  finora  riscontrati 
solo  in  infezioni  umane;  i ceppi  di  sicrotipo  3 sono  stati  invece 
isolati  sia  dall’uomo  che  da  molte  altre  specie  animali  quali  scim- 
mie. cani,  gatti,  cavalli,  maiali,  topi  c conigli;  infine  i ceppi  di 
sierolipo  4 sono  caratteristici  dell’uomo  e dei  suini  mentre  quelli  di 
sicrotipo  5.  6 e 7 sembrano  ristretti  agli  animali. 

Infezioni  nel  bambino  c ncll'aduJto 

Numerosi  studi  epidemiologici  hanno  dimostrato  che  i r. 
sono  la  causa  principale  di  gastroenterite  acuta  nei  bam- 


bini, anche  se  l'infezione  c la  malattia  sono  comuni  sia  negli 
adolescenti  che  negli  adulti.  Questi  virus  sono  endemici  e 
solo  occasionalmente  sono  stati  coinvolti  in  epidemie.  1 sin- 
tomi della  malattia  compaiono  di  solito  da  1 a 3 giorni  dopo 
l'infezione  e sono  rappresentati  principalmente  da  diarrea 
acquosa,  vomito  e febbre.  La  malattia,  a meno  che  non  si 
instauri  un  grave  stato  di  disidratazione,  è autolimitante. 
La  maggior  parte  delle  infezioni  da  r.  clinicamente  mani- 
feste si  ha  nei  bambini  di  età  inferiore  a tre  anni,  con  un’in- 
cidenza massima  tra  i 6 e i 24  mesi.  Per  quanto  riguarda  i 
neonati,  nei  quali  può  essere  presente  una  protezione  pas- 
siva dovuta  agli  anticorpi  specifici  materni  trasmessi  attra- 
verso la  placenta  e alle  IgA  presenti  nel  colostro  e nel  latte, 
sono  state  segnalate  sia  infezioni  asintomatiche  che  epide- 
mie. 

Le  gastroenteriti  da  r.  nell’adulto  sono  state  descritte  in 
diversi  Paesi  del  mondo  sia  in  reclute  dell'esercito  che  in 
pazienti  c in  personale  ospedaliero.  Nei  pazienti  geriatria 
queste  infezioni  possono  essere  molto  gravi  rivelandosi  tal- 
volta fatali.  Ouesto  comportamento  è probabilmente  do- 
vuto al  declino  delle  difese  immunitarie  che  si  osserva  nel- 
l'anziano. A differenza  delle  infezioni  subclinichc,  che  sono 
ampiamente  diffuse,  quelle  acute  non  scino  comuni  in 
quanto  la  maggior  parte  degli  individui  adulti  possiede  an- 
ticorpi specìfici  acquisiti  in  precedenti  contatti  con  il  virus. 
Le  infezioni  da  r.  possono  invece  acquisire  carattere  di  par- 
ticolare gravità  nei  pazienti  adulti  immunocompromessi. 

Studi  recenti  hanno  dimostrato  all'interno  dell'ambiente 
familiare  la  trasmissione  diretta  del  virus  dal  bambino  in- 
fetto all'adulto. 

Infezioni  da  r.  nell'adulto  sono  state  anche  associate  alla 
cosiddetta  «diarrea  del  viaggiatore*,  anche  se  tali  virus  non 
vengono  considerati  i principali  agenti  ctiologìci  di  questa 
malattia. 

R.  di  gruppo  B,  come  già  ricordato,  sono  stati  individuati 
quali  agenti  responsabili  di  epidemie  di  gastroenterite  acuta 
dell’adulto  in  diverse  regioni  della  Cina;  in  tali  epidemie, 
che  hanno  interessato  da  12.000  a 20.000  individui,  i sog- 
getti infetti  hanno  presentato  una  sintomatologia  acuta  ca- 
ratterizzata da  diarrea  acquosa  e in  numerosi  pazienti  an- 
ziani si  sono  verificati  decessi. 
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GIANFRANCO  DONELLI  E FABIANA  SCPUtn 

RU  486:  v.  mifepmstone*  (col.  5144). 

RUBIVIRUS 

Il  genere  Rubivirus  è stato  creato  in  tempi  relativamente 
recenti  neU’ambito  della  famiglia  dei  Togavmdae : sono 
questi  virus  di  piccole  dimensioni  (40-70  nm  di  diametro)  a 
simmetria  icocsacdrica  caratterizzati  dal  possedere  una 
unica  catena  di  RNA  che  funziona  da  messaggero  nel  ciclo 
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di  replicazione  virale  all'interno  della  cellula  ospitante. 
Fanno  parte  della  famiglia  molti  virus  umani  e animali  che 
utilizzano  quali  agenti  vettori  alcuni  artropodi  c vertebrati. 

Il  g.  R.  è stato  creato  ad  hoc  per  il  virus  della  rosolia  (v.) 
che  è l'unico  agente  infettivo  fino  ad  oggi  attribuito  al  ge- 
nere. Infatti  in  passato  il  virus  della  rosolia  veniva  collocato 
nell'ambito  degli  Alphavirus,  tuttavia  si  differenziava  da 
tutti  gli  altri  membri  del  genere  per  la  mancanza  di  un 
agente  vettore;  pertanto  è stato  ritenuto  più  opportuno,  da 


un  punto  di  vista  esclusivamente  tassonomico,  creare  un 
genere  a parte. 

Per  una  più  dettagliata  trattazione  degli  Alphavirus  c 
della  famiglia  dei  Togaviridae  si  rimanda  a togavirus 
(XIV.  2386)  c togavirus*. 
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Formazione  della  saliva  primaria 

Nella  formazione  della  saliva  arinarc  o primaria  il  trasporto 
degli  ioni  dagli  interstizi  alla  saliva  dell'acino  è legato  al  pas- 
saggio dell'acqua  nel  lume  di  questo  (v.  salivari  ghiandole, 
XIII,  1744).  Ciò  potrebbe  realizzarsi  a partire  da  un'alta 
concentrazione  di  K*  e una  bassa  concentrazione  intracel- 
lulare di  Na*  mantenuta  per  azione  della  pompa  sodica. 

In  seguito  all'eccitamento  di  particolari  recettori  di  mem- 
brana delle  cellule  acinose  prodotto  da  agonisti  (ormoni, 
neurotrasmettitori,  altre  sostanze  chimiche)  la  membrana 
cambia  le  sue  caratteristiche  di  permeabilità:  i K‘  fuorie- 
scono dalla  cellula  in  maggiore  quantità,  e la  membrana  si 
iperpolarizza.  Contemporaneamente  la  pompa  sodica 
espelle  ioni  Na'  che  accompagnati  da  Ca2*  si  accumulano 
negli  spazi  lacunari  intracellulari,  richiamando  ILO  dalle 
cellule  per  l'iperosmoticità  ivi  creatasi.  Poiché  le  «giunzioni 
strette»  fra  le  cellule  (poste  vicino  al  loro  bordo  luminale) 
hanno  la  caratteristica  di  una  bassa  resistenza  elettrica,  che 
permette  con  una  relativa  facilità  il  passaggio  di  ioni,  e 
una  permeabilità  all'acqua  maggiore  di  quella  della  mem- 
brana basale,  acqua  e sali  si  versano  nel  lume  dell'acino, 
con  la  produzione  finale  della  saliva  primaria.  L'isotonia  di 
questa  si  può  spiegare  con  un  meccanismo  analogo  a quanto 
avviene  nel  tubulo  prossimale  del  rene  o nella  cistifellea. 
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Per  maggiori  particolari  sul  passaggio  di  ioni  e H:0  nel 
lume  dell'acino,  v.  sotto,  col.  6487. 

Meccanismi  di  trasduzione  endocellulari-  per  l'attivazione 
della  secrezione  salivare 

I meccanismi  di  accoppiamento  fra  l'eccitamento  dei  recet- 
tori delle  cellule  acinose  c la  secrezione  di  saliva  da  parte  di 
queste  sono  essenzialmente  due.  Uno  ha  come  messaggero 
l’AMP  ciclico  (AMPc;  [v.  adfnilico  cicuco  acido,  I,  589]) 
e regola  primariamente  la  secrezione  per  esocitosi  di  pro- 
teine enzimatiche  (ad  es.,  amilasi);  l’altro  agisce  mediante 
una  mobilizzazione  degli  ioni  Ca2*  intra-  ed  extracellulari 
per  la  quale  svolgono  un  ruolo  fondamentale  la  scissione  e 
il  turnover  dei  fosfolipidi  contenenti  inositolo,  in  ispecie  del 
fosfatidil-inositolo  4,-5i  difosfato  (PIP:). 

La  mobilizzazione  di  Ca2*  influisce  sui  flussi  transmem- 
brana degli  ioni  monovalenti  (Na*.  CI*.  HCO,-,  etc.)  e 
conseguentemente  di  acqua,  perciò  sulla  produzione  c com- 
posizione finale  della  saliva  primaria. 

Meccanismo  dell' AM P ciclico 

Molli  dati  confermano  che  la  stimolazione  dei  6-adrenore- 
cettori  stimola  la  produzione  csocitotica  di  amilasi  me- 
diante intervento  dell’ AMPc  come  messaggero.  Infatti:  a) 
la  secrezione  parotidea  di  amilasi  viene  marcatamente  in- 
crementata dal  derivato  butirrico  dell’AMPc  e dall'inibi- 
zione della  fosfodiesterasi  agente  sull'AMPc;  b)  si  è rile- 
vata la  presenza  di  adenilciclasi  nelle  membrane  delle  cel- 
lule parotidec;  c)  un  aumento  del  contenuto  in  AMPc  nella 
parotide  consegue  alla  stimolazione  con  secretagoghi  (ad 
es.  isoprenalina)  dei  p-rcccttori  agonisti.  Rimane  però  an- 
cora oscuro  in  che  modo  l’AMPc  agisca  sul  meccanismo 
deU’esocitosi. 

Non  sembra  che  una  mobilizzazione  dei  Ca1*  dalle  ri- 
serve endocellulari  nel  citosol  interferisca  direttamente  nel 
meccanismo  dcll'AMPc.  Infatti,  se  da  un  lato  la  metaoolina 
(che,  come  tutte  le  sostanze  ad  azione  muscarino-coliner- 
gica,  provoca  un  abbondante  flusso  di  saliva  ricca  di  ioni  K* 
e povera  di  amilasi),  induce  un  aumento  da  3 a 5 volte  la 
concentrazione  intracellulare  di  Ca2‘,  d'altro  lato  l’isoprc- 
nalina  usata  ad  una  concentrazione  tale  da  produrre  il  mas- 
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siino  aumento  della  secrezione  di  amilasi  lascia  inalterata  la 
concentrazione  nel  citosol  dei  Ca2' . È però  anche  vero  che 
la  presenza  di  Ca2*  nella  cellula  è necessaria  per  l'azione 
deU’AMPc,  inoltre  i (Vagonisti  stessi  promuovono  l'efflusso 
di  Ca2*.  L'insieme  di  questi  dati  farebbe  supporre  che  la 
mobilizzazione  di  Ca2*  c l’AMPc  potrebbero  costituire  due 
meccanismi  paralleli,  potenzialmente  interferenti  nel  rego- 
lare resoci  tosi. 

Si  è,  inoltre,  ipotizzato  che  l'AMPc  regoli  la  secrezione 
salivare  attraverso  la  fosfori lazione  di  proteine  specifiche 
mediata  da  una  proteinchinasi  AMPc-dipendcntc.  In  ef- 
fetti, in  seguito  alla  stimolazione  con  sccretagoghi  si  è rile- 
vata nelle  ghiandole  salivari  di  maiale  la  fosforìlazione  di 
una  proteina  del  peso  di  30-35  kd,  molto  simile  o uguale 
alla  proteina  S6  ribosomalc,  ma  manca  una  sicura  evidenza 
del  suo  intervento  nel  processo  di  esocitosi  dell'amilasi. 

L’attivazione  della  adenilatociclasi  è comunque  un  se- 
gnale sufficiente  per  la  produzione  di  amilasi. 

Si  noti  che  l'attivazione  del  gruppo  di  recettori  collegati 
alla  generazione  di  AMPc  esercita  un’influenza  ridottissima 
sulle  proprietà  elettrofisiologiche  della  membrana  delle  cel- 
lule acinose  salivari. 

Meccanismo  degli  ioni  calcio 

In  tempi  recenti  sono  stati  evidenziali  alcuni  fenomeni 
molto  interessanti  riguardanti  la  mobilizzazione  dei  Ca2*. 
Si  tratta  di  fenomeni  che  si  verificano  solo  in  presenza  di 
Ca2*  nel  mezzo  perfondente:  1)  iperpolarizzazionc  della 
membrana  delle  cellule  delle  g.  s.  (registrata  con  microe- 
lettrodi endocellulari),  evocata  da  una  stimolazione  con 
acctilcolina;  2)  liberazione  di  K‘  nell'ambiente  circostante 
da  parte  di  g.  s.  secernenti;  3)  efflusso  netto  di  K*  da  fettine 
di  parotide  dopo  attivazione  farmacologica  degli  a-adreno- 
cettori,  dei  recettori  muscarino-colinergici  e anche  di  quelli 
specifici  per  la  sostanza  P,  ma  non  dopo  attivazione  dei 
(5-adrenocettori.  L'attivazione  dei  suddetti  recettori  au- 
menta sia  il  flusso  entrante  sia  il  flusso  uscente  dalle  cellule 
di  45Ca2*.  Ancora  più  recentemente,  impiegando  la  tecnica 
di  registrazione  della  corrente  transmembrana  attraverso 
un  singolo  canale  col  metodo  del  patch-clamp  si  è potuto 
sperimentalmente  dimostrare  resistenza  nella  membrana 
basolateralc  di  cellule  acinose  salivari  di  canali  per  il  K* 
attivabili  ad  opera  dei  Ca2*. 

U coinvolgimelo  c la  mobilizzazione  dei  Ca2*  conferi- 
scono a questi  (e  non  solo  nei  riguardi  delle  g.  s.,  ma  per 
una  varietà  di  altri  sistemi  biologici)  il  significato  di  «se- 
condi messaggeri»  nel  processo  di  collegamento  fra  lo  sti- 
molo eccitante  i recettori,  le  variazioni  di  permeabilità 
delle  membrane  e la  secrezione  di  ioni  c acqua  (v, 

CALCIO*). 

I canali  di  membrana  per  il  K*.  Ca2* -dipendenti,  si 
aprono  in  misura  tale  da  determinare  un  efflusso  netto  di 
K'  dalla  cellula  in  seguito  a piccolissimi  aumenti  di  concen- 
trazione del  Ca2*  nel  citosol  cellulare,  dovuti  al  rilascio  di 
Ca2*  dalle  riserve  segregate  nel  reticolo  endoplasmatico,  le 
cui  membrane  si  sono  pcrmcabilizzatc  ai  Ca2*.  Si  deve  a 
questo  punto  ricordare  che  la  concentrazione  di  Ca2*  nel 
citosol  è IO-7  M.  mentre  nel  liquido  interstiziale  extracel- 
lularc  è 10  ' ,Vf;  essa  è maggiore  rispetto  a quella  citosolica 
anche  nei  pool  separati  endocellulari  di  riserva.  Le  rispet- 
tive membrane  cellulari,  piasmatica  cd  endocellulari,  si 
devono  quindi  di  norma  comportare  come  funzionalmen- 
te impermeabili  ai  Ca2*  i cui  passaggi  dal  citosol  verso 
Pestcrno  o verso  i siti  di  riserva  sono  determinati  dal  gioco 
di  pompe  metabolico-dipcndcnti,  che  mantengono  ad  un 
livello  stazionario  le  diverse  concentrazioni  del  Ca2’  nei 
diversi  ambienti  peri-  cd  endocellulari. 


È stato  dimostrato  un  andamento  bifasico  nelle  varia- 
zioni dei  flussi  ionici  dopo  stimolazione  colinergica  di  fet- 
tine di  parotide:  ad  una  fase  rapida,  in  cui  l'efflusso  di  ^Rb 
(e  presumibilmente  ciò  vale  anche  per  i K\)  è spiccata- 
mente  aumentato,  succede  una  fase  protratta  in  cui  l'au- 
mento dell'efflusso  è meno  pronunciato.  Questa  fase  lenta 
manca  se  il  mezzo  perfondente  è privo  di  Ca2*.  Reimmet- 
tendo le  fettine  in  un  mezzo  contenente  Ca2’,  si  nota  una 
rapida  entrata  di  Ca2*.  apparentemente  assunto  diretta- 
mente nei  siti  di  riserva  endocellulare,  in  quanto  non  si 
sono  osservate  variazioni  apprezzabili  di  concentrazione 
nel  citosol. 

Oggi  è noto  il  meccanismo  biochimico  che  nelle  cellule 
salivari,  come  anche  in  altre  cellule  (v.  calcio*),  fa  da  se- 
gnale per  la  mobilizzazione  degli  ioni  calcio.  Sono  state 
studiate  essenzialmente  le  ghiandole  parotidi,  ma  i dati  rac- 
colti sono  presumibilmente  validi  anche  per  le  altre  g.  s. 

Hra  stato  osservato  che  l'attivazione  colinergica  delle  cel- 
lule acinose  parotidcc  si  accompagnava  ad  un  più  rapido 
turnover  (misurato  dalla  velocità  di  incorporazione  di  VP 
dal  fosfato  inorganico)  del  fosfatidil-inositolo  (PI)  e del  suo 
precursore,  ac.  fosfatidico  (PA). 

In  seguito  (sempre  nella  parotide)  fu  chiarito  che  l'ecci- 
tamento dei  P-adrenorecettori,  mezzo  dì  elezione  e il  più 
efficace  per  indurre  la  secrezione  enzimatica,  non  accele- 
rava il  turnover  del  PI  mentre  la  stimolazione  dei  recettori 
muscarinici,  a-adrenergici  e pepridergici  (dipendenti  dalla 
sostanza  P)  induceva  una  marcata  accelerazione  del  pro- 
cesso di  turnover  del  PI  associata  alla  mobilizzazione  dei 
Ca2*. 

Considerato  che  una  diminuzione  di  concentrazione  di  PI 
nelle  cellule  era  sempre  collcgata  con  l'eccitamento  dei  re- 
cettori mobilizzanti  i Ca2*,  e mai  con  quello  dei  recettori 
agenti  tramite  adenilatociclasi  e AMPc.  e che  l’effetto  sul 
PI  era  relativamente  resistente  ad  una  deplezionc  di  Ca2*  c 
non  era  esaltato  da  ionofori  del  Ca,  si  concluse  che  l'effetto 
sul  PI  non  era  la  conseguenza  della  mobilizzazione  calcica, 
ma  una  tappa  che  la  precede  lungo  il  cammino  dell'accop- 
piamento stimolo-risposta. 

Poiché,  dopo  stimolazione  degli  opportuni  recettori,  nelle 
cellule  acinose  salivari  la  concentrazione  di  PI  diminuisce 
sempre,  mentre  aumenta  quella  del  PA  (ac.  fosfatidico).  si 
pensò  ad  una  scissione  diretta  di  PI  (fosfatidil-inositolo)  in 
diacilglicerolo  (DO)  e inositolfosfato  (IP)  ad  opera  di  una 
fosfolipasi,  detta  fosfolipasi  C.  Si  noti  che  le  cellule  acinose 
sono  di  fatto  capaci  di  sintetizzare  anche  derivati  fosforilati 
del  PI.  cioè  i fosfo-inositolfosfatidi,  noti  come  PIP,  PIP2, 
PU\  a seconda  del  numero  di  radicali  fosforici  introdotti 
nella  molecola  (in  presenza  di  ATP).  Inoltre  nelle  cellule 
acinose  parotidee,  dopo  pochi  secondi  dalla  stimolazione 
dei  detti  recettori  a-adrenergici.  muscarinici  e peptidergici 
(rispondenti  alla  cosiddetta  sostanza  P),  accanto  ad  un  au- 
mento di  concentrazione  di  IP  e soprattutto  di  IP2  (inosi- 
toldifosfato)  veniva  riscontrata  una  rapida  caduta  di  con- 
centrazione di  PIP  c PIP>.  Poiché  riPj  deriva  dalla  scis- 
sione del  PIP;,  si  ritenne  che  il  ciclo  del  PI  avesse  inizio 
dalla  scissione  enzimatica  fosfodiesterasica  del  PIP2.  In 
base  ad  esperimenti  recenti,  compiuti  su  cellule  isolate  aci- 
nose di  parotidi  di  ratto,  pcrmcabilizzatc  con  saponina  c 
sospese  in  un  mezzo  contenente  oligomicina  e ioni  Ca2* 
(visualizzati  con  un  indicatore  fluorescente  in  modo  da  po- 
terne seguire  le  variazioni  di  concentrazione),  si  è visto  che 
raggiunta  al  mezzo  di  inositolo  1 ,4,5-trifosfato  (IP,)  pro- 
voca un  rapido  aumento  di  fluorescenza  del  mezzo  di  so- 
spensione. aumento  che  sta  ad  indicare  un  rilascio  di  Ca2*, 
verosimilmente  dal  pool  endocellulare  del  reticolo  endo- 
plasmatieo  (ER)  e non  dal  pool  presente  nei  mitocondri  (la 
oligomicina  aggiunta  al  mezzo  liquido  blocca,  infatti,  il  pas- 
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saggio  di  Ca2*  attraverso  le  membrane  mitocondriali).  Sa- 
rebbe quindi  l'IPj  il  fattore  determinante  l’aumento  della 
concentrazione  di  Ca3*  nel  citosol.  Le  cinetiche  di  forma- 
zione dell’lPj  e dell’aumento  di  Ca2*  appoggiano  questa 
conclusione. 

Riassumendo,  nelle  g.  s.  parotidee  (e  presumibilmente 
anche  nelle  altre)  l’eccitamento  dei  recettori  a-adrcncrgici. 
muscari  no-col  in  ergici  c pcptidcrgici  conduce  alla  scissione 
del  PIP2  e alla  formazione  di  1,4.5-IPj,  che  liberato  nel 
citoplasma  è il  segnale  per  l’uscita  di  Ca2'  dalle  riserve  del 
reticolo  endoplasmatico  con  conseguente  aumento  della 
sua  concentrazione  nel  citosol.  La  contemporanea  attiva- 
zione dei  canali  del  K*  della  membrana  basolatcrale  pia- 
smatica permette  un  passeggero  aumento  di  efflusso  di  K* 
dalle  cellule  in  questione. 

Molto  meno  noti  sono  i meccanismi  molecolari  intracel- 
lulari che  presiedono  all’entrata  di  Ca2’  dal  liquido  extra-  al 
liquido  intracellulare,  necessaria  per  la  ricostruzione  delle 
riserve  di  Ca2’  dal  reticolo  endoplasmatico,  alla  quale  vìen 
fatta  risalire  la  fase  prolungata  di  più  lento  efflusso  di  K’ 
conscguente  aH’cccitamcnto  dei  recettori  (v.  sopra).  Si  è 
ipotizzato  che  l’ac.  fosfatidico  avrebbe  potuto  funzionare 
da  ionoforo  per  i Ca2’,  oppure  che  la  pompa  espellente 
continuamente  i Ca2'  dalla  cellula  avrebbe  subito  una  re- 
lativa inibizione  dovuta  alla  scissione  e diminuzione  del 
PIP.  o infine  che  lo  stesso  agente  IP3,  capace  di  agire  rila- 
sciando Ca2’  dal  reticolo  endoplasmatico.  avrebbe  agito  su 
canali  di  membrane  mantenendoli  in  uno  stato  di  continua 
apertura,  per  cui,  dato  il  gradiente  di  concentrazione  favo- 
revole, Ca*’  avrebbero  potuto  rientrare  in  cellula.  Ma  tutte 
queste  ipotesi  non  hanno  ricevuto  conferma,  ed  è stata  ri- 
volta l’attenzione  sull’effetto  positivo  che  un  altro  inositol- 
fosfato  legato  al  ciclo  del  PI,  l’inositoltctrafosfato  (IP4) 
esercita  subentrata  di  Ca2’.  Si  può  ammettere  anche  che  il 
flusso  entrante  dei  Ca2*  nelle  cellule  acinose  salivari  du- 
rante la  fase  prolungata  della  risposta  dei  recettori  possa 
essere  regolato  in  maniera  del  tutto  indipendente  dal  ciclo 
del  PI  ed  essere  invece  legato  ad  un  altro  ruolo  dell'ATP, 
richiedente  la  mediazione  di  GTP  (guanosint rifosfato)  c di 
altre  proteine  fosforilate  (ad  opera  dell’ATP).  È stata  iso- 
lata una  protcinchinasi  designata  C-chinasi  (PCK)  che  agi- 
sce in  vitro  in  presenza  di  Ca2*  c di  fosfolipidi  ed  è attivata 
dal  prodotto  di  scissione  del  fosfolipide,  il  diacilglicerolo 
(DG);  essa,  in  tale  forma,  attiverebbe  a sua  volta  l’enzima 
responsabile  della  scissione  del  fosfatidil-inositolo. 

Il  DG  lavorerebbe  quindi  in  concerto  con  la  mobilizza- 
zione dei  Ca2’  per  regolare  la  risposta  positiva  caratteri- 
stica dell’eccitamento  dei  recettori  AMPc  dipendenti  sulla 
produzione  di  enzimi. 

Si  può  concludere  dicendo  che,  mentre  la  risposta  «atti- 
vazione dei  canali  del  K'»  appare  unicamente  prodotta  da 
variazioni  di  concentrazione  dei  Ca2’  citosolici.  la  secre- 
zione degli  enzimi  sembra  richiedere  un  percorso  più  com- 
plesso. che  include,  con  la  mobilizzazione  di  Ca2’.  una  se- 
rie di  fosfori  (azioni  (ad  opera  dell’ATP  inizialmente)  in  cui 
è interessata  la  proteinchinasi  C. 

Elettrofisiologia  delle  cellule  acinose  delle  ghiandole  sali- 
vari 

Le  ricerche  di  elettrofisiologia  di  questi  ultimi  anni,  con- 
dotte sulle  cellule  acinose  salivari,  vertono  sull’identifica- 
zione e le  caratteristiche  dei  canali  ionici  attivati  dal  Ca2', 
mediante  registrazione  di  correnti  da  un  singolo  canale  e 
dall'intera  cellula  col  metodo  del  paich-clamp . Sono  stati 
così  identificati  3 tipi  differenti  di  canali  attivati  dal  Ca2’, 
permeabili  rispettivamente  al  K*,  ad  altri  cationi  monova- 
lenti (Rb‘,  Li*),  c al  CI  . 


I canali  permeabili  al  K’  sono  stati  i più  studiati.  Essi 
sono  anche  voltaggio-dipendenti:  depolarizzando  le  mem- 
brane il  tempo  di  apertura  aumenta.  Sono  altamente  selet- 
tivi c ad  alta  conduttività.  Benché  in  cellule  isolate  ghian- 
dolari a riposo  si  siano  potute  registrare  correnti  da  singolo 
canale  per  il  K*.  nella  ghiandola  sottomandibolare  di  topo 
a riposo  la  probabilità  (p)  che  questi  siano  in  open  siate  è 
piccolissima  (p  » 0,002).  In  base  a questo  valore,  ammet- 
tendo che  vi  siano  100  cellule  per  acino  e 7500  canali  in 
stato  di  riposo,  vi  sarebbero  15  canali  aperti  per  unità  aci- 
nosa. Esisterebbe  quindi  una  enorme  riserva  di  condut- 
tanza al  K ’ , che  può  essere  mobilitata  da  fattori  depolariz- 
zanti o per  azione  di  ormoni  e neurotrasmettitori. 

I canali  Ca2* -dipendenti  attivati  non  sono  selettivi  per  gli 
altri  cationi  monovalenti,  non  discriminano  cioè  fra  Na’, 
K*,  Li*  e Rb’,  sono  impermeabili  agli  anioni  e hanno  una 
bassa  permeabilità  per  il  Ca2’. 

L'esistenza  di  canali  Ca2  ‘ -dipendenti  attivati  per  il  CI  è 
stata  riconosciuta  nelle  cellule  acinose  parotidee  di  ratti  e 
topi  mediante  registrazione  di  correnti  dall’intera  cellula 
con  la  tecnica  del  paich-clamp:  dopo  introduzione  di  un 
ionoforo  per  il  Ca  (A231871)  la  conduttanza  ai  CI  era 
marcatamente  aumentata.  Molte  delle  fasi  dei  meccanismi 
biochimici  prima  descritti  per  la  trasduzione  dell'eccita- 
mento sono  state  verificate  con  queste  moderne  tecniche  c 
i risultati  hanno  fornito  il  mezzo  per  interpretare  molti  dati 
ottenuti  dalle  ricerche  chimiche. 

Lo  studio  elettrofisiologie»  dei  canali  ionici  permette  an- 
che di  dare  un  quadro  più  completo  dei  trasporti  degli  elet- 
troliti nel  fluido  isotonico  della  saliva  primaria. 

Uno  schema  dei  trasporti  degli  elettroliti  più  importanti 
che  hanno  luogo  nelle  cellule  acinose  è rappresentato  nel 
modello  della  fìg.  1,  in  cui.  per  ragioni  di  chiarezza,  in  ogni 
cellula  viene  descritto  un  evento  differente. 

Nella  cellula  a)  è evidenziato  il  meccanismo  di  mobiliz- 
zazione dei  Ca2’  a seguito  deH'eccitamento  dei  corrispon- 
denti recettori  da  parte  degli  agonisti  (ormoni,  neurotra- 
sracttitori).  I canali  del  CI”,  pure  Ca2 ^-attivati  c non  ben 
caratterizzati,  è probabile  siano  presenti  nella  membrana 
luminale  dato  che,  dopo  stimolazione,  il  lume  dell'acino 
diviene  più  negativo  rispetto  al  liquido  interstiziale. 

Nella  cellula  b)  si  schematizza  il  trasporto  degli  ioni,  ba- 
sandosi su  3 proteine  di  trasporto  (o  canali):  i canali  per  il 
K~,  Ca2’-  e voltaggio-dipendenti,  bloccabili  da  tetraetil- 
ammonio  o TEA  o Ba2*;  i cotrasportatori  per  Na \ K* , Ci 
(bloccati  dai  diuretici  che  agiscono  a livello  dell'ansa  di 
Henlc,  quali  per  es.  la  furosemide).  la  pompa  di  scambio 
jVéi‘-/C*,  ATPasi-dipcndcntc  e bloccata  dall’ouabaina. 

Allo  stadio  di  riposo  il  K‘  ricircola  grazie  alla  pompa 
Na’-K*  e relativi  cotrasportatori.  Si  ha  un  uptake  con  tra- 
sporto netto  di  CI”  verso  l'interno  della  cellula,  da  cui  poi 
questi  ultimi  escono  attraverso  i canali  per  il  CI  , la  cui 
presenza  nella  membrana  luminale  è stata  riconosciuta.  La 
negatività  del  lume  dell’acino  richiama  ioni  Na’.  che.  at- 
traverso le  strette  lacune  intercellulari  c le  giunzioni  strette 
intercellulari,  raggiungono  il  lume  dell’acino.  Il  risultato 
netto  di  tutti  questi  trasporti  è il  trasporto  netto  di  Na’-Cl” 
nel  lume  ed  il  conscguente  flusso  di  acqua. 

La  cellula  c)  presenta  il  circuito  elettrico  complessivo 
determinato  dai  suddetti  passaggi  di  ioni.  La  corrente  verso 
l’esterno  attraverso  la  membrana  basolatcrale  è dovuta  al- 
l’uscita di  K*  attraverso  i canali  Ca2’ -dipendenti  e in  parte 
allo  sbilancio  nel  movimento  di  ioni,  determinato  dalla 
pompa  Na*-K’.  A questa  corrente  se  nc  contrappone  una 
diretta  verso  l'interno  attraverso  i canali  del  CI  della  mem- 
brana luminale. 

Per  completare  il  circuito  deve  verificarsi  una  corrente 
paracellularc:  essa  è portata  dagli  ioni  Na*.  che  si  muovono 
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Fig.  I.  Trasponi  ionici  nelle  cel- 
lule salivari.  Per  la  descrizio- 
ne dei  singoli  eventi  raffigurati 
separatamente,  rispettivamente 
nelle  cellule  a),  b).  e),  d)  ed  e). 
cfr.  testo.  La  stechiometria  della 
pompa  Na‘-K*  è di  3:2  [cel- 
lule b).  d),  e)j.  Le  stechiometrie 
per  i cotrasponi  Na*-K*-Cr. 
Na'-H\  Na  alanina  non  indi- 
cano il  numero  di  ioni  traspor- 
tati dai  singoli  trasportatori,  ma 
il  numero  totale  degli  ioni  che  si 
muovono  relativamente  a ogni 
ciclo  della  pompa  Na’-K*.  Se, 
per  es.  poniamo  uguali  le  «den- 
sità» della  pompa  Na'-K‘  e per 
il  coirasporto  Na’-K’-CT,  i nu- 
meri dati  nella  cellula  B indi- 
cano che  il  trasportatore  Na’- 
K*-C1  compie  due  trasponi  per 
ogni  ciclo  della  pompa  Na  ’ - K * . 
La  densità  dei  canali  per  il  K*  è 
senza  dubbio  minore  di  quella 
delle  altre  2 pompe.  Abbrevia- 
zioni: A,  agonisti:  R.  recettore; 
IP,,  inositolo  I.  4.  5 trifosfato; 
Dò.  diacilgliccrolo:  PKC,  pro- 
tcinchinasi  C;  IP4,  inositolo  1, 3. 
4,  5 te  trafosfato. 


dal  liquido  interstiziale  verso  il  lume  negativo  dell'acino, 
grazie  alla  facilità  di  passaggio  attraverso  le  giunzioni  strette. 
Proprio  negli  epiteli  degli  acini  salivari  per  primi  è stata 
misurata  una  bassa  resistenza  specifica  transmembrana,  co- 
mune anche  ad  altri  epiteli,  e spiegala  con  la  « leakiness » 
delle  loro  giunzioni  strette  intercellulari  ( ìeaky  juncùons). 

Nel  periodo  iniziale  della  stimolazione  i K',  accompa- 
gnati dai  G , costituiscono  la  massima  parte  del  trasporto 
ionico  paracellulare,  ciò  che  spiega  l'aumento  passeggero 
di  K*  nel  secreto  ghiandolare.  L'uscita  di  K~-C1  dalla  cel- 
lula rende  più  favorevole  il  complessivo  gradiente  elettro- 
chimico per  Yuptake,  via  cotrasportatori  di  Na  -K  -CI  . Il 
conscguente  aumento  della  concentrazione  intracellulare  di 
Na*(|Na”],)  esalta  la  funzione  della  pompa  Na*-K*.  con  il 
risultato  che  le  due  proteine  trasportai  rici  fanno  riaccumu- 
lare K’  in  cellula,  compensando  gli  ioni  usciti  attraverso  i 
canali.  Cessando  la  stimolazione,  la  [Ca:*J,  discende,  i ca- 
nali per  K*  c CF  si  chiudono;  mediante  il  gioco  della 
pompa  Na‘-K'  e la  proteina  coirasportatrice  per  Na  '-K  - 
CI  si  verifica  un  accumulo  di  K*  intracellulare.  Il  gradiente 
elettrochimico  per  il  cotrasporto  Na*-K4-CI~  diviene  meno 
favorevole,  il  flusso  di  Na*  verso  l’interno  diminuisce,  l’at- 
tività della  pompa  Na’-K  si  riduce  al  livello  di  prcstimo- 
1 azione  e la  cellula  si  ritrova  in  stato  di  riposo. 
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La  cellula  d)  illustra  il  trasporto  di  Na'HCCV  (bicarbo- 
nato sodico).  Il  trasporto  Na’-IP  è attivato  dal  diacilglicc- 
rolo.  ma  non  è stata  dimostrata  nella  membrana  basale  la 
presenza  di  un  canale  per  l'HCO,  . Per  il  trasporto,  gli 
HOO]  potrebbero  avvalersi  dei  canali  per  i Cl“  (v.  cellule 
b e c)  o di  un  trasportatore  per  il  Na’.  bicarbonato-dipen- 
dente. come  è stato  descritto  per  il  tubulo  prossimale  del 
rene.  Comunque,  il  circuito  elettrico  c il  trasporto  di 
HCO,  (non  rappresentato  nella  figura)  potrebbe  esser 
simile  a quello  coinvolto  nella  secrezione  di  Na*-Cl‘  (cel- 
lula c). 

La  cellula  e)  mostra  il  trasporto  ( uptake ) dcll’alanina  me- 
diante cotrasportatore  con  Na+;  è l'unico  cotrasportatore  di 
aminoacidi  studiato  clcttrofisiologicamente  nelle  cellule  aci- 
nose. 

Lo  schema  della  fig.  1 non  comprende  la  descrizione  dei 
canali  Ca:‘ -dipendenti  non  selettivi  per  i cationi. 

Bibliografia 

Alberti  B..  Brav  D.,  Lewis  J.  et  al..  Biologia  molecolare  della 
cellula.  1990.  Zanichelli.  Bologna 
Peierscn  O.  IL.  Gallachcr  D.  V..  Am.  Rev.  Phvsiot. , 1988,  50. 
65-80. 

Putncy  J W.  jr..  Am.  Rev.  Physiol ..  1986,  48.  75-88. 

LLOISA  MILLA 

6492 


Digitized  by  Google 


SALIVARI  ghiandole: 


Altri  aspetti  funzionali  delle  ghiandole  salivari 

Accanto  alle  numerose  funzioni  in  cui  sono  direttamente  o 
indirettamente  interessate  attraverso  la  secrezione  della  sa- 
liva, le  g.  s.  presentano  a considerare  altri  aspetti  funzio- 
nali che  meritano  di  essere  segnalati,  anche  se  per  la  mas- 
sima parte  restano  tuttora  di  significato  oscuro  o sono  in 
attesa  di  un  definitivo  accertamento. 

Da  vari  AA.  è stata  attribuita  alle  g.  s.  una  funzione 
endocrina.  Tra  le  osservazioni  che  hanno  suscitato  mag- 
giore interesse  sono  quelle  compiute  intorno  agli  anni  '50 
da  Ito  e altri  ricercatori  giapponesi,  raccolte  c discusse  in 
una  rassegna  di  alcuni  anni  dopo  (Ito.  I960).  Questi  AA. 
riferirono  di  avere  estratto  da  parotidi  bovine  una  sostanza 
ad  azione  ormonale,  che  venne  chiamata  parotina.  Isolata 
in  forma  altamente  purificata  questa  sostanza  risultò  essere 
una  proteina  di  p.  m.  compreso  tra  128.000  e 132.000.  Iniet- 
tata nel  coniglio  produrrebbe  abbassamento  della  calccmia. 
diminuzione  in  un  primo  tempo  c poi  forte  aumento  del 
numero  dei  leucociti  del  sangue,  c incremento  del  processo 
di  mineralizzazione  della  dentina  degli  incisivi.  Sostanze  ad 
azione  parotinosimile,  anche  queste  di  natura  proteica,  sa- 
rebbero state  isolate  dalla  ghiandola  sottomascellare  e an- 
che da  saliva  e da  urine  di  coniglio  e di  uomo.  Secondo 
altre  osservazioni,  la  iniezione  di  parotina  nel  topo  produce 
effetti  diversi  da  quelli  descritti  nei  coniglio  (Fleming,  1960). 

Questi  risultati  sono  stati  tuttavia  oggetto  di  varie  criti- 
che (Kraintz,  I960),  e non  hanno  ricevuto  piena  conferma. 
Cosicché  non  esistono  tuttora  prove  sufficienti  per  ammet- 
tere l'esistenza  di  un  vero  ormone  delle  g.  s identificabile 
con  la  parotina. 

Ricerche  successive,  condotte  nell'atro  degli  ultimi  due 
decenni,  prospettano  l'esistenza  di  un  principio  attivo  delle 
ghiandole  parotidi,  da  tenere  nettamente  distinto  dalla  pa- 
rotina, al  quale  è stata  attribuita  la  funzione  di  promuovere 
il  trasporto  del  liquido  dentinole.  È questo  un  liquido,  assai 
simile  per  composizione  al  liquido  interstiziale,  che  si  trova 
nei  tubuli  della  dentina  e la  cui  funzione  non  è stata  ancora 
accertata,  anche  se  è stata  avanzata  l’ipotesi  che  esso,  muo- 
vendosi unidirezionalmente  dalla  estremità  interna  a quella 
esterna  dei  tubuli  e da  qui  all’esterno  del  dente  attraverso 
lo  smalto,  abbia  una  funzione  nutritiva  per  i tessuti  denti- 
nali.  privi  di  vasi  (Steinman  et  al. , 1971;  1980;  Tieche  et  al. . 
1980;  Leonora  et  al. , 1987).  Secondo  quanto  è stato  rife- 
rito, le  parotidi  producono  una  sostanza  che  iniettata  in 
ratti  ha  l'effetto  di  stimolare  il  movimento  di  questo  li- 
quido, sostanza  che  sembra  avere  caratteristiche  di  ormone 
(giunge  a destinazione  per  via  ematica  e non  attraverso  la 
secrezione  salivare)  ed  è stata  chiamata  ormone  parotideo 
(Leonora  e Steinman,  1968).  Non  è stata  trovata  in  estratti 
di  ghiandole  sottomasccllari  c sottolinguali.  Isolata  con  un 
grado  di  purezza  assai  elevato  da  parotidi  di  maiale  (Tieche 
et  al. , 1980).  è una  sostanza  di  natura  proteica  con  p.  m. 
8100.  Risulta  costituita  prevalentemente  da  glieina  e pro- 
lina e ne  è stata  determinata  in  gran  parte  la  sequenza 
aminoacidica.  Avrebbe  come  bersaglio  gli  odontoblasti.  Il 
suo  rilascio  da  parte  della  parotidc  appare  indipendente 
dalla  secrezione  della  saliva  c risulta  sotto  il  controllo  del- 
l'ipotalamo:  si  parla  di  un  asse  endocrino  ipotalamo-paro- 
tidi.  che  si  attuerebbe  attraverso  un  PHRF  ( Parotid  Hor- 
mone  Releasing  Factor ) (Leonora  e Steinman.  1968;  Leo- 
nora et  al.,  1987). 

L'attività  di  questo  principio  attivo  delle  parotidi  è stata 
valutata  mediante  saggi  biologici  basati  sul  rilievo  del  mo- 
vimento del  liquido  dcntinalc  nel  ratto  (Leonora  e Stein- 
man. 1968;  Tieche  et  al. , 1980).  Il  dosaggio  quantitativo  è 
stato  effettuato  con  metodo  radioimmunologico  (Tieche  et 
al..  1981).  La  sostanza  si  mostra  efficace  già  a dosi  molto 


piccole:  ne  sarebbe  sufficiente  nel  ratto  una  iniezione  di 
appena  10  pg.  In  osservazioni  su  maiali,  la  sua  secrezione 
da  parte  delle  parotidi  risulta  potentemente  stimolata  dal- 
l'assunzione di  cibo,  con  una  risposta  immediata  e di  inten- 
sità c durata  direttamente  correlate  con  quelle  dello  sti- 
molo. 

È stata  formulata  l'ipotesi,  in  realtà  tutta  da  verificare, 
che  questa  risposta  possa  avere  il  significato  di  un  mecca- 
nismo fisiologico  di  protezione  anticarie  che  attraverso  un 
aumento  critico  del  flusso  del  liquido  dentinale.  e il  conse- 
guente effetto  di  lavaggio,  nel  tempo  stesso  dell'assunzione 
del  cibo  creerebbe  a livello  delle  strutture  dentali  condi- 
zioni ottimali  per  ostacolare  l’azione  cariogena  dei  batteri 
(v.  CARIE  DENTALE,  III.  1066;  V.  CARIE  DENTALE*,  COI.  1334) 
proprio  quando  questa  si  esplica  al  suo  massimo  grado 
(Leonora  et  al..  1987). 

Recentemente  anche  ricercatori  giapponesi  (Yamamoto 
et  al.  , 1986)  hanno  comunicato  di  avere  isolato  da  parotidi 
bovine  una  sostanza  che  iniettata  in  ratti  mostra  di  posse- 
dere un  effetto  stimolante  il  movimento  del  liquido  denti- 
naie.  Non  parlano  di  ormone  c l'hanno  chiamata  semplice- 
mente «sostanza  stimolante  il  trasporto  del  liquido  denti - 
naie».  È una  sostanza,  tuttavia,  che  differisce  notevolmente 
dall'« ormone  parotideo»  sopra  riferito  in  quanto,  pur  es- 
sendo come  questo  di  natura  proteica,  ha  una  composi- 
zione in  aminoacidi  assai  diversa  c un  p.  m.  molto  maggiore 
(30.000).  Inoltre,  risulta  efficace  a dosi  notevolmente  più 
elevate. 

I*a  questione  dell’attività  endocrina  delle  g.  s.  e del  suo 
significato  funzionale  rimane  in  realtà  tuttora  aperta.  Oc- 
corrono più  estese  indagini  e sono  necessari  approfondi- 
menti c conferme  perché  essa  possa  essere  chiarita  e per 
poter  accertare  se  c in  che  misura  quanto  osservato  su 
altre  specie  sia  da  considerarsi  valido  anche  per  l'uomo. 

Per  finire,  è noto  che  le  g.  s.  di  topo  adulto  sono,  per 
ragioni  tuttora  non  chiare,  tra  le  fonti  più  ricche  dei  fat- 
tori di  crescita  nervoso  (NGF)  e di  crescita  epidermico 
(EGF).  Per  questi  si  rimanda  alle  voci:  FATTORI  di  crescita*, 
2973;  nervoso  TESSUTO,  nerve  growth  factor,  X.  733;  ner- 
voso tessuto,  col.  5366. 
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Nella  semeiotica  per  immagini  delle  g.  s.  si  impiegano  le 
tecniche  e metodiche  seguenti. 
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Fig.  2.  Sciografia  della  parolidc:  parotite  cronica  da  piogeni  in 
suonatore  di  tromba.  Stenosi  a manicotto  del  dotto  di  Sicnonc 
prima  della  suddivisione  dei  dotti  intraghiandolari:  questi  ultimi 
mostrano  irregolarità  di  calibro  c di  decorso,  con  scialcctasic  glo- 
bulari c cavitarie.  L.’n  quadro  simile  si  vede  nel  prolungamento 
masscterino  della  ghiandola  (V).  che  drena  nel  dotto  di  Stcnone  a 
valle  della  stenosi. 


Esame  radiologico  diretto 

Si  limita  alla  scoperta  di  calcoli  calcitici  nei  dotti  sali- 
vari maggiori  (più  frequenti  nel  dotto  di  Wharton)  e di 
calcificazioni  parcnchimali.  Rara  la  «calcolosi  liquida-  o 
«latte  di  calce-  nelle  scialcctasic  (Pazzaglia  e Cittadini. 
1968). 

Sci  Biografia 

Consente  la  visualizzazione  del  sistema  escretore  delle  g.  s. 
maggiori.  È ancora  insostituibile  nello  studio  delle  scialo- 
dochiti  e saaloadcniti  croniche,  in  quanto  rileva  le  irrego- 
larità di  calibro  (scialectasic!),  di  decorso  e di  distribuzio- 
ne dei  dotti  fino  alle  suddivisioni  di  3“  e 4"  ordine  (fig.  2). 

V.  S(  IALOGRAFIA. 

Ecografia 

Indicata  nello  studio  delle  tumefazioni  globali  o circoscritte 
delle  g.  s.  maggiori.  È sensibile,  riesce  a dimostrare  tumori 
anche  di  piccole  dimensioni  ( 1 cm  circa)  e a differenziarne 
la  struttura  (cistica;  solida  omogenea;  solida  disomogenea), 
ma  non  è specifica  (fig.  3). 


Fig.  3.  Ecografìa  della  parotide.  A)  Adenoma  pleomorfo  ( triangolo ).  solido,  omogeneo,  ipoccogcno.  a margini  netti,  ben  distinto  dal 
parenchima  ghiandolare  (quadraii/ii).  lì)  Linfoma,  solido,  lievemente  disomogeneo,  ipoccogeno.  a margini  netti:  non  è possibile  una 
diagnosi  differenziale  con  il  quadro  dcll'adcnoma  pleomorfo. 


Fig.  4.  Sdalo-TC.  A ) Aspetto 
normale  della  ghiandola,  con  pa- 
rcnchimografìa  per  reflusso  scia- 
loacinoso  da  mezzo  di  contrasto 
idrosolubile,  e del  dotto  di  Stc- 
none ( triangoli ).  In  negativo  i 
setti  intraghiandolari.  Tu- 
more misto.  Il  tumore  (T)  non 
assume  il  mezzo  di  contrasto, 
ma  sposta  all'esterno  la  ghian- 
dola con  una  impronta  emisfe- 
rica a contorno  nitido:  segni  di 
lesione  benigna.  ( Ossenazione 
Prof.  G.  C.  Val  Pozzo). 
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Fig.  5.  RMN:  tumore  misto  «iella 
parotide  destra  ( V)  in  proiezione 
coronale,  sequenza  multieco. 
densità  protonica  e T;  dipen- 
dente: la  lesione  grossolana- 
mente ovalare,  a contorno  ni- 
tido e apparentemente  capsu- 
lata.  acquista  progressivamente 
una  forte  intensità  di  segnale;  il 
parenchima  ghiandolare  pre- 
senta un  comportamento  in- 
verso. ( Osservazione  Prof,  G.  C. 
Dal  Pozzo). 


Scintigrafia 

Le  g.  s.  concentrano  c secernono  il  pcrtccnctato  (Tc04' ) 
iniettato  endovena.  Questa  funzione  può  essere  studiata 
visivamente,  quantizzata  mediante  un  computer  c confron- 
tata fra  l'uno  c l'altro  lato:  si  ottiene  così  una  precisa  mi- 
surazione dell'attività  della  ghiandola,  utile  soprattutto  nella 
valutazione  del  tessuto  sano  residuo  nelle  scialoadeniti  cro- 
niche (sindrome  di  Sjògrcn).  La  scintigrafìa  peraltro  non 
offre  dati  morfologici  affidabili;  non  esiste  finora  un  trac- 
ciante «specifico»,  anche  se  il  tumore  di  Warthin  (adeno- 
linfoma  di  Warthin)  accumula  quasi  sempre  il  9VmTc04  pre- 
sentandosi come  un'«area  calda»  (Reiskin  e Lurie.  1986). 

Tomografia  computerizzata 

È la  tecnica  di  prima  scelta  per  lo  studio  di  un  tumore  delle 
g.  s.  maggiori.  Può  essere  impiegata  direttamente  o indi- 
rettamente con  la  scialografia  ( scialo-TC ; fig.  4)  (Dal  Pozzo 
c Bozza,  1984).  Identifica  tumori  di  piccole  dimensioni, 
anche  se  a sede  profonda;  offre  alcuni  criteri  differenziali 
fra  tumori  benigni  (incapsulati,  a margini  netti)  e maligni 
(contorni  mal  definiti,  invasione  di  strutture  adiacenti)  e fra 
neoplasie  della  g.  s.  e tumori  estrinseci  (Bryan  et  al. . 1985). 

Risonanza  magnetica  nucleare 

Anche  questa  recente  tecnica  d impiegata  in  prevalenza  per 
lo  studio  dei  tumori  delle  g.  s.,  die  si  presentano  di  solito 
come  masse  iperintense  nelle  immagini  pesate  in  T;  (fìg.  5). 
Come  criteri  differenziali  fra  tumori  benigni  e maligni  val- 
gono quelli  ricordati  per  la  TO':  contorni  nitidi  o sfumati. 
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presenza  di  una  capsula,  invasione  di  strutture  adiacenti. 
La  RMN  riesce  meglio  della  TC  a identificare  il  tratto  in- 
traparotideo  del  nervo  facciale,  importante  ai  fini  chirur- 
gici. e la  sede  intraparotidea  o parafaringea  di  una  massa 
(Yuccl  c Carter,  1990). 

Conclusioni 

Negli  ultimi  anni  la  semeiotica  per  immagini  ha  compiuto 
sostanziali  progressi  nello  studio  delle  g.  s.:  rimangono  ir- 
risolti alcuni  problemi,  quali  la  distinzione  fra  linfadenopa- 
tia  intraparcnchimale  c tumore  primitivo  o la  corretta  in- 
terpretazione di  un  tumore  di  Warthin  a origine  multiccn- 
trica.  In  altri  termini,  mentre  la  sensibilità  delle  nostre 
tecniche  c metodiche  è molto  elevata,  la  specificità  pre- 
senta ancora  una  percentuale  non  trascurabile  di  errori,  che 
possono  essere  in  parte  evitati  con  la  biopsia  percutanea 
ecoguidata. 
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Introduzione 

Le  cellule  ematiche  mature  sopravvivono  nel  sangue  peri- 
fcrico  per  poche  ore  (granulociti)  o per  settimane  (eritro- 
citi) prima  di  essere  sequestrate  o distrutte.  Questo  turno- 
ver è assicurato  da  una  produzione  giornaliera  di  IO1*  cel- 
lule ematiche:  il  processo  è noto  come  ematopoiexi. 

L'emopoiesi  si  realizza,  durante  il  primo  trimestre  di  ge- 
stazione. nel  sacco  vitellino,  nel  fegato  c nella  milza;  a 
partire  dal  5°-6°  mese  della  vita  intrauterina,  l'attività  emo- 
poietica si  stabilisce  definitivamente  nel  midollo  osseo.  Nel 
bambino,  l'emopoiesi  ha  sede  praticamente  nelle  cavità  os- 
see di  tutto  l'apparato  scheletrico;  con  il  progredire  dell'età, 
questa  attività  mostra  una  fisiologica  predilezione  per  le 
cavità  midollari  della  colonna  vertebrale,  delle  coste,  dello 
sterno,  del  bacino  c delle  epifisi  delle  ossa  lunghe.  Sebbene 
la  ragione  di  questa  centralizzazione  dell’emopoiesi  non  sia 
del  tutto  nota,  è verosimile  che  la  diversità  termica  esi- 
stente tra  le  parti  periferiche  dello  scheletro  (più  fredde)  e 
quelle  centrali  (più  calde)  possa  rivestire  un  ben  preciso 
ruolo  patogenctico. 

Da  un  punto  di  vista  morfologico,  il  midollo  osseo  è di- 
stinto in  un  compartimento  funzionante  (midollo  rosso)  c 
uno  quiescente  (midollo  giallo).  Quest'ultimo  è costituito 
da  un  intreccio  di  tessuto  connettivo  e fibre  reticolari  che 
sostengono  numerosi  vasi  sanguigni  e cellule  adipose  con 
frammiste  alcune  isole  di  cellule  staminali  a riposo.  Il  mi- 
dollo rosso  consiste  in  una  trama  di  tessuto  reticolare  con- 
nettivo con  fibre  argirofìlc  c cellule  fagocitarle  intercon- 
nesse; all'interno  di  questa  maglia  sono  contenute  cellule 
ematiche,  loro  precursori  e cellule  adipose.  L'apporto  ema- 
tico al  midollo  osseo  è assicurato  dall'arteria  nutritiva  che  si 
ramifica  aU'intemo  del  midollo  terminando  in  arterie  dalle 
pareti  assai  sottili  dalle  quali  si  diparte  un  esteso  plesso  di 
sinusoidi  tappezzati  da  cellule. 

Questi  sinusoidi,  che  a loro  volta  drenano  il  s.  venoso  in 
vene  più  grandi,  hanno  un  disegno  irregolare  e sono  tapi- 
pezzati  da  cellule  reticolo-endoteliali  appiattite  e dotate  di 
attività  fagocitica.  Esternamente  le  cellule  endoteliali  sono 
rinforzate  da  una  rete  di  fibre  reticolari  awentiziali  che,  a 
loro  volta,  sono  parzialmente  rivestite  dai  processi  citopla- 
smatici dei  macrofagi  fìssi  extravascolari.  Le  cellule  stami- 
nali emopoietiche  giacciono  nei  cordoni  cellulari,  al  di  fuori 
delle  pareti  sinusoidali;  la  microscopia  elettronica  ha  rive- 
lato l'esistenza  di  sottili  zone  di  clivaggio  tra  i pseudopodi 
delle  cellule  endoteliali  che  consentono  il  passaggio  passivo 
delle  cellule  ematiche  ncoformate.  La  porosità  della  parete 
sinusoidale  regola  la  velocità  di  migrazione  delle  cellule 
ematiche;  il  diametro  dei  pori  può  essere  aumentato  dalla 
pressione  di  accrescimento  cellulare  sostenuta  da  un’au- 
mentata  attività  proliferativa  midollare. 

Gli  ormoni  glicocorticoidi.  gli  androgeni,  specifiche  poie- 
tinc  c le  cndotossinc  sono  in  grado  di  attivare  il  processo  di 
liberazione  midollare  delle  cellule  emopoietiche.  Normal- 
mente, la  maggior  parte  dei  capillari  sinusoidali  sono  col- 
labiti  e si  aprono  solo  di  fronte  a richieste  di  immissione  in 
circolo  di  clementi  neoformati  delle  varie  linee  emopoieti- 


che. Le  cellule  endoteliali  producono  inoltre  fattori  di  cre- 
scita che  potenziano  la  proliferazione  c la  differenziazione 
locale  delle  cellule  emopoietiche. 

L’incessante  attività  riproduttiva  del  midollo  osseo,  in 
grado  di  assicurare  un  costante  rifornimento  di  eritrociti, 
ncutrofìli,  cosinofìli,  basofìli.  monociti/macrofagi,  piastrine, 
T c B linfociti  nel  compartimento  circolante,  è sostenuta  da 
10IJ  cellule  emopoietiche  progenitrici  contenute  in  circa  1.7 
I di  tessuto  midollare.  Il  midollo  osseo  inoltre  è dotato  di 
intensa  attività  protidosintetica:  ove  si  consideri  la  sintesi 
giornaliera  di  circa  7 g di  emoglobina  e la  quota  di  immu- 
noglobulinc  prodotte  negli  organi  linfoidi,  si  comprende 
come  il  midollo  osseo  venga  giustamente  considerato  il 
principale  organo  produttore  di  proteine  del  corpo  umano 
e l'emopoiesi  un  complesso  di  funzioni  cellulari  c umorali 
di  rilevante  importanza  qualitativa  e quantitativa. 

Da  un  punto  di  vista  funzionale , il  midollo  emopoietico  ò 
composto  da  un  compartimento  di  cellule  staminali  totipo- 
tenti c da  un  compartimento  successivo  di  cellule  indiffe- 
renziate multipotcnti  (compartimento  proliferativo  e matu- 
rati vo). 

Compartimento  staminale 

È questo  il  compartimento  cellulare  emopoietico  più  a 
monte,  costituito  da  cellule  staminali  pluripotcnti  che  pos- 
siedono sia  la  capacità  di  generare  nuove  cellule  staminali 
(auiorinnovamcnto)  che  di  dare  origine  a precursori  pro- 
grammati per  la  differenziazione  verso  specifiche  filiere 
emopoietiche.  Le  cellule  staminali  midollari  sono  relativa- 
mente poche,  dallo  0,01  allo  0.05%  dell’intera  popolazione 
midollare,  ma  possiedono  enormi  capacità  compensatorie; 
nel  caso  del  trapianto  di  midollo,  ad  cs.,  il  5%  circa  delle 
normali  cellule  staminali  midollari  è sufficiente  per  garan- 
tire la  ricostituzione  completa  dell'attività  emopoietica. 

Le  prime  prove  dirette  dell’esistenza  di  cellule  staminali 
furono  fornite  da  Till  e McC'ulloch  nel  1961.  Essi  dimostra- 
rono resistenza  di  precursori  staminali,  in  grado  di  origi- 
nare colonie  splcnichc  (CFU-S),  iniettando  per  via  venosa 
una  sospensione  di  cellule  midollari  di  topi  singcnici  in  ri- 
ceventi letalmente  irradiati.  Che  ciascuna  colonia  derivasse 
da  una  singola  cellula  fu  documentato  sia  dal  fatto  che  il 
numero  delle  colonie  aumentava  proporzionalmente  con  il 
numero  delle  cellule  iniettate,  sia  dall'osservazione  che  in 
colonie  con  anomalie  cariotipiche.  la  maggior  parte  delle 
cellule  formanti  la  colonia  presentava  la  medesima  altera- 
zione cromosomica.  Negli  anni  successivi,  numerosi  studi 
hanno  confermato  resistenza,  nel  modello  sperimentale,  di 
una  popolazione  staminale  eterogenea. 

Nell'uomo,  fino  a qualche  anno  fa.  la  dimostrazione  del- 
l'esistenza di  una  cellula  staminale  totipotente  si  basava 
unicamente  su  modelli  patologici.  Nella  leucemia  mieloide 
cronica,  studi  citogcnctici  cd  enzimatici  hanno  dimostrato 
che  gli  eritroblasti,  i granulociti.  i macrofagi,  i m e gaca Do- 
riti e una  parte  dei  linfociti  derivavano  da  un  medesimo 
clone.  In  un  caso  di  anemia  sideroblastica  di  una  donna 
eterozigote  per  le  due  forme  di  gl»coso-6-fosfato  deidroge- 
nasi (G6PD).  un  solo  isoenzima  c stato  riscontrato  nelle 
cellule  mieloidi  c linfoidi,  a conferma  dell'origine  clonale  di 
tale  affezione.  Infine,  nella  sindrome  da  poliagglutinabilità 
eritroritaria  acquisita  (sindrome  Tn)  è stato  dimostrato  che 
l’anomalia  dei  gruppi  sanguigni  era  localizzabile  a livello  di 
una  cellula  pluripotcntc  comune  alle  linee  mieloidi  e lin- 
foidi. 

La  cellula  staminale  totipotente  è morfologicamente  si- 
mile ad  un  piccolo  linfocita  c mostra,  accanto  alla  già  citata 
capacità  di  autorinnovamento,  proliferazione  e differenzia- 
zione. anche  quella  di  migrazione  nel  s.  periferico. 
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L'autorinnovamento  delle  cellule  totipotenti  e la  loro  ca- 
pacità di  evoluzione  verso  le  varie  linee  emopoietiche  sono 
eventi  probabilmente  interconnessi  c ancora  in  parte  sco- 
nosciuti. Un  punto  cruciale,  molto  controverso,  concerne 
le  capacità  autorinnovanti  delle  cellule  staminali:  è questo 
un  fenomeno  limitato  o senza  fine?  In  rapporto  all'età,  non 
esistono  differenze  in  termini  di  attività  riproduttiva  tra 
cellule  staminali  del  topo  giovane  e meno  giovane,  mentre 
le  CFU-S  del  feto  hanno  una  superiore  potenzialità  auto- 
rinnovatrice.  Nel  modello  sperimentale,  la  tecnica  dei  tra- 
pianti sequenziali  ha  evidenziato  una  progressiva  perdita 
della  capacità  di  autorinnovamento  staminale.  Differenze 
sembrano  emergere  anche  in  funzione  della  localizzazione 
anatomica:  le  CFU-S  situate  a contatto  delle  trabccolc  os- 
see possiedono  capacità  autoreplicatrici  superiori  a quelle 
del  s.  periferico.  Se  queste  differenze  siano  semplicemente 
legate  al  caso  oppure  ad  un  invecchiamento  intrinseco  cel- 
lulare è tuttora  oggetto  di  discussione. 

Nel  tentativo  di  fornire  una  spiegazione  di  tali  fenomeni 
sono  stati  proposti  i seguenti  modelli:  a)  quello  stocastico, 
proposto  da  Tilt,  si  basa  sull’analisi  della  frequenza  di  di- 
stribuzione delle  C'FU  in  colonie  spleniche  singole  e sull'ap- 
plicazione del  calcolo  di  Monte  Carlo  del  modello  «nascita 
e morte».  Secondo  questa  teoria  la  decisione  da  parte  della 
cellula  staminale  di  autorinnovarsi  (nascita)  o di  dare  ori- 
gine a una  progenie  predeterminata  verso  la  differenzia- 
zione (morte)  è regolata  da  puri  eventi  probabilistici;  6)  il 
modello  induttivo,  basato  su  osservazioni  citochimiche  se- 
quenziali delle  colonie  spleniche,  propone  un  effetto  indut- 
tivo specifico  del  microambicntc  nei  confronti  della  cellula 
staminale.  In  effetti,  la  possibilità  di  ottenere  colture  a 
lungo  termine  di  CFU-S  lascia  ipotizzare  il  ruolo  di  sup- 
porto esercitato  dal  microambiente  nei  confronti  della  cel- 
lula staminale.  Per  contro,  recenti  osservazioni  sulla  tran- 
sitorietà delle  CFU-S  spleniche  e sulla  capacità  di  differen- 
ziazione di  progenitori  pluripotenti  in  sistemi  di  coltura  in 
vitro  su  mctilccllulosa,  sembrano  contraddire  tale  ipotesi; 
c)  il  modello  della  competizione  di  cellule  staminali,  pro- 
posto da  Van  Zant  e Goldwasser.  prospetta  l’intervento  di 
fattori  umorali,  quali  rcritropoictina.  e di  altri  fattori  sti- 
molanti la  formazione  di  colonie  nella  determinazione  del- 
le cellule  staminali:  d)  un  quarto  modello,  proposto  da 
Johnson,  considera  l'eritropoiesi  come  tappa  obbligatoria 
nella  differenziazione  delle  cellule  staminali  in  quanto  tutte 
le  colonie  multilineari  contengono  elementi  eritroidi.  In 
realtà,  altri  AA.  avrebbero  dimostrato  resistenza  di  un 
precursore  apparentemente  ristretto  alle  sole  lince  granu- 
locitarie,  monoeitarie  e megacariocitarie;  e)  l'ultimo  mo- 
dello, che  tenta  di  spiegare  il  commirtment  delle  cellule 
staminali,  rappresenta  un'estensione  del  modello  stocastico 
in  quanto  considera  questo  fenomeno  come  una  progres- 
siva e probabilistica  restrizione  delle  potenzialità  differen- 
ziative  delle  cellule  staminali  emopoietiche.  A sostegno  di 
questa  ipotesi,  ci  sono  numerose  esperienze  che  hanno  di- 
mostrato resistenza  di  progenitori  emopoietici  oligopotenti 
in  varie  combinazioni,  quali  granulociti-monociti-megaca- 
riociti.  granulociti-monociti,  critrociti-mcgacariociti,  gra- 
nulociti-eritrociti,  eritrociti-eosinofili. 

In  condizioni  fisiologiche,  la  maggior  parte  (90%)  delle 
CFU-S  è quiescente,  non  in  ciclo.  I fattori  che  riconducono 
in  ciclo  le  CFU-S  sono  scarsamente  noti.  Elevati  livelli  di 
alcuni  fattori  di  crescita,  quale  ad  es.  l'eritropoietina.  non 
sembrano  influenzare  la  divisione  attiva  delle  CFU-S;  esi- 
stono invece  evidenze  che  la  stessa  concentrazione  delle 
CFU-S  riveste  un  ruolo  significativo  nella  regolazione  della 
proliferazione  delle  colonie.  Non  è ancora  certo  se  la  sti- 
molazione verso  la  proliferazione  sia  mediata  da  interazioni 
cellulari  o da  una  regolazione  umorale  a corto  raggio.  È 


stalo  recentemente  dimostrato  che  la  somministrazione  di 
interleuchina-l  influenza  l'entrata  in  ciclo  di  cellule  stami- 
nali quiescenti.  Poiché  questa  citochina  induce  la  produ- 
zione di  altri  fattori  di  crescita,  in  particolare  GM-CSF,  è 
ipotizzabile  l'esistenza  di  un  sinergismo  funzionale  tra  que- 
sti due  fattori  nell'induzione  della  proliferazione  staminale. 

Altri  AA.  hanno  invece  prospettato  un  controllo  umo- 
rale ad  ampio  raggio  per  la  proliferazione  delle  CFU-S.  In 
effetti,  agenti  beta-adrenergici,  medium  condizionati  otte- 
nuti da  cellule  spleniche  o da  $.  periferico  stimolato  con 
lectine,  estratti  di  midollo  osseo  in  fase  di  rigenerazione 
sembrano  incrementare  il  numero  delle  CFU-S  in  ciclo.  La 
recente  disponibilità  di  fattori  di  crescita  ottenuti  con  la 
tecnica  del  DNA  ricombinante  potrà  contribuire  a meglio 
definire  i rapporti  tra  regolazione  umorale  e proliferazione 
delle  CFU-S. 

Compartimento  delle  cellule  orientate 

L’esistenza  di  un  compartimento  di  cellule  orientate  verso 
una  specifica  filiera  emopoietica  è nota  ormai  da  tempo. 

1 precursori  degli  eritroblasti  (BFU-E  e CFU-E)  rappre- 
sentano le  due  classi  di  cellule  monopotenti  orientate  verso 
la  differenziazione  eritroide.  Le  BFU-E,  precursori  precoci 
eritroidi,  sono  relativamente  vicine  alla  cellula  staminale 
pi  uri  potente,  sono  suddivise  in  primitive  c mature,  sono 
solo  parzialmente  influenzate  dalle  concentrazioni  di  critro- 
poietina  mentre  risentono  fortemente  di  altri  fattori  quali 
IL-3,  GM-CSF  e IL-4.  La  CFU-E.  precursore  tardivo  della 
serie  eritroide.  si  pone  in  posizione  intermedia  tra  la  BFU- 
E e il  proeritroblasto;  ha  una  capacità  proliferativi  limi- 
tata (6-8  mitosi)  c la  sua  sopravvivenza  c differenziazione 
sono  strettamente  dipendenti  dalla  critropoictina. 

Morfologicamente  la  prima  cellula  eritroide  identifica- 
bile è il  proeritroblasto:  cellula  di  medie  dimensioni  (16-18 
p)  con  nucleo  rotondeggiante,  cromatina  fine  e dispersa, 
uno  o due  nucleoli,  citoplasma  scarso  e intensamente  ba- 
sofìlo.  Da  questa  origina  l'eritroblasto  basofìlo.  di  dimen- 
sioni ridotte,  cromatina  più  grossolana  c citoplasma  abbon- 
dante c basofìlo.  Segue  quindi  l'eritroblasto  policromato- 
fìlo,  ancora  più  piccolo  con  cromatina  nucleare  aggregata  c 
citoplasma  debolmente  basofìlo  per  la  presenza  di  maggiori 
quantità  di  emoglobina.  Da  questa  cellula  ha  origine  l'eri- 
troblasto ortocromatico,  non  più  divisibile,  con  nucleo  pie- 
notto c citoplasma  rosato;  esso  si  avvicina  alle  cellule  en- 
dotcliali  dei  sinusoidi  midollari  e.  lasciandosi  dietro  il  nu- 
cleo. protrude  attraverso  le  fessure  cndotcliali  nel  lume 
vasai  e fino  alla  completa  liberazione  del  solo  citoplasma 
che  andrà  a formare  il  reticolocita  che,  dopo  un  paio  di 
giorni  di  maturazione  in  circolo,  diventerà  l'eritrocita  ma- 
turo. L’intero  processo  di  migrazione-maturazione  avviene 
normalmente  in  circa  IO  giorni,  ma  può  notevolmente  ac- 
corciarsi in  caso  di  necessità. 

I precursori  dei  granulociti  ncutroflli  c dei  monociti-ma- 
crofagi  (CFU-GM,  CFU-G,  CFU-M)  rappresentano  una 
popolazione  cellulare  eterogenea:  la  cellula  più  precoce 
(CFU-GM)  è bipotente  essendo  in  grado  di  originare  colo- 
nie di  granulociti-macrofagi.  Le  CFU-G  e le  CFU-M.  ori- 
ginate dalla  CFU-GM.  danno  origine  rispettivamente  ai 
granulociti  cd  ai  monociti-macrofagi.  I fattori  che  regolano 
la  proliferazione  c la  differenziazione  di  questi  precursori 
sono  GM-CSF,  C.-CSF  e M-CSF  o CSF-1. 

Le  colonie  dei  granulociti  eosinofìli  appaiono  in  vitro  più 
tardivamente  rispetto  alle  precedenti  e possono  risultare  di 
soli  eosinofìli  oppure  miste  eosinofìlc-granulo-monocitiche. 
L’IL-5  o EosinophU  Cobny-Stimuladng- Factor  (Eo-CSF) 
ne  regola  la  differenziazione. 

Le  colonie  dei  basofili/mastociti  hanno  sempre  origine 

6502 


6501 


SANGUE 


midollare  e possono  risultare  pure  o miste;  i precursori 
orientati  dei  martoriti  possono  essere  identificati  morfologi- 
camente. I fattori  responsabili  della  prolifcrazionc/differen- 
ziazionc  dei  granulociti  basofili  sono  SCF  o MGF  c l’IL-3. 

Il  primo  elemento  della  serie  granulocitaria  morfologica- 
mente riconoscibile  è il  mieloblasto:  cellula  di  15-18  p.  con 
nucleo  voluminoso  con  cromatina  finemente  dispersa  c nu- 
merosi nucleoli,  citoplasma  scarso,  leggermente  basofilo, 
contenente  alcuni  granuli  azzurrofili,  sebbene  talora  la  cel- 
lula appaia  agranulata  e perossidasi-negativa.  L'evoluzione 
successiva  passa  attraverso  il  promiclocita,  caratterizzato 
da  un  maggior  deposito  di  granuli  azzurrofili  citoplasmatici 
(granuli  primari),  e il  mielocita,  in  cui  scompaiono  le  gros- 
solane granulazioni  del  promiclocita  c compaiono  le  tipiche 
fini  granulazioni  (granuli  secondari)  neutrofili  oppure  quelle 
grossolane  basofìle  o eosinotìle.  La  cromatina  nucleare  è 
sempre  più  addensata  c tendono  a scomparire  i nucleoli . I 
granuli  primari  contengono  enzimi  idrolitici  quali  mielope- 
rossidasi,  elastasi,  lisozima,  catepsina  G e molte  idrolasi 
acide.  I granuli  secondari  o specifici  sono  più  piccoli  e 
meno  clcttrondcnsi  di  quelli  primari.  Essi  sono  in  parte 
responsabili  del  caratteristico  colore  che  i neutrofili  assu- 
mono alle  preparazioni  allestite  con  la  tecnica  di  Romano- 
vsky,  contengono  lattofcrrina,  lisozima  c una  proteina  ca- 
pace di  legare  la  Vii.  B,2;  per  contro,  la  fosfatasi  alcalina  è 
probabilmente  associata  con  membrane  o vescicole  piutto- 
sto che  con  i granuli.  Con  Tultcriore  maturazione  a mcta- 
miclocita,  la  cromatina  si  condensa  in  grosse  zolle,  il  nucleo 
modifica  la  propria  forma  per  la  comparsa  di  una  insena- 
tura, il  citoplasma  conserva  le  granulazioni  della  cellula 
immediatamente  precedente  c viene  persa  la  capacità  di 
divisione.  La  progressiva  segmentazione  nucleare  caratte- 
rizza i neutrofili  maturi  circolanti  nel  s.  periferico. 

Il  precursore  della  serie  mcgacariocitaria  (CFU-Mk  o 
CFU-Meg)  è una  cellula  diploide,  prevalentemente  non  in 


ciclo.  Questo  compartimento  è regolato  da  almeno  due  fat- 
tori: la  trombopoietina  e il  Megakaryocyte  Colony  Stimu- 
lating  Factor  (Mk-CSF)  che  potrebbe  essere  simile,  se  non 
identico,  all’IL-3. 

Il  modello  di  differenziazione  della  cellula  staminale 
ematopoietica  è schematicamente  illustrato  nella  fig.  1 della 
voce  fattori  di  crescita*  (coll.  2979-2980). 

Fattori  regolatori  del  sistema  emopoietico 

I fattori  coinvolti  nella  promozione  c nello  stimolo  allo  svi- 
luppo di  cellule  formanti  colonie  (CSF:  Colony  Stimala- 
ring  Factor),  ipotizzati  inizialmente  da  Mctcalf  nel  1966, 
sono  stati  isolati  e ben  caratterizzati  in  questi  ultimi  anni 
grazie  soprattutto  alle  più  recenti  tecniche  di  purificazione 
ed  analisi  delle  proteine  e allo  sviluppo  della  tecnologia  del 
DNA  ricombinante  che  hanno  reso  disponibili  larghe  quan- 
tità di  fattori  stimolanti  le  colonie  purificati  (tab.  I).  I fattori 
di  crescita  emopoietici  sono  oggi  rappresentati  da  un  nu- 
mero crescente  di  prodotti  genetici  distinti  che  hanno  fun- 
zioni pleiotropc  c parzialmente  sovrapponibili;  non  costitui- 
scono una  famiglia  da  un  punto  di  vista  genetico  essendo  le 
loro  strutture  a livello  nucleico  c aminoacidico  chiaramente 
distinte.  I rispettivi  recettori  sono  presenti  sulla  superfìcie  di 
cellule  bersaglio  specifiche  per  ogni  fattore.  In  funzione  del 
bersaglio  cellulare  si  distinguono  in:  multilineari  c specifici 
per  una  singola  linea  emopoietica. 

Fattori  di  crescita  multilineari 

SCF  (Stem  Celi  Factor):  fattore  di  crescita  delle  cellule 
staminali:  recentemente  scoperto  c clonato,  stimola  la  cre- 
scita delle  cellule  midollari  in  topi  trattati  con  5-fluoro- 
uracile  che,  come  è noto,  riduce  drasticamente  il  commit- 
tment  mieloide  e linfoidc,  ma  risparmia  le  cellule  staminali 
a lenta  attività  proliferativa.  È anche  indicato  con  la  sigla 


TAB.  I.  PRINCIPALI  FATTORI  REGOLATORI  DEL  SISTEMA  EMOPOIETICO 


Fattore  di  crescita 


Peso  molecolare 
(daltoa) 


Localuxazione 

Cellula  bersaglio 

Cellula  bersaglio 

cromosomica 

progenitrice 

matura 

G-CSF 

18-22 

17ql  1.2-21 

CFU-G 

Neutrofili 

GM-CSF 

14-35 

5q23-31 

CFU-Blasto 

CFU-GEMM 

CFU-G  M 

CFU-G,  CFU-M 

CFU-Eo 

CFU-Mcg 

BFU-E 

Neutrofili 
Eosi  notili 
Monociti 

M-CSF 

70-90 

5q33.1 

CFU-M 

Monociti 

IL-3 

14-28 

5q23-31 

CFU-Blasto 
CFU-GEMM 
CFU-GM,  CFU-G 
CFU-M.  CFU-Eo 
CFU-Mcg 
CFU-Baso,  BFU-E 

tosino  fili 
Monociti 

EPO 

34-39 

7qll-22 

C’FU-E 

BFU-E  tardiva 
CFU-Mcg 

Nessuna 

CSF  (Cntorty  Siimulutmg  Factor ) = fattore  delia  sviluppo  delie  colonie.  CFU  {Colony  formtng  Unii ) = uniti  (armante  colonie;  CiKMM:  granulociti, 
eritrociti,  m nuoci  ti,  metta  cnmx'iti  (Al  gninulocili  c macrofagi;  Eo:  eolinofili;  Mcg:  megacarinciti;  G:  granulociti;  M:  macrofagi;  E:  critroédi;  Baso:  basofili; 

BFU-E:  uniti»  formante  ftt»nr/*eri(toidc 
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MGF  (Must  Celi  Growth  Factor ) o KL  (Kit  Ligand).  Nel 
topo  il  SCF  è il  prodotto  di  un  gene  del  locus  Steel . localiz- 
zato sul  cromosoma  10 

Il  range  di  attività  del  SCF  è ancora  poco  noto.  Ha  scarso 
effetto  sui  precursori  mie  Ioidi  e linfoidi.  ma  sembra  posse- 
dere intenso  sinergismo  funzionale  con  GM-CSF  c IL-7.  In 
presenza  di  eritropoietina,  è in  grado  di  influenzare  la  cre- 
scita della  linea  erìtroide. 

Del  tutto  recentemente  sono  stati  isolati  i cDNA  umani 
per  il  CSF  ed  è stato  dimostrato  che  le  proteine  ricombi- 
nanti codificate  da  questi  geni  possiedono  un'attività  biolo- 
gica sui  precursori  emopoietici  analogamente  a quanto  os- 
servato nel  modello  murino. 

IL-3:  è uno  dei  fattori  più  importanti  coinvolti  nella  re- 
golazione della  crescita  e della  differenziazione  delle  cellule 
progenitrici  emopoietiche.  L'IL-3  umana  è stata  clonata  a 
partire  da  una  linea  cellulare  T del  gibbone;  il  gene  che 
codifica  per  l'IL-3  umana  è localizzato  sul  cromosoma  5, 
banda  q23-31.  che  è sovente  coinvolta  in  disordini  del  si- 
stema mieloide.  Il  suo  recettore,  identificato  come  una  sin- 
gola subunità  proteica  di  70.000  d,  è ampiamente  distri- 
buito nelle  cellule  emopoietiche;  i granulociti  nc  ut  rotili,  gli 
eosinofili.  i monociti  e i loro  precursori  possiedono  recet- 
tori per  I IL-3  in  quantità  inversamente  proporzionale  al 
loro  grado  di  maturazione.  L’IL-3  è sintetizzata  da  linfociti 
T attivati  da  mitogeni  e da  antigeni  oltre  che  da  alcune 
linee  cellulari  in  coltura  continua. 

Le  funzioni  delTIL-3  sono  molteplici.  È verosimile  un  suo 
intervento  in  corso  di  infezioni  c di  altre  condizioni  infiam- 
matorie per  via  della  sua  azione  su  macrofagi  e granulociti. 
Inoltre,  poiché  1*IL’3  è in  grado  di  stimolare  la  generazione 
di  mastociti  atipici  o di  sottoclassi  di  mastccllulc  dipendenti 
dalle  cellule  T,  è ipotizzabile  un  suo  ruoto  nelle  malattie  al- 
lergiche. La  funzione  fisiologica  meglio  conosciuta  rimane 
comunque  quella  di  legare  il  sistema  immune  con  quello 
emopoietico  stimolando  la  produzione  e l'attività  delle  cel- 
lule ematiche.  Nell’uomo  come  nel  topo,  l'IL-3  favorisce  la 
formazione  di  colonie  mono-  e multi-lincari  e di  cellule  Ma- 
stiche. Infatti,  l’IL-3  induce  in  vitro  la  formazione  di  colonie 
granulo-monocitarie,  eosinofile,  eosinofile-basofile,  mega- 
cariocitarie  e miste;  rispetto  al  GM-CSF,  l'effetto  dell’IL-3 
sulle  colonie  miste  è nettamente  superiore.  Infine,  l’IL-3  può 
influenzare  la  crescita  delle  cellule  linfoidi  pre-B. 

Il  ruolo  della  IL-3  nella  leucemogenesi  non  è stato  an- 
cora del  tutto  chiarito.  Di  interesse  è la  produzione  inap- 
propriata di  IL-3  da  parte  della  linea  di  leucemia  mielomo- 
nocitica  WEHI-3,  che  unitamente  alla  capacità  dell'IL-3  a 
promuovere  la  proliferazione,  ma  non  la  differenziazione, 
delle  cellule  leucemiche,  indica  come  il  fattore  di  crescita 
possa  partecipare  a un  modello  autocrino  di  leucemoge- 
nesi. Inoltre,  la  localizzazione  del  gene  dell'IL-3  sul  cromo- 
soma 5 c la  sua  delezione  in  corso  di  alcune  emopatie  ma- 
ligne hanno  ingenerato  l’ipotesi  di  un  possibile  ruolo  pato- 
genetico  nello  sviluppo  delle  leucemie  acute  non-linfoidi. 

GM-CSF:  fattore  stimolante  le  colonie  granulo-monoci- 
tarie : inizialmente  isolato  dal  polmone  murino  e quindi  da 
una  linea  leucemica  umana  a cellule  T,  consiste  di  127  ami- 
noacidi, pesa  14.000  d;  il  gene  che  codifica  per  il  GM-CSF 
umano  è localizzato  sul  cromosoma  5,  quello  murino  sull'  1 1 . 
La  forma  ricombinante  possiede  le  medesime  proprietà  di 
quella  naturale  a conferma  che  la  glieosi lazionc  (quello  ri- 
combinante non  è glicosilato)  non  c strettamente  necessa- 
ria per  l’attività  biologica,  almeno  in  vitro.  L'omologia  nu- 
cleonica con  la  regione  equivalente  per  il  GM-CSF  mu- 
rino è del  70%.  ma  non  esiste  una  reattività  crociata  per  le 
specie  umana  e murina.  Il  recettore  per  il  GM-CSF  viene 
identificato  da  qualche  ricercatore  con  una  proteina  di 
51.000  d,  da  altri  con  una  di  130. (XX)  d.  L'interazione  del 


fattore  di  crescita  con  il  suo  recettore  è praticamente  irre- 
versibile a 0-4  °C  cd  a pH  neutro,  mentre  è rapidamente 
reversibile  a pH  acido. 

Sebbene  inizialmente  il  GM-CSF  sia  stato  individuato 
sulla  base  della  proprietà  stimolante  la  proliferazione  clo- 
nale dei  precursori  emopoietici,  esso  svolge,  in  realtà,  al- 
meno altre  tre  importanti  funzioni:  1)  è necessario  per  la 
sopravvivenza  cellulare  in  vitro  delle  cellule  emopoietiche 
mature  c dei  loro  precursori;  2)  è il  fattore  responsabile  del 
committment  irreversibile  dei  progenitori  bipotenti  verso  le 
linee  granulocitaria  e macrofagica;  3)  stimola  una  serie  di 
funzioni  proprie  dei  granulociti,  degli  eosinofili  e dei  ma- 
crofagi. I principali  effetti  sulle  cellule  ematiche  mature  si 
esplicano  su  sopravvivenza  cellulare,  mobilità  e forma,  at- 
tività fagocitica  contro  batteri,  funghi  e parassiti,  sintesi  di 
molecole  biologicamente  attive,  citotossicità  anticerpo-di- 
pendente. autofluorescenza  ed  espressione  di  vari  marker 
di  membrana  e.  ancora,  produzione  di  superossido,  rilascio 
di  ac.  arachidonico,  sintesi  di  leucotricnc  B4  in  risposta  a 
calcio  ionoforo.  Recentemente  è stato  dimostrato  che  il 
GM-CSF,  oltre  che  sulla  linea  granulo-monocitaria,  esplica 
i suoi  effetti  proliferativi  anche  nei  riguardi  dei  precursori 
eritroidi  attivando  il  processo  differenziativo  eritroide  in 
presenza  di  eritropoietina.  Il  GM-CSF  agisce  anche  sulle 
cellule  leucemiche  della  linea  mieloide;  numerosi  studi 
hanno  confermato  la  capacità  di  stimolare  la  proliferazione 
dei  blasti  mieloidi  leucemici,  in  particolare  se  in  combina- 
zione con  altri  fattori  di  crescita. 

Fattori  di  crescita  specifici 

Questi  fattori  comprendono  un  gruppo  di  glicoproteine  in 
grado  di  agire  su  una  singola  filiera  emopoietica  favorendo 
la  proliferazione  e la  differenziazione  di  un  determinato 
stipite  cellulare. 

G-CSF:  fattore  stimolante  la  crescita  delle  colonie  granu- 
lodiarie: è una  glicoproteina  monomerica  di  25.000  d ini- 
zialmente purificata  da  colture  di  cellule  polmonari  murine 
c successivamente,  da  Nicola  et  al.,  è stato  purificato  l'ana- 
logo umano  che  dimostra  una  completa  identità  biologica  c 
recettoriale  e una  cross-reattività  assoluta  con  quello  mu- 
rino. L'integrità  dei  ponti  disolfuro  è indispensabile  per  la 
sua  attività  funzionale. 

Il  gene  che  codifica  per  il  G-CSF  è stato  clonato  e ne  è 
stata  definita  la  localizzazione  a livello  del  cromosoma  17. 
Il  recettore  per  il  G-CSF  è una  proteina  di  150.000  d.  pre- 
sente sia  sulle  cellule  normali  che  leucemiche.  Nei  con- 
fronti dei  precursori  emopoietici,  il  G-CSF  stimola  la  for- 
mazione di  colonie  granulocitaric  c la  differenziazione  di 
talune  linee  leucemiche  e di  blasti  di  alcuni  casi  di  leucemia 
acuta  non  linfoide.  A concentrazioni  elevate,  il  G-CSF  sti- 
mola anche  la  formazione  di  colonie  miste  granulo-mono- 
citarie sebbene  questo  effetto  sia  limitalo  nel  tempo.  Nei 
confronti  delle  cellule  mature,  il  G-CSF  stimola  la  capacità 
di  killing  e di  fagocitosi  batterica  dei  granulociti  neutrofìli. 
È stato  inoltre  evidenziato  che  il  G-CSF  può  normalizzare 
il  livello  di  fosfatasi  alcalina  leucocitaria  in  pazienti  con 
leucemia  mieloide  cronica  e la  produzione  di  superossido 
nei  granulociti  di  individui  con  sindrome  miclodisplastica. 
Al  pari  di  GM-CSF  e IL-3.  anche  il  G-CSF  stimola  la  pro- 
liferazione dei  blasti  leucemici. 

CSF-1  o M-CSF:  fattore  stimolante  le  colonie  monocita- 
rie : inizialmente  purificato  dal  sopranatante  di  cellule  L 
murine  in  coltura  è stato  successivamente  isolato  da  urine 
umane  e dal  sopranatantc  della  linea  cellulare  MIA  PaCa- 
2.  derivata  da  un  carcinoma  pancreatico.  Il  CSF-1  purifi- 
cato è costituito  da  un  omodimero  di  due  catene  polipepti- 
diche  di  14.000  d legate  da  ponti  disolfuro.  Il  dimero  è 
abbondantemente  glicosilato  c la  variabilità  del  p.  m.  della 
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molecola  nativa  (45.000-76.000)  è ascrivibile  al  grado  di 
glieosi  (azione.  11  gene  che  codifica  per  il  CSF-1  è lungo  18 
kb.  contiene  10  csoni  ed  è localizzato  sul  braccio  lungo  del 
cromosoma  5,  in  prossimità  del  gene  che  codifica  per  il  suo 
stesso  recettore.  NcU‘uomo,  le  sole  cellule  normali  a tut- 
t'oggi  note  come  produttrici  di  CSF-1  sono  i monociti  sti- 
molati con  forbolo  miristato  acetato  (PM  A)  o y-interferone. 

Il  recettore  per  il  CSF-1 , costituito  da  una  singola  catena  po- 
lipeptidica  di  165.000  d,  è il  prodotto  del  protoncogènc  c-fms. 

La  funzione  principale  del  CSF-1  è quella  di  regolare 
sopravvivenza,  proliferazione  e differenziazione  dei  fago- 
citi mononucleati.  In  vitro,  il  CSF-1  stimola  la  formazione 
di  colonie  prevalentemente  macrofagiche;  in  combinazione 
con  riL-I  alfa  (emopoieiina-1)  induce  la  formazione  di 
grosse  colonie  monocitiche-macrofagiche:  sinergizza  inol- 
tre con  IL-3  c GM-CSF.  Gli  effetti  sulle  cellule  leucemiche 
sono  ancora  poco  noti,  ma  non  sono  segnalate  modifica- 
zioni della  differenziazione  leucemica  sotto  CSF-1. 

Eritropoietina  (v,*):  purificata  inizialmente  dal  siero  c 
urine  di  pazienti  con  anemia  aplastica  e,  più  recentemente, 
da  linee  cellulari  derivate  da  neoplasie  renali  ed  epatiche, 
l'eritropoictina  (EPO)  è.  nella  forma  nativa,  una  glicopro- 
teina fortemente  glicosilata  di  34.000  d;  la  presenza  di  oltre 
il  50%  di  carboidrati  concorre  alla  stabilità  della  molecola. 
Il  gene  che  codifica  per  PEPO  contiene  5 csoni  ed  è loca- 
lizzato sul  cromosoma  7 (qll-q22);  la  forma  ricombinantc 
presenta  siti  di  glicosilazione  NeOe  pesa  18.400 d.  L’EPO 
viene  prodotta  essenzialmente  dalle  cellule  tubulari  c inter- 
stiziali del  rene,  sebbene  una  minima  quantità  sembri  di 
provenienza  epatica.  L’EPO  stimola  la  proliferazione  e la 
differenziazione  terminale  dei  precursori  midollari  orien- 
tati in  senso  critroidc,  in  prevalenza  le  CFU-E  c una  fra- 
zione di  BFLJ-E.  Le  CFU-F.  sono  strettamente  dipendenti 
dalla  EPO  e solo  in  sua  presenza  subiscono  varie  divisioni 
cellulari  c maturano  in  eritrociti.  Tra  le  BFU-E.  quelle  co- 
siddette mature  necessitano  di  EPO  per  la  loro  sopravvi- 
venza e differenziazione  terminale.  Dubbio  è l’effetto  del- 
l’EPO  sulla  megacariopoiesi. 

TSF-trombopoirtma  o fattore  stimolante  la  trombopoiesi : 
la  sua  purificazione  è stata  decisamente  laboriosa  e solo 
recentemente  è stata  ottenuta  partendo  da  sopranatante  di 
una  linea  cellulare  di  rene  cmbrionario  umano,  nota  come 
HEK.  Questo  TSF  ha  un  p.  m.  di  32.000  d,  ma  un  altro 
fattore  analogo,  di  15.000  d,  è stato  purificato  dalla  mede- 
sima fonte  ed  è dotato  della  capacità  di  stimolare  la  sintesi 
di  un  protcoglicano  nei  mcgacariociti  c quindi  di  control- 
lare la  maturazione  citoplasmatica  dei  mcgacariociti  du- 
rante lo  sviluppo. 

Il  gene  che  codifica  per  il  TSF  non  è stato  ancora  clo- 
nato, ma  sembra  localizzabile  sul  cromosoma  3q21.  II  TSF 
si  ritrova  nelle  urine,  nel  siero  e nel  plasma  sia  dell'animale 
che  dell’uomo  trombocitopenico;  la  sua  sede  di  produzione 
sembrerebbe  essere  il  rene. 

Gli  effetti  del  TSF  sulla  megacariocitopoicsi  non  sono 
ancora  del  tutto  noti:  secondo  alcuni  AA.,  il  TSF  è inca- 
pace di  indurre  la  formazione  di  colonie  mcgacariocitaric. 
ma  esercita  un  ruolo  determinante  nella  differenziazione 
terminale  della  linea  megacariocitaria.  Il  target  cellulare  del 
TSF  sarebbe  il  promegacarioblasto  c non  la  CFU-Mk.  Se- 
condo questa  ipotesi,  la  regolazione  della  mcgacariocito- 
poiesi  si  effettuerebbe  a due  livelli:  un  primo  stadio  in  cui  la 
CFU-Mk  sarebbe  regolata  da  un  fattore  multilincarc  (IL-3 
o GM-CSF),  c un  secondo  in  cui  la  differenziazione  termi- 
nale sarebbe  sotto  il  controllo  del  TSF.  Altri  AA.  sosten- 
gono invece  che  il  TSF  incrementa  il  numero  delle  colonie 
mcgacariocitaric  in  vitro. 

Ili : inizialmente  denominata  «fattore  attivante  i linfo- 
citi (LAF)».  ò una  ritochina  dotata  di  molteplici  attività 


biologiche,  immunoregolatorie  e non,  verosimilmente  im- 
plicata nella  regolazione  delle  cellule  staminali  emopoieti- 
che più  primitive.  Sebbene  la  maggior  produzione  di  IL- 1 
spetti  ai  monociti-macrofagi,  in  realtà  quasi  tutte  le  cellule 
nudeate  sono  in  grado  di  produrre  molecole  con  attività 
biologiche  simili  allTL-1. 1 processi  di  purificazione  dell'IL- 
1 da  leucociti  del  sangue  periferico  hanno  rivelato  resi- 
stenza di  due  forme  con  distinti  punti  isoelcttrici  (IL-1  alfa 
e IL-1  beta).  L’IL-1,  oltre  che  in  forma  solubile,  può  eser- 
citare le  sue  funzioni  biologiche  anche  in  associazione  con 
la  membrana  cellulare:  questa  attività  è stata  descritta  per 
monociti,  macrofagi,  cellule  dendritiche  e fibroblasti.  Vari 
tipi  di  cellule  esprimono  il  recettore  per  l’IL-1  e la  di- 
stribuzione recettoriale  correla  con  il  pattern  di  risposta  al- 
t’IL-l,  almeno  per  le  cellule  linfoidi. 

L’attivazione  delle  cellule  T è probabilmente  l’effetto 
biologico  più  caratteristico  dell’IL- 1 . L’IL-1  d coinvolta 
nell’induzione  sia  della  sintesi  di  IL-2  da  parte  della  cellula 
T durante  la  stimolazione  mitogenica,  sia  dell’espressione 
dei  recettori  per  l’IL-2.  Poco  note  sono  invece  le  funzioni 
dell 'IL- 1 sulle  cellule  staminali;  secondo  alcuni  l'IL-1  alfa 
sarebbe  identica  all'cmopoietina-1,  secondo  altri,  l’effetto 
dell’IL- 1 sarebbe  di  tipo  protettivo  sulle  cellule  staminali  in 
corso  di  trattamento  radiante  o chemioterapico  con  5-fluo- 
rouracile.  Infine,  è stato  ipotizzato  che  PIL-1  agisca  indi- 
rettamente sul  sistema  emopoietico  attraverso  l'induzione 
di  altri  fattori  di  crescita:  l’IL-1  è in  grado  di  promuovere  la 
liberazione  di  GM-CSF  da  parte  dei  fagociti  mononucleati, 
dei  fibroblasti  c delle  cellule  cndoteliali  e di  G-CSF  e M- 
CSF  da  parte  di  cellule  stremali  midollari  in  sistemi  di  col- 
tura a lungo  termine  e,  ancora,  di  IL-6  da  parte  di  fibro- 
blasti . 

IL-4  o BSF-1  : fattore  di  stimolazione  per  le  cellule  B:  è 
una  proteina  di  20.000  d prodona  da  un  sottogruppo  di 
linfociti  T-heiper  e da  alcune  linee  di  raastociti.  inizial- 
mente descritto  come  co-stimolatore,  insieme  agli  anticorpi 
anti-IgM,  dell'ingresso  di  cellule  B quiescenti  in  fase  S,  è 
stato  successivamente  identificato  come  fattore  di  incre- 
mento dell'espressione  degli  antigeni  di  istocompatibilità  di 
classe  II  sui  linfociti  B quiescenti  e dei  recettori  a bassa 
affinità  per  la  porzione  Fc  delle  IgE.  Inoltre.  ITL-4  riveste 
un  ruolo  importante  nella  regolazione  dcH’isotipo  IgGl 
nelle  colture  stimolate  da  milogeni  o dai  linfociti  T c nel- 
l’espressione dell’antigene  CD8  sulle  cellule  T umane  CD4 
positive.  In  combinazione  con  G-CSF  potenzia  la  prolife- 
razione dei  precursori  granulomonocitari,  con  l’E  incre- 
menta la  crescita  delle  CFU-E  e delle  BFU-E  e,  infine,  in 
sinergismo  con  IL-1  e E stimola  la  formazione  di  colonie 
mcgacariocitaric.  Sempre  in  combinazione  con  altri  fattori, 
l’IL-4  esercita  anche  azioni  di  tipo  soppressivo  quali  la 
abrogazione  di  colonie  di  precursori  emopoietici-IL-3  di- 
pendenti. inibizione  della  proliferazione  di  cellule  B umane 
indotte  dalI’IL-2  e inibizione  della  generazione  di  cellule 
NK-IL-2  indotta.  Questi  dati  convergono  verso  una  com- 
plessa attività  rcgolatoria  dellTL-4  sul  sistema  emopoie- 
tico. 

IL-5 : originariamente  identificato  come  T-Celt  Replacing 
Factor  (TRF),  è oggi  noto  per  indurre  la  proliferazione  e la 
secrezione  di  IgM  nel  linfoma  murino  a cellule  B.  la  sintesi 
di  DNA  e la  secrezione  di  IgM  e IgG  in  cellule  B murine 
normali  preattivate  c la  produzione  di  IgA  da  parte  di  cel- 
lule B murine  attivate. 

Il  gene  che  codifica  per  1TL-5  è localizzato  sul  cromo- 
soma 5 (q3I);  viene  perso  nella  sindrome  del  5q-;  il  p.  m.  è 
di  14.000  d,  in  forma  di  dimero.  Nell'uomo  come  nel  topo, 
l’IL-5  ha  diversi  effetti  sulle  cellule  B,  compresa  l’induzione 
della  sintesi  di  IgM  e IgA.  Inoltre,  stimola  la  formazione  di 
colonie  di  cosi  notili. 
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IL-6:  è una  citochina  di  26.000  d prodotta  da  fìbroblasti, 
linfociti  T.  monociti  c vari  tipi  di  cellule  ncoplastichc.  Il 
gene  che  codifica  per  IL-6  è localizzato  sul  cromosoma  7 e 
contiene  4 esoni.  La  sua  sequenza  nucleotidica  presenta 
un'omologia  significativa  con  quella  del  G-CSF  lasciando 
sospettare  una  probabile  relazione  evolutiva  tra  i due  geni. 
L’IL-6  induce  la  crescita  di  ibridomi  e plasmocitomi.  pro- 
muove la  proliferazione  dei  linfociti  B infettati  dal  virus  di 
Epstein-Barr,  partecipa  alla  differenziazione  dei  linfociti  T 
e,  in  combinazione  con  fattori  specifici  della  linea  mieloide, 
incrementa  la  formazione  di  colonie  granulo-  monocitarie. 
L'IL-6  è un  potente  fattore  di  crescila  per  le  cellule  mielo- 
matose  che  sono,  tra  l'altro,  in  grado  di  produrre  IL-6  au- 
tocrina. 

ÌL-7:  ha  p.  m.  26.000  d;  stimola,  in  combinazione  con 
concanavalina-A,  PMA.  fitoemoagglutinina  e anticorpi  an- 
ti-CD3  immobilizzali,  la  proliferazione  dei  linfociti  T ma- 
turi. Recentemente  è stato  dimostrato  che  l'lL-7  stimola  la 
sintesi  del  DNA  nei  linfoblasti  delle  leucemie  acute  linfoidi 
sia  B che  T. 

ILS:  nota  anche  come  Neutrophil-Activating-Peptide-l 
(NAP-l)  o come  Monocyte-Derived-Neutrophil-Chemota - 
cric- Factor  (MDNCF)  è una  nuova  citochina  isolata  inizial- 
mente da  monociti  periferici  stimolati  con  lipopolisaccaridi. 
È un  fattore  chemiotattico  per  i ncutrofili  c un  loro  attiva- 
tore. Recentemente  è stata  evidenziata  una  attività  chemio- 
tattica  anche  nei  confronti  dei  linfociti  T. 

/L-9:  identificata,  nel  topo,  come  citochina  P40  di  30- 
40.000  d,  è stata  recentemente  individuata  anche  nell'uomo 
sulla  base  della  capacità  di  stimolare  una  linea  leucemica 
megacarioblastica.  L’IL-9  favorisce  inoltre  la  crescita  di  al- 
cune lince  cellulari  T linfoidi  umane  c dei  mastociti.  Il  gene 
che  codifica  per  IL-9  consta  di  5 esoni  distribuiti  su  4kb  di 
DNA  ed  è espresso  sui  linfociti  CD4  positivi  stimolati  con 
anticorpi  anti-CD3.  L*lL-9  favorirebbe  anche  la  forma- 
zione di  colonie  eritroidi  (BFU-E). 

IL-10:  la  Cytokine-Synthesis-lnhihàory-Fuctor  (CSIF) 
murina  è stata  clonata  recentemente  e denominata  IL- 10. 
Essa  inibisce  la  sintesi  di  yintcrfcronc  e di  altre  citochine 
da  parte  di  cellule  T -helper. 
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Epidemiologia  e normativa 

L'intossicazione  professionale  da  piombo  (saturnismo)  sulla 
base  dei  più  recenti  dati  disponibili  (statistiche  INAIL 
1985)  risulta  passata  dal  4°  al  IO*1  posto  delle  malattie  pro- 
fessionali denunciate  nel  nostro  paese.  Parallelamente  il 
numero  dei  casi  di  «eccessivo»*  assorbimento  di  Pb  (nu- 
mero di  piombcmic,  PbB.  superiori  a 60  pg/100  mi),  quale 
si  può  desumere  da  indagini  longitudinali  o trasversali  nei 
principali  settori  lavorativi  a rischio,  come  la  ceramica  o la 
produzione  di  accumulatori  al  Pb,  si  è ridotto  all' 1-2%  del 
totale  degli  addetti. 

Il  rischio  di  intossicazione  permane  in  settori  particolari 
come  quello  del  recupcro-fusione  di  leghe  al  Pb  o di  cupro- 
leghe, la  riparazione  di  radiatori,  la  verniciatura  con  vernici 
al  Pb.  l'ossitaglio  e saldatura  di  strutture  metalliche  trattate 
o su  cui  si  sono  depositati  composti  al  Pb.  Il  rischio  au- 
menta poi  nelle  piccole  c piccolissime  realtà  produttive 
nelle  quali  non  solo  non  esistono  adeguati  impianti  e mezzi 
preventivi,  ma  spesso  non  vi  sono  adeguate  conoscenze  sul- 
l'impiego o sulla  presenza  del  metallo.  Vanno  inoltre  se- 
gnalati casi,  anche  gravi,  di  intossicazione  acuta  da  Pb  di 
origine  alimentare  dovuti  all'uso  improprio,  come  conte- 
nitori di  cibi  e bevande,  di  recipienti  smaltati  con  vernici 
al  Pb. 

Per  la  prevenzione  dei  rischi  da  Pb  la  CEE  ha  emanato 
due  importanti  direttive:  la  77/312  del  1977  e la  82/605  del 
1982.  La  direttiva  77/312/CEE  « Sorveglianza  biologica  della 
popolazione  contro  il  rischio  di  saturnismo»,  fissava  varie 
norme  e i livelli  di  riferimento  per  la  PbB:  20  pg/100  mi 
per  il  50%  della  popolazione;  30  jig/100  mi  per  il  90%,  35 
gg/100  mi  per  il  98%.  La  sua  applicazione  e quella  di  altre 
come  la  82/884/CEE  c la  85/21Q/CEE  relative  all'immis- 
sione sul  mercato  di  benzine  a basso  contenuto  di  Pb.  ha 
permesso  una  migliore  conoscenza  e prevenzione  della 
esposizione  al  Pb.  Attualmente  infatti  la  PbB  media  della 
popolazione  generale  nei  paesi  europei  è compresa  tra  10  e 
15  pg/100  mi  con  una  diminuzione  graduale  c costante  nel- 
l'ultimo decennio  del  50%  circa. 

La  popolazione  generale  resta  comunque  esposta  a Pb 
proveniente  da:  alimenti  (alcol  compresi),  forse  oggi  la  più 
importante  fonte  di  assorbimento  di  Pb);  acqua  in  cui  il  Pb 
proviene  dal  suolo,  dal  fallout  atmosferico  o dalle  tubature; 
«fonti  avventizie*,  come  le  polveri  domestiche,  le  polveri 
stradali,  le  superfìri  verniciate  al  Pb:  esse  sono  di  diffìcile 
quantificazione,  ma  possono  rivestire  grande  importanza 
per  particolari  gruppi  di  popolazione,  come  i bambini;  aria, 
in  cui  il  Pb  è presente  in  quanto  ancora  usato  nelle  benzine 

0 perché  proveniente  da  industrie  o attività  inquinanti. 

La  direttiva  CEE  82/605  « Protezione  dei  lavoratori  dai 

rischi  derivanti  dall'esposizione  a piombo  metallico  » è stata 
recepita  con  il  D.L.  277/91  che  fissa  i seguenti  limiti  sia  per 
il  Pb  (nell'aria  150  pg/m\  nel  sangue  70  pg/100  mi  nel- 
l'uomo c 40  pg/100  mi  nella  donna),  sia  per  due  indicatori 
di  esposizione  al  Pb:ALA-U  (livello  urinario  di  ac.  ò-ami- 
nolevulinico):  15  mg/g  di  creatinina;  ZnPP  (protoporfìrina 
eritrocitaria  chelata  allo  Zn)  12  pg/g  di  Hb. 

Tossicità  d'organo  e di  sistema 

Negli  ultimi  10  anni  i ricercatori  hanno  posto  maggiore  at- 
tenzione agli  effetti  subclinici  e a quelli  ancora  più  precoci 
(earlv  health  effeets),  partendo  dal  presupposto  che  essi  for- 
massero un  continuum  fìsiopatogcnctico  con  quelli  clinici: 
l’unica  differenza  tra  effetti  fini-subclinici-clinici  di  un  de- 
terminato tipo  è quindi  di  grado  e non  di  natura.  Nella  tab. 

1 è riportata  la  valutazione  dei  principali  effetti  del  Pb  ri- 
feriti ad  approssimate  dosi  soglia  o intervalli  di  dose  ai 
quali  potrebbero  essere  associati. 
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Gli  effetti  sulla  sintesi  dclTeme  sono  classicamente  dose- 
dipendenti  (sia  come  prevalenza  che  come  gravità)  e co- 
minciano a manifestarsi,  se  si  considera  l'inibizione  del- 
l’ALAD  (ac.  delta  amino  levulinico  deidratasi),  per  PbB 
collocabili  tra  15-20  pg/IOU  mi  e quella  della  ferrochclatasi 
per  PbB  tra  25-20  ng/100  mi.  Accanto  all’effètto  sulTcmc  si 
è posto  l’accento  su  possibili  effetti  del  metallo  su  altri  si- 
stemi enzimatici  contenenti  eme.  come  i citocromi  P450,  o 
quelli  interessati  nel  metabolismo  della  Vit.  D. 

Tra  gli  effetti  sul  sistema  nervoso  sono  stati  particolar- 
mente approfonditi  nei  lavoratori  quello  a carico  del  si- 
stema nervoso  periferico:  per  questi  effetti,  in  accordo  an- 
che con  alcuni  modelli  recentemente  elaborati,  sembra  esi- 
sta la  possibilità  di  fissare  un  limite  soglia  tra  i 30-40  pg/100 
mi  di  PbB.  Tali  considerazioni  si  basano  sull’esistenza  di  un 
chiaro  effetto  di  interazione  Pb-Ca  dimostrato  a livello 
delle  giunzioni  neuromuscolari  con  un  antagonismo  tra  i 
due  cationi  nella  regolazione  del  trasmettitore  sinaptico. 

Più  complessa  è la  dimostrazione  dei  meccanismo  degli 
effetti  sul  S.N.C..  nella  cui  genesi  sarebbero  coinvolti  non 
solo  interferenze  sul  trasporto  transmembrana  del  Ca,  ma 
anche  interferenze  sul  sistema  noradrenergico  e un’azione 
neurotossica  diretta  di  ALA  (ac.  delta  aminole vulinico)  e 
PBG  (porfobilinogeno). 

Uno  degli  effetti  maggiormente  studiati  è stato  quello 
sulla  pressione  arteriosa.  Per  questo  effetto  è stata  speri- 
mentalmente dimostrata  un'azione  del  Pb  sulla  muscola- 
tura liscia  dei  vasi  attraverso  interferenze  sul  sistema  Na*- 
K’,  suH’AMPciclico,  sul  Ca2’  e sul  sistema  renina-angio- 
tensina.  Nelle  varie  indagini  epidemiologiche  in  cui  è stata 
dimostrata  una  debole  ma  significativa  correlazione  tra  Pb 
c pressione  arteriosa,  non  è stato  possibile  evidenziare,  in 
un  ampio  range  di  «basse*  dosi  (PbB  7-35  pgflOO  mi),  una 


dose  soglia.  Un  altro  aspetto  interessante  di  tali  studi  è che 
apparentemente  si  realizza  un  maggior  incremento  dei  va- 
lori pressori  a dosi  basse  di  Pb  con  un  effetto  meno  evi- 
dente per  dosi  più  elevate.  Questo  potrebbe  tra  l’altro  giu- 
stificare l'apparente  contraddizione  tra  positività  della  mag- 
gior parte  delle  indagini  epidemiologiche  su  popolazioni 
generali  c negatività  di  gran  parte  di  quelle  su  popolazioni 
lavorative. 

Per  gli  effetti  immunologia,  i dati  disponibili  (scarsi,  dif- 
ferenti per  metodologie  analitiche,  tipo  di  casistica,  etc.) 
non  permettono  di  formulare  conclusioni  od  orientamenti 
chiari.  Nel  loro  complesso  essi  suggeriscono  tuttavia  l'ipo- 
tesi che  il  sistema  immunitario  possa  essere  un  bersaglio 
detrazione  tossica  del  Pb. 

Sembra  anche  confermata  l’evidenza  che  il  Pb  determini 
effetti  sulla  riproduzione  femminile,  e probabilmente  ma- 
schile: è però  da  rilevare  che  il  numero  di  nuovi  studi  è 
scarso  c gli  intervalli  di  PbB  studiati  sono  molto  ampi  (li- 
vello inferiore  10,  livello  superiore  100  pg/100  mi). 

Gli  effetti  mutageni  c cancerogeni  del  Pb  sono  stati  og- 
getto di  studi  che,  pur  essendo  criticabili  per  vari  motivi 
metodologici,  nel  loro  complesso  forniscono  per  l'animale 
una  sufficiente  evidenza  di  cancerogenicità.  L’insieme  dei 
dati  citogenetici.  inoltre,  dimostrano  che  il  Pb  può  incre- 
mentare la  frequenza  delle  aberrazioni  cromosomiche  in 
linfociti  di  soggetti  professionalmente  esposti.  Per  queste 
ragioni  la  IARC  (International  Agcncy  for  Research  on 
Cancer)  classifica  il  Pb  nel  gruppo  2B  (sostanza  probabil- 
mente cancerogena  per  ('uomo),  anche  se  è da  rilevare  che 
sia  questa  Agenzia  che  l'americana  Environmental  Prote- 
ction  Agcncy  (EPA)  attualmente  considerano  l’evidenza 
epidemiologica  umana  inadeguata. 

Una  sintesi  sugli  effetti  del  Pb  è riportata  nella  tab.  I. 


TAB.  I.  SINTESI  DEGÙ  EFFETTI  DA  Pb  NEGU  ADULTI  E RELATIVI  LIVELLI  DI  PbB  A CUI  SI  MANIFESTANO 

(da  Environmental  Protcction  Agcncy,  1986.  modificata) 


Livelli  di  PbB 
(pf/100  Mi) 

Effetti  ematologici 

Effetti  neurologici 

Effetti  renali 

Effetti  riprodottivi 

Effetti 

| cardiovascolari 

. ..  . 

1 

100-120  i 

80 

| anemia 

encefalopatia? 

i 

60 

nefropatia 

cronica 

alterazioni  apparato 
riproduttivo  femminile 
alterazioni 
testicolari 

50 

riduzione  Hb 

vintomi  nervosi 
periferici 

40 

aumento 

ALA-CPU 

diminuzione  della 
velocità  di  conduzione 

30 

aumento  E.P. 
(maschi) 

25-30 

aumento  E.P. 
(femmine) 

elevazione 

pressione 

arteriosa 

15-20 

inibizione 

ALAD 

10 

CPU  - coproporfiriiw»  urinaria:  tP  * critroporfirina:  ALA  - ac  amìnolcvulinico:  Al. AD  - ac.  delia  aimnolcvulmico  deidratasi. 
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Sono  stati  infine  confermati  i dati  di  una  maggiore  su- 
scettibilità femminile  (in  particolare  per  quanto  riguarda  gli 
effetti  ematologici  e quelli  riproduttivi).  Per  questo  va  ri- 
confermata la  necessità  di  introdurre  limiti  di  esposizione 
più  cautelativi  per  le  lavoratrici.  Il  generale  contenimento 
della  esposizione  lavorativa  al  metallo  però  rende  meno 
probabile,  anche  negli  individui  ipcrsusccttibili.  la  com- 
parsa di  effetti  dose -dipendenti. 

Neuropsicotossicologia  infantile 

La  spinta  maggiore  agli  interventi  normativi  per  la  ridu- 
zione del  rischio  da  Pb  nella  popolazione  generale  è sicu- 
ramente venuta  da  una  serie  di  ricerche  statunitensi  c au- 
straliane sull'azione  neurotossica  del  Pb  sui  bambini. 

In  passato  in  tutte  le  intossicazioni  acute  da  Pb  nei  bam- 
bini si  riscontravano  invariabilmente  sintomi  e segni  di  in- 
teressamento neurologico,  quali  atassia,  stupore,  coma, 
convulsioni  dovuti  in  pratica  all'edema  e all’ipossia  cere- 
brali: in  queste  condizioni  i livelli  di  PbB  erano  general- 
mente maggiori  di  100  pg/100  mi. 

Successivamente  grazie  anche  alla  riduzione  delle  fonti 
«avventizie»  di  Pb,  quali  i frammenti  di  vernici  al  Pb  con  le 
quali  erano  trattate  le  abitazioni,  i quadri  di  encefalopatia 
acuta  sono  via  via  scomparsi  e l'attenzione  si  è spostata  su 
altri  effetti,  quali  ritardi  nello  sviluppo  mentale,  nello  svi- 
luppo psicomotorio  e nella  generale  capacità  cognitiva  che 
sono  risultati  correlati  con  esposizioni  più  basse  cui  corri- 
spondono livelli  di  PbB  inferiori  a 30-40  ug/100  mi. 

Alla  base  di  questi  effetti  starebbero  interferenze  del  Pb 
con  i meccanismi  Ca-dipcndcnti,  di  uptake  della  dopamina 
e dell’ac.  gamma-aminobutirrico. 

È però  da  rilevare  che  tali  ricerche  sono  state  criticate 
per  la  presunta  non  corretta  valutazione  di  altri  fattori  con- 
dizionanti gli  effetti  sopra  richiamati,  quali  i fattori  sociali, 
economici,  lo  stato  di  salute  generale  etc.  cioè  i cosiddetti 
fattori  di  «vantaggio-svantaggio»  dello  sviluppo  ncuropsi- 
chico  dei  bambini  (v.  teratologia  comportamentale*). 

Vi  è comunque  oggi  un  generale  consenso  sull'azione 
neurotossica  del  Pb  nei  bambini  che  è confermata  anche 
dai  risultati  di  più  recenti  c controllate  indagini  epidemio- 
logiche. 
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PIETRO  APOSTOLI  E LORENZO  ALESSIO 

SCEDOSPORIUM  GENERE 

I funghi  del  genere  Scedosporium,  diffusi  nel  terreno  e nel- 
l'acqua. possono  essere  causa  di  infezioni  da  inoculo  nel 
derma  o nei  tessuti  sottocutanei  a seguito  di  traumi  in  sog- 
getti peraltro  sani,  oppure  di  infezioni  opportuniste  nell'o- 
spite compromesso.  In  questi  ultimi  pazienti  sono  stale  de- 
scritte infezioni  a localizzazione  oculare,  auricolare,  sinu- 
salc,  cerebrale,  polmonare  o a carico  di  altri  organi  interni. 
Le  infezioni  polmonari  sono  difficilmente  distinguibili  dal- 
l'aspergillosi. 

Nelle  sezioni  tessutali  le  ifc  di  Scedosporium  spp.  rasso- 
migliano a quelle  di  Aspergili us  spp.  e di  altri  ialoifomiceti 
poiché  hanno  aspetto  ialino,  settato  e ramificato.  Le  ife  di 
Scedosporium  possono  essere  distinte  con  certezza  dalle 
altre  simili  soltanto  con  l'immunofluorescenza  diretta  su 


tessuto  o dalla  crescita  in  coltura.  Scedosporium  spp.  cresce 
bene  su  tutti  i terreni  di  coltura  per  funghi.  Le  colonie 
giovani  sono  di  colore  bianco  che  progressivamente  vira  al 
marrone  per  la  produzione  di  conidi  da  parte  del  micelio 
aereo. 

La  crescita  in  coltura  e la  corretta  identificazione  di  Sce- 
dosporium spp.  è altamente  raccomandabile  poiché  tali  mi- 
ceti  sono  per  lo  più  resistenti  aU'amfotcricina  B sia  in  vitro 
che  in  vivo.  Attualmente  la  terapia  chirurgica  e l’utilizzo  di 
miconazolo  per  via  e.  v.  rappresentano  il  trattamento  otti- 
male. 

Due  specie  differenti  di  Scedosporium  possono  causare 
infezioni  nell'uomo:  S.  apiospermum  e S.  infìatum.  La  prin- 
cipale caratteristica  distintiva  tra  le  due  specie  è rappresen- 
tata dal  conidioforo  rigonfio  che  contraddistingue  5.  in- 
fìatum. 

S.  apiospermum.  - In  passato  denominato  Monosporium  apio- 
spermum è la  forma  anamorfa  (asessuata,  imperfetta)  di  Pseudal- 
lescheria  boydii  (v.  KeUDALLESCHGRIASl*).  ma  anche  di  altri  funghi 
del  genere  Pseudailescheria  e Panello.  In  assenza  della  forma  te- 
lomorfa  non  è possibile  stabilire  quale  micele  ha  prodotto  S.  apio- 
spermum. 

S.  apiospermum  cresce  rapidamente  nei  terreni  di  coltura  dando 
origine  a colonie  cotonose  di  colore  dal  grigio  fumo  al  marrone 
scuro.  Conidi  unicellulari  si  dispongono  singolarmente  lungo  le  ifc 
o in  aggregati  agli  apici  degli  ancllidi.  Gli  anellidi  sono  spesso 
caratterizzati  da  anelli  notevolmente  rigonfi.  I conidi  sono  troncati, 
subialini  o lievemente  neri. 

Il  fungo  è uno  degli  agenti  enologici  del  micctoma  (v. 
PSEUDALt.ESCHEKiASi*),  ma  può  anche  essere  responsabile  di  infe- 
zioni polmonari  e cerebrali  nell'ospite  compromesso. 

S.  infìatum.  - Questa  specie,  identificata  di  recente,  si  distingue 
da  S.  apiospermum  per  la  crescita  più  rapida  sui  terreni  di  coltura 
standard,  per  la  produzione  di  colonie  di  colore  dal  marrone  al 
nero,  piatte,  per  la  formazione  di  anelloconidi  unicellulari  da  anel- 
lidi a base  rigonfia,  c per  la  sensibilità  alla  ciclucsimidc. 

Occorre  sottolineare  che  S.  infìatum.  originariamente  isolato  da 
un  focolaio  di  osteomielite,  è stato  poi  descritto  come  causa  di 
infezioni  di  ferite  traumatiche  con  inoculo  del  micctc,  in  ospiti  non 
immunocompromcssi.  Il  fungo  può  essere  altamente  patogeno;  la 
resezione  chirurgica  del  focolaio  inferto  rappresenta  l'unico  ap- 
proccio terapeutico  valido. 
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Introduzione 

Sia  l'evoluzione  del  concetto  di  schizofrenia,  sia  l'insieme 
dei  singoli  reperti  non  hanno  subito  sostanziali  modifiche 
nell’ultimo  quinquennio.  L'orientamento  diagnostico  at- 
tuale è definito  da  classificazioni  internazionali  che,  come  i 
recentissimi  DSM-I1I-R  e 1CD-10,  mantengono  un  concetto 
ristretto  della  malattia  c facilitano  lo  scambio  culturale  fra 
le  varie  scuole.  La  malattia  nucleare  non  viene  diagnosti- 
cata prima  dei  6 mesi  di  decorso  e appare  circondata  da 
disturbi  fenomenologicamente  vicini  a essa,  ma  a genesi 
presumibilmente  differente,  come  le  psicosi  schizofrenosi • 
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miti  (che  si  riassorbono  entro  qualche  mese  di  decorso), 
quelle  schizoaffettive  (che  vengono  assegnate  al  gruppo  dei 
disturbi  affettivi)  c i deliri  senza  disturbi  schizofrenici  del 
pensiero  ( delustonal  disorders , secondo  il  recente  DSM- 
III-R),  la  cui  diagnosi  è permessa  già  dopo  un  mese  di 
decorso. 

Dato  che  le  diagnosi  vengono  poste  essenzialmente  sulla 
base  della  relativa  frequenza  dei  gruppi  di  sintomi  e del  de- 
corso, il  risultato  maggiore  dell'attuale  standardizzazione 
non  è quello  di  una  maggiore  comprensione  strutturalc-psi- 
codinamica  della  malattia,  ma  anzitutto  quello  della  crea- 
zione di  uno  stabile  linguaggio  diagnostico  internazionale. 

La  validità  di  molti  studi  recenti  sulla  s.  non  è tanto  in 
nuove  scoperte  quanto  nell  "approfondirsi  della  cura  psico- 
sociale dei  malati,  nella  comprensione  psicologica  sempre 
più  differenziata  di  singoli  pazienti,  nella  complessità  cre- 
scente della  riabilitazione.  Nel  tentativo  di  riassumere  il 
progresso  scientifico  degli  ultimi  5 anni  vogliamo  comin- 
ciare con  una  rivista  dei  risultati  biologici  più  significativi. 
Ouesti.  anche  se  di  portata  sempre  discutibile  nella  com- 
prensione della  genesi  della  s.,  come  sottolineava  in  parti- 
colare il  Nestore  della  ricerca,  M.  Blculcr,  hanno  il  merito 
di  lasciarsi  più  facilmente  quantificare  e da  questo  punto  di 
vista  rappresentano  una  tappa  fissa  da  un  quinquennio  al- 
l'altro. 

Ricerca  biologica 

Mentre  l'era  moderna  della  ricerca  biologica  è iniziata  già 
qualche  decennio  orsono  focalizzando  lo  studio  dei  neuro- 
trasmettitori  e avanzando  l’ipotesi  che  la  s.  sarebbe  origi- 
nata da  un  disturbo  dopaminergico  centrale,  da  5-10  anni 
un  accento  particolare  viene  posto  sulla  neuroanatomia  pa- 
tologica e la  ncuropatofisiologia  del  cervello. 

Tre  arce  sono  state  particolarmente  investigate:  a)  l’at- 
tività ncurale  regionale,  riflessa  dal  flusso  ematico  c dal 
metabolismo  misurato  con  la  tomografìa  computerizzata 
(TC)  e in  particolare  con  la  PET;  6)  lo  studio  in  vivo  delle 
strutture  cerebrali  mediante  il  metodo  della  tomografìa  a 
risonanza  magnetica  (TRMN);  c)  l’esame  delle  caratteristi- 
che neuropatologichc  di  campioni  di  tessuto  cerebrale  posi 
mortem  con  metodi  di  ricerca  ncurochimica  c morfomc- 
trica. 

Per  quanto  riguarda  l'attività  metabolica  regionale  del 
cervello  di  pazienti  schizofrenici,  essa  mastra  notevoli  de- 
viazioni dalla  norma.  Diversi  studi  hanno  rivelato  un  ipo- 
metabolismo dei  lobi  frontali  e varie  anormalità  dei  lobi 
temporali,  come  ipermctabolismo  del  lobo  temporale  sini- 
stro. Tali  ricerche  hanno  incontralo  interesse  anche  perché 
i cosiddetti  «sintomi  negativi»  della  $.  (come  perdita  di 
affetti,  di  motivazioni)  sono  stati  paragonati  alle  conse- 
guenze comportamentali  di  danno  ai  lobi  frontali,  mentre  i 
«sintomi  positivi»  (quali  le  allucinazioni,  le  idee  deliranti) 
sono  stati  paragonati  ai  sintomi  dell'epilessia  tcmporo-lim- 
bica. 

Si  tratta  tuttavia  di  paragoni  grossolani.  Non  é per  nulla 
chiaro,  inoltre,  in  che  misura  questi  reperti  sono  una  con- 
causa o una  conseguenza  della  malattia,  ad  es.,  di  stati  di 
inattività  e ansia  cronica.  Né  i reperti  stessi  sono  costanti.  1 
pazienti  trattati  farmacologicamente  mostrano  talora  un 
ipermctabolismo.  tal'altra  un  ipomctabolismo  dei  lobi  fron- 
tali. Infine,  le  variazioni  metaboliche  sembrano  riflettere 
più  lo  stato  psichico  transitorio  che  non  il  presunto  pro- 
cesso di  fondo;  tam'è  che  li  per  metabolismo  del  lobo  fron- 
tale sinistro  è presente  soprattutto  quando  il  paziente  si 
trova  in  stato  allucinatorio. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  le  immagini  cerebrali  reso 
possibili  dalla  TC,  dalla  PET  c dalla  tomografia  a risonanza 


magnetica,  esse  mostrano  interessanti  deviazioni  dalla 
norma.  11  reperto  più  consistente  è quello  dell'aumento  del- 
l'ampiezza dei  ventricoli  cerebrali,  soprattutto  dei  corni 
frontali  e temporali,  nonché  quello  di  una  diminuizione 
corrispondente  di  tessuto  cerebrale,  soprattutto  a danno 
delle  strutture  temporo-limbiche  mediali  e del  lobo  tempo- 
rale sinistro  (Shenton  et  al.,  1992).  Recentissimi  studi  de- 
pongono per  la  presenza  di  tali  alterazioni  a carico  del  pa- 
ziente schizofrenico  nel  caso  di  gemelli  monovulari;  para- 
dossalmente, tra  l'altro,  non  sempre  nel  malato.  E da 
ricordare  comunque  il  fatto  interessante  che  certe  altera- 
zioni anatomiche,  ad  es..  nell'area  ippocampale,  sono  state 
osservate  anche  nei  pochi  campioni  cerebrali  di  pazienti 
deceduti  ad  anni  di  distanza  dalla  guarigione  della  malattia. 
Sembra  pertanto  che  detti  reperti  riflettano  più  la  predispo- 
sizione biologica  alla  psicosi  (soprattutto  se  interpretati  di 
origine  perinatale)  che  non  la  psicosi  stessa. 

Ereditarietà 

Sempre  più  evidente  nella  genesi  della  s.  risulta  l’associa- 
zione di  fattori  biologici  ereditari  con  fattori  socio-culturali, 
c in  particolare  con  l'ambiente  familiare.  1 primi  perciò 
vengono  spesso  considerati  come  fattori  genetici  di  rischio . 
che  stabiliscono  la  predisposizione  alla  malattia,  più  che  la 
sua  preprogrammazione. 

Fra  i vari  studi  tuttora  in  corso  citiamo  il  «modello  fin- 
landese». la  ricerca  di  Ticnari  et  al.  su  183  figli  di  170  madri 
schizofreniche,  adottati  subito  dopo  la  nascita  da  famiglie 
non  schizofreniche.  Dai  risultati  degli  ultimi  anni  risulta 
una  morbidità  del  7,3%  negli  adottati  con  «tara»  schizo- 
frenica. contro  PI. 4%  nei  figli  di  genitori  non  psicotici.  Ciò 
dimostra,  al  di  là  di  ogni  dubbio,  l'importanza  del  fattore 
genetico,  egualmente  messo  in  luce  da  studi  precedenti,  in 
particolare  dal  gruppo  di  ricerca  danese. 

Ma  d’altro  canto,  secondo  Tienari,  disturbi  interperso- 
nali di  natura  non  schizofrenica  nelle  famiglie  di  adozione 
sono  associati  in  modo  significativo  con  l'insorgenza  della 
malattia  negli  adottati;  l’ambiente  dunque  provoca  reazioni 
e decorsi  psicotici  in  soggetti  geneticamente  suscettibili. 
Meno  evidente  appare  invece  il  fattore  ereditario  nei  di- 
sturbi borderline.  Secondo  i dati  di  Tienari  disponibili  fino 
a tutto  il  1986  questi  venivano  diagnosticati  nel  20%  di  124 
adottati  con  genitori  schizofrenici  c nel  13%  di  147  adottati 
senza  genitori  psicotici  (p.  = 1,  ossia  non  significativo). 

È stato  proposto  recentemente  un  modello  mullifatto- 
riale.  il  quale  tiene  conto  di  un'eredità  poligenica  e di  una 
eredità  culturale:  esso  dà  un  peso  del  63%  alla  prima  e del 
28%  alla  seconda,  mentre  effetti  ambientali  speciali  per  i 
gemelli  vengono  valutati  al  9%. 

Più  diffìcile,  e fino  a oggi  elusiva,  è la  dimostrazione  di 
fattori  genetici  sul  piano  direttamente  biologico.  La  gene- 
tica molecolare  sta  tentando  di  chiarire  se  geni  responsabili 
di  effetti  schizofrenici  vengono  trasmessi  assieme  a marker 
genetici  conosciuti,  il  che  aprirebbe,  se  dimostrabile,  una 
nuova  strada  di  ricerca  biologica.  In  questa  direzione  di 
ricerca,  tra  l'altro,  non  sono  mancati  risultati  contraddittori 
(Shcnington  et  al.,  1988;  Kennedy  et  al.,  1988). 

Trattamento  psicosociale 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  si  afferma  sempre  più  la 
concezione  di  trattamenti  multimodali.  Anzitutto  la  combi- 
nazione di  terapie  mediche  c terapie  psicologiche.  Mentre 
nelle  prime  risultano  oggi  efficaci  anche  dosaggi  minori  di 
quanto  prima  ritenuto  necessario,  vengono  presentate  nel 
secondo  campo  di  azione  le  cosiddette  «strategie»,  che  ve- 
dono riuniti,  secondo  i casi  e le  disponibilità  terapeutiche, 
trattamenti  individuali,  familiari  c di  gruppo. 
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Dal  punto  di  vista  scientifico  abbiamo,  come  tratto  di- 
stintivo dell'ultimo  quinquennio  di  ricerca,  notevoli  valuta- 
zioni statistiche  dell'efficacia  differenziale  di  vari  tratta- 
menti psicosociali.  Cosi  è stato  accertato  che  metodi  edu- 
cazionali  altamente  elaborati  e strutturati  (come  la 
Social- Leaming-Token  Economy)  sono  superiori  alla  stessa 
comunità  terapeutica,  c questa,  naturalmente,  ai  metodi 
custodiali  più  antichi.  I risultati  sono  stati  misurati,  oltre 
che  con  metodi  testatici,  tenendo  conto  della  diversa  fre- 
quenza delle  riospedalizzazioni  (10%  nel  primo  gruppo 
contro  il  53%  nei  gruppi  a trattamento  tradizionale). 

Programmi  speciali  come  il  Training  Community  Living, 
caratterizzati  da  un  orientamento  essenzialmente  pratico 
ed  eseguiti  da  assistenti  addestrati  non  all'elaborazione  di 
problemi  psichiatrici,  ma  ad  attività  professionali  da  svol- 
gere in  comune  con  i pazienti,  permettono  a questi  di  in- 
tegrarsi nelle  strutture  psicosociali. 

Questi  programmi  psicosociali  sembrano  ottenere  risul- 
tali superiori  alle  classiche  psicoterapie.  Tuttavia,  i risultati 
rimangono  labili,  soprattutto  nei  pazienti  con  tendenza  a 
decorsi  cronici;  i miglioramenti,  come  sostiene  Liberman. 
un  pioniere  di  questi  studi  negli  Stati  Uniti,  «evaporano 
rapidamente)*  anche  dopo  lunghi  anni  di  trattamento  pre- 
cedente. Pertanto  il  prolungamento  della  cura  si  estende, 
almeno  nel  campo  della  s.  cronica,  all’intero  arco  della 
vita.  La  loro  non-terminabilità  significa  quindi  che  essi  sono 
socialmente  integrativi,  ma  non  sempre  curativi. 

Associare  questi  trattamenti  oon  cure  farmacologiche,  il 
cui  spettro  si  arricchisce  di  sempre  nuovi  preparati  proposti 
dall'industria,  offre  risultati  migliori  di  quelli  ottenuti  o con 
soli  trattamenti  psicosociali  o con  sole  terapie  farmacologi- 
che.  Sembra  che  l’utilità  di  tale  combinazione  stia  nel  fatto 
che  mentre  i farmaci  agiscono  soprattutto  sulla  disorganiz- 
zazione cognitiva  c sui  sintomi  positivi  della  s..  i tratta- 
menti sociali  e psicologici  vertono  sui  sintomi  negativi  e sul 
« funzionamento  psicosociale  **.  Per  questo  i due  diversi  ap- 
procci appaiono  complementari. 

Un  dato  emergente  da  tutti  gli  studi  è l'importanza  della 
continuità  del  rapporto  interpersonale  come  base  del  suc- 
cesso. Pazienti  che  riescono  a stabilire  un  rapporto  stabile 
con  almeno  una  figura  chiave  del  loro  mondo  sociale  e 
riabilitativo  vanno  avanti  meglio  che  non  pazienti  cui  man- 
chi. per  causa  propria  o altrui,  tale  continuità. 

Il  problema  fondamentale  della  prognosi  e della  catam- 
nesi. tuttora  alla  studio,  è quello  di  sapere  in  che  misura  la 
perdita  delle  relazioni  nella  malattia  è una  conseguenza 
della  disorganizzazione  psichica  o anche  l'effetto  di  una 
mancanza  definibile  nella  struttura  terapeutica. 

Come  nelle  psicoterapie  individuali,  così  anche  nei  trat- 
tamenti psicosociali  è il  tempo  a declinare  gli  effetti;  questi, 
se  favorevoli,  secondo  Licbcrman  compaiono  raramente 
prima  di  12  mesi  di  terapia. 

I trattamenti  psicosociali  vengono  oggi  valutati,  soprat- 
tutto in  America,  ma  anche  in  Europa,  in  modo  preferen- 
ziale rispetto  alle  psicoterapie  individuali  e di  gruppo,  an- 
che se  richiedono  nei  pazienti  cronici  un  supporto  indefi- 
nito nel  tempo  ( Uff  long).  Questi  trattamenti  hanno  un 
raggio  sociale  maggiore  che  non  quelli  impostati  su  base 
psicodinamica;  i loro  risultati  maggiori  di  «aggiustamento 
sociale»  c di  prevenzione  delle  ricadute  evocano  attual- 
mente, anche  perché  di  facile  misurazione  e quantificazione 
statistica,  l’interesse  più  di  quanto  non  servano  a compren- 
dere e a promuovere  lo  sviluppo  profondo  della  persona 
attraverso  regressioni  c riacutizzazioni  transferali  di  pro- 
blemi psicologici  fondamentali.  Laddove  questi  in  singoli 
casi  vengono  sostenuti  dai  pazienti  c dai  loro  terapeuti,  i 
risultati  a lunga  scadenza  c i modelli  di  comprensione  psi- 
cologica appaiono  significativi. 


Sviluppi  della  psicoterapia 

Il  simposio  internazionale  sulla  psicoterapia  della  s.,  tenuto 
a Torino  nel  1988  con  la  partecipazione  di  oltre  mille  psi- 
chiatri e psicologi,  come  anche  quelli  affini  di  Bologna 
(1988,  NtW  Trends  in  Schizophrenia)  e di  Perugia  (1990, 
Joint  Meeting  Europe- U.S.  A.  ) e infine  quello  di  Stoccolma 
(1991)  testimoniano  sviluppi  che  continuano  a incontrare 
interesse  fra  ricercatori  volti  in  particolare  all’esperienza 
interiore  del  malato  e agli  effetti  della  comunicazione  tera- 
peutica sui  vissuti  della  sofferenza  psicotica. 

Un  tratto  distintivo  dell'esperienza  psicoterapeutica 
odierna  è l'osservazione  ripetuta,  in  diverse  relazioni  di  tali 
simposi,  che  pazienti  schizofrenici  risultano  spesso  meno 
adatti  a terapie  di  Insight  c a confronti  analitici  con  la  loro 
psicopatologia,  mentre  psicoterapie  individuali  «positiviz- 
zanti».  realizzazioni  simboliche,  ricostruzioni  affettive  ap- 
paiono particolarmente  indicate. 

La  psicopatologia  classica  viene  arricchita  sia  dallo  studio 
psicodinamico  risultante  da  tali  trattamenti,  sia  anche  dalla 
fenomenologia  psichiatrica  germanica,  che  con  il  suo  orien- 
tamento teorico  si  distingue  da  quello  essenzialmente  pra- 
tico della  psichiatria  americana.  Ricordiamo  così,  conclu- 
dendo questa  nostra  breve  rivista,  la  «psicopatologia 
linguistico  strutturale»  di  Pcters  c il  modello  «strutturalc- 
dinamico»  di  Janzarik,  che  tengono  soprattutto  conto  dei 
processi  e dei  difetti  di  simbolizzazione  schizofrenica. 
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SCID:  v.  immunodeficienze*.  immunodeficienza  con  pre- 
dominante difetto  dell'immunità  cellulomcdiata  (coll. 
3633-3634);  adenosina*,  sindrome  da  deficit  di  ADA 
(coll.  109-110);  TERAPIA  GENICA*. 

SCINTIGRAFIA  (v.  voi.  XIII,  col.  2199) 

Tecnica  di  sottrazione  d'immagine  in  scintigrafia 

La  condizione  biofisica  fondamentale  per  la  rappresenta- 
zione scintigrafica  di  una  struttura  è rappresentata  dalla 
differenza  di  flusso  radioattivo  tra  questa  («bersaglio»)  e i 
tessuti  circostanti  («fondo»);  infatti  quanto  più  elevato  è il 
rapporto  quantitativo  bersagl io/fondo  tanto  più  evidente  e 
definita  è l'immagine  della  struttura  in  esame. 

Allorché  la  struttura  bersaglio  é di  limitate  dimensioni  cd 
è situata  nel  contesto  di  un  tessuto  che  capta  lo  stesso  trac- 
ciante. ma  in  misura  minore,  è possibile  la  rappresenta- 
zione della  prima  impiegando  un  altro  tracciante  che  si  con- 
centra nel  tessuto  circostante  c non  nel  bersaglio.  Quest'ul- 
timo può  essere  rappresentato  se  non  viene  registrato  il 
flusso  radioattivo  proveniente  dal  tessuto  circostante  (so/- 
trazione  elettronica  d’immagine). 

Il  procedimento  presuppone  che  i fotopicchi  di  emissione 
gamma  dei  2 radionuclidi  impiegati  abbiano  valori  suffi- 
cientemente diversi  c che  si  disponga  di  un  calcolatore  at- 
tivato da  idoneo  programma. 
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Fig.  1.  Adenoma  paraiiroideo 
situato  nel  contesto  di  un  lobo 
tiroideo,  in  sede  basale  destra. 
A)  Quadro  scintigratico  con  ra- 
diotallio  che  dimostra  diffusa  fis- 
sazione del  tracciante  da  parte 
della  tiroide,  B)  Quadro  scinti- 
grafico  con  '""TcO;  che  dimo- 
stra diffusa  fissazione  tiroidea 
con  probabile  difetto  in  vede  ba- 
sale destra.  (')  Quadro  scinti- 
grafico  con  sottrazione  dell'im- 
magine ottenuta  con  il  radiotcc- 
nezio  da  quella  con  radiotallio: 
nell'ambito  tiroideo,  eviden- 
ziato dal  profilo  tracciato  con  la 
pen-lighi,  si  osserva  una  zona  di 
radioattività  da  radiotallio  nella 
regione  basale  destra.  D)  Lo 
stesso  quadro  di  C,  senza  il  pro- 
filo tiroideo,  evidenzia  ulterior- 
mente la  piccola  zona  di  radioat- 
tività basale  destra  (freccia ) che 
è dovuta  alla  captazione  del  ra- 
diotallio da  parte  dell'adenoma 
paratiroideo. 


L'esempio  di  applicazione  più  frequente  della  tecnica  di 
sottrazione  d'immagine  è rappresentato  dalla  presenza  di 
un  adenoma  paratiroidco  situato  nel  contesto  di  un  lobo 
della  tiroide.  I traccianti  sono  costituiti  dal  cloruro  di  ^‘n 
(energia  della  principale  emissione  gamma  = 80  KcV)  c dal 
^"TcO,  (energia  della  emissione  gamma  utilizzata  = 141 
KeV):  il  primo  viene  captato  dall'adenoma  e dal  paren- 
chima tiroideo:  il  secondo  soltanto  dal  parenchima  tiroi- 
deo. La  capacità  di  rappresentare  l'adenoma  è legata  alla 
possibilità  di  cancellare  l'immagine  della  tiroide.  Questo 
obicttivo  può  essere  raggiunto  sottraendo  all'immagine  ot- 
tenuta con  il  20iTI  quella  relativa  al  ,~mTc. 

La  tecnica  di  sottrazione  presuppone  la  formazione  sulla 
matrice  del  calcolatore  di  2 immagini,  una  relativa  alla 
emissione  del  ^"Tl  e l’altra  relativa  a quella  del  WHlTc.  Ope- 
rativamente si  somministrano  al  paziente  3 mCi  di  cloruro 
di  ^"Tl  c dopo  10  min  si  registra  la  relativa  immagine.  Cu- 
rando che  il  paziente  mantenga  la  stessa  posizione,  si  som- 
ministrano successivamente  10  mCi  di  'w"Tc  c.  dopo  circa 
15  min,  si  registra  l'immagine  relativa  a questo  radionu- 
elide. 

L’elaborazione  consiste  nel  normalizzare  le  due  imma- 
gini. cioè  nel  rendere  di  uguale  valore  i dati  relativi  ai  2 
radioisotopi,  registrati  in  una  zona  della  tiroide  sicura- 
mente al  di  fuori  della  sede  dell'adenoma.  A questo  punto 
le  immagini  normalizzate  vengono  tra  loro  sottratte.  ov- 
vero i dati  del  ' Tc  vengono  sottratti,  pixel  per  pixel,  a 
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quelli  del  a,|Tl:  il  risultato  sarà  nullo  in  corrispondenza  del 
solo  parenchima  tiroideo  e sarà  positivo  per  il  “‘TI  in  cor- 
rispondenza dell'adenoma  paratiroidco.  Rimane  quindi  rap- 
presentato soltanto  l’adenoma  paratiroideo  in  quanto  in 
questa  sede  è presente,  oltre  alla  radioattività  del  paren- 
chima tiroideo,  che  viene  eliminata  dalla  sottrazione,  anche 
quella  contenuta  nell'adenoma  (fig.  1). 

Il  metodo  della  sottrazione  elettronica  d'immagine  viene 
efficacemente  utilizzato  in  varie  applicazioni  della  scinti- 
grafia,  oltre  a quella  delle  paratiroidi  quali:  l’immunoscin- 
tigrafia  di  neoplasie  con  anticorpi  monoclonali  marcati  con 
sottrazione  del  «fondo»  ematico  mediante  albumina-*>nTc; 
la  s.  del  pancreas  con  ^Se  -seleniometionina  con  sottra- 
zione del  fegato  mediante  radiocolloide-WnTc;  la  s.  venti- 
latoria  e pc  riuso  ri  a contemporanca  del  polmone  mediante 
rispettivamente  “'"Kr  o mXc  e macroaggregati  di  albumi- 
na-^Tc:  in  quest'ultimo  caso  possono  essere  eseguiti  sia  la 
sottrazione  d'immagine,  sia  il  calcolo  del  rapporto  ventila- 
zionc/perfusionc  distrettuale,  al  fine  di  una  più  accurata 
dimostrazione  di  eventuale  dissociazione  tra  le  2 funzioni 
polmonari  quale  si  osserva  nella  tromboembolia. 
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Introduzione 

I termini  scompenso  cardiaco  [s.  c.J,  insufficienza  cardiaca 
e insufficienza  cardiocircolatoria  sono  spesso  utilizzati  come 
sinonimi  per  identificare  una  sindrome  clinica  la  cui  carat- 
teristica principale  è V insufficienza  della  portata  cardiaca 
rispetto  alle  necessità  metaboliche  deli  organismo.  L'argo- 
mento è stato  già  ampiamente  trattato  nella  voce  cuo- 
re (IV,  1826-1901)  c nel  corrispondente  aggiornamento 
(cuore*.  2008-2011). 

In  questa  voce  ci  occuperemo  soltanto  della  terapia  del 
cosiddetto  s.  c.  grave  che  può  essere  definito  come  una 
riduzione  della  capacità  di  eseguire  sforzi  di  assai  moderata 
entità  o la  presenza  di  dispnea  cardiaca  a riposo,  condizioni 
cliniche  che  possono  essere  considerate  sovrapponibili  a 
quelle  di  pazienti  appartenenti  ai  livelli  III  c IV  della  clas- 
sificazione della  New  York  Hcart  Associa tion  (v.  cuore, 
IV,  1850-1851). 

Una  parte  degli  argomenti  qui  considerati  sono  anche  di 
pertinenza  della  cosiddetta  cardioterapia  intensiva  (v.;  v.*), 
i cui  compiti  però  sono  soprattutto  di  emergenza  per  il 
trattamento  delle  gravi  aritmie  cardiache  (ad  e$.  fibrilla- 
zione ventricolare)  e dell'infarto  miocardico  acuto. 

Cause  di  scompenso  cardiaco  grave 

Le  cause  di  s.  c.  sono  numerose,  poiché  praticamente  tutte 
le  cardiopatie  possono,  in  una  fase  della  loro  evoluzione, 
dar  luogo  a s.  c.  In  questa  sede  prenderemo  in  esame  non 
tanto  le  cause  che  hanno  determinato  lo  s.  c.  (per  le  quali 
si  rinvia  alla  voce  cuore  [IV,  1828-1839])  quanto  i fattori 
che  conducono  ad  un  aggravamento  della  situazione. 

Fra  di  essi  i più  comuni  sono  le  anemizzazioni,  le  infe- 
zioni, il  progredire  di  un'insufficienza  renale  o epatica,  l'in- 
sorgenza di  un'embolia  polmonare.  A questi  eventi  dob- 
biamo aggiungere  quelli  iatrogeni,  come  ad  cs.:  un  introito 

0 una  riduzione  eccessiva  di  liquidi;  la  somministrazione  di 
farmaci  inotropo-negativi  o in  grado  di  favorire  l'insor- 
genza di  aritmie;  l'induzione  di  un'insufficienza  renale 
grave;  la  programmazione  errata  di  un  pacemaker,  la  som- 
ministrazione di  farmaci  che  interferiscono  con  la  terapia 
cardiovascolare  (ad  es.  gli  inibitori  della  ciclossigenasi  che 
riducono  l’attività  dei  diuretici  dell'ansa). 

Terapia  dello  scompenso  cardiaco  grave 

Premessa 

1 pazienti  devono  essere  fortemente  motivati  a raggiungere 
un  peso  ideale,  a smettere  di  fumare;  deve  essere  adegua- 
tamente trattata  un'eventuale  ipertensione  arteriosa. 

Nei  pazienti  con  cuore  polmonare  cronico,  una  riduzione 
dei  sintomi  c un  rallentamento  del  progredire  dello  seom- 
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penso  ventricolare  destro  possono  essere  ottenuti  con  una 
ossigcnotcrapia  continua  a basso  flusso  (v.  ossigeno- 

TF.RAP1A*). 

I progressi  della  cardiochirurgia  e della  cardiologia  inter- 
ventistica permettono  oggi  di  ottenere,  ad  es.,  rivascolariz- 
zazioni miocardiche  in  pazienti  con  s.  c.  grave.  Anche  in 
caso  di  aneurismi  ventricolari  postinfartuali,  le  tecniche  di 
resezione  possono  dare  risultati  confortanti.  I successi  della 
cardiochirurgia  sono  dovuti  in  particolare  al  miglioramento 
delle  tecniche  di  protezione  miocardica  in  cardiochirurgia  e 
di  rianimazione  postoperatoria,  che  si  avvalgono  anche  di 
mezzi  per  l'assistenza  meccanica  al  circolo. 

L'evoluzione  dei  cateteri  consente  oggi  di  eseguire  an- 
gioplastichc  coronariche  (v.  angioplastica  transluminale 
percutanea*)  in  pazienti  con  ridotta  funzione  ventricolare, 
anche  con  l’ausilio  di  assistenza  alla  circolazione  di  tipo 
meccanico  (v.  protesi  cardiache). 

Altre  tecniche  di  cardiologia  interventistica,  come  le  val- 
vuloplastiche.  consentono  di  ridurre  gradienti  transvalvo- 
lari senza  ricorrere  all'intervento  chirurgico,  anche  se  i ri- 
sultati sono  particolarmente  incoraggianti  solo  per  le  val- 
vole polmonare  e mitrale  (v.  valvuloplastiche*). 

Terapia  farmacologica  dello  scompenso  cardiaco  grave 
Nel  campo  dell'insufficienza  cardiaca  sono  state  messe  a 
punto  diverse  nuove  strategie  terapeutiche,  sia  per  il  trat- 
tamento cronico  che  per  la  terapia  intensiva. 

L’interesse  dei  ricercatori  si  è spostato  sempre  più  verso 
farmaci  in  grado  di  ridurre  il  lavoro  del  cuore  e verso  l'uso 
di  diuretici  ad  alte  dosi,  visti  i deludenti  risultati  dell'utiliz- 
zazione degli  inotropi. 

Alcuni  studi  clinici  controllati  hanno  chiarito  il  ruolo  dei 
vasodilatatori  sia  nella  terapia  dell'insufficienza  cardiaca 
grave  — pazienti  in  classe  NYHA  IV  (Conscnsus  Trial, 
1987)  — che  di  livelli  meno  gravi  di  compromissione  fun- 
zionale (SOLVD  Trial,  1991;  Cohn  et  al.,  1986;  Cohn  et 
al.,  1991).  Questi  studi  hanno  dimostrato  il  ruolo  benefi- 
co svolto  dagli  ACE-inibitori  (v.  angiotensina,  inibitori 
della*),  che  sono  in  grado  di  ridurre  mortalità  e numero  di 
ricoveri,  in  particolare  per  quel  che  riguarda  l'insufficienza 
cardiaca  (ancora  discussa  è,  invece,  la  loro  capacità  di  ri- 
durre l'incidenza  della  morte  improvvisa). 

Gli  ACE-inibitori,  in  sostanza,  sarebbero  i vasodilatatori 
più  utili  nel  trattamento  di  questi  pazienti.  Buoni  risultati 
sono  anche  ascrivibili  all'utilizzazione  di  idralazina  più  iso- 
sorbidedinitrato  mentre  senza  effetto  sulla  mortalità  sareb- 
bero i farmaci  alfa-bloccanti. 

Non  vi  è chiarezza  sui  dosaggi  degli  ACE-inibitori;  è 
comunque  buona  norma  iniziare  con  dosaggi  bassi  (ad  cs. 
enalapril  5 mg /die  ocaptopril  12,5  mg  x lidie).  Un  motivo 
per  cui  i dosaggi  di  questi  farmaci  devono  essere  mantenuti 
bassi  è quello  che  questi  pazienti  assumono  anche  diuretici 
c l'utilizzazione  di  ACE-inibitori  in  pazienti  con  ridotto 
volume  piasmatico  potrebbe  provocare  ipotensione;  inoltre 
lo  scopo  della  terapia  non  è quello  di  ridurre  la  pressione 
arteriosa,  che  in  questi  pazienti  è generalmente  già  bassa, 
ma  di  ridurre  il  postcarico  e il  precarico. 

Alcuni  pazienti  si  giovano  di  una  terapia  vasodilatatrice 
che  associa  i nitrati  agli  ACE-inibitori:  con  questa  associa- 
zione sarebbero  anche  ridotti  i fenomeni  di  assuefazione  ai 
nitrodcrivati.  Poiché  però  i dati  su  qucst'ultima  attività  de- 
gli ACE-inibitori  sono  contrastanti,  sembra  più  sicuro  ri- 
correre a somministrazioni  ogni  6 h durante  il  giorno  di 
preparati  non  a lunga  durata  d'azione  (Elkayam  et  al., 
1991;  Parker  et  al. . 1991).  1 pazienti  che  si  possono  giovare 
di  questa  terapia  sono  quelli  con  insufficienza  ventricolare 
destra,  nei  quali  possono  essere  in  tal  modo  ridotti  i sintomi 
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dello  scompenso,  e anche  i pazienti  nei  quali  vi  è l'esigenza 
di  rafforzare  la  terapia  vasodilatatrice,  sfruttando  la  capa- 
cità dei  nitrati  di  ridurre  le  resistenze  vascolari,  polmonari 
c periferiche. 

Una  terapia  con  anticoagulanti  dicumarolici  deve  essere 
istituita  in  tutti  i pazienti  con  cardiopatia  dilatativa:  essa  è 
in  particolare  indicata  per  la  profilassi  delle  trombosi  endo- 
vcntricolari  e per  quella  delle  flebotrombosi  periferiche, 
comuni  nei  pazienti  con  bassa  gittata,  costretti  aH'immo- 
bilità  e con  edemi  declivi.  I livelli  di  anticoagulazione  con- 
sigliati sono  quelli  cui  corrisponde  un'attività  protrombi- 
nica  fra  il  25  e il  35%  o di  un  INR  ( International  Normali- 
zed  Ratio)  di  3-4. 

Negli  ultimi  anni  il  ruolo  della  digitale  nella  terapia  dello 
s.  c.  grave  è stato  messo  in  discussione,  in  particolare  nei 
pazienti  in  ritmo  sinusalc  (nei  quali  non  occorre  sfruttare, 
oltre  quelle  inotrope,  anche  le  proprietà  cronotrope  e bat- 
motrope  negative  del  farmaco).  Appare  comunque  diffìcile 
predire  in  base  ai  soli  dati  clinici  quali  pazienti  si  possano 
giovare  del  trattamento  digitalico.  Probabilmente  saranno 
necessari  i dati  di  grandi  studi  clinici  randomizzati  per  poter 
chiarire  definitivamente  questi  problemi.  Allo  stato  attuale 
sembra  comunque  prudente  mantenere  un  trattamento  di- 
gitalico per  tutti  i pazienti  con  insufficienza  cardiaca  di 
grado  medio-severo. 

Una  classe  di  farmaci  di  fondamentale  importanza  nel 
trattamento  dell'insufficienza  cardiaca  è quella  dei  diure- 
tici. Nelle  fasi  iniziali  della  terapia  i diuretici  possono  essere 
somministrati  a basse  dosi,  verificando  periodicamente  i 
livelli  ematici  dei  principali  elettroliti  e la  funzionalità  re- 
nale. Nelle  fasi  avanzate  dello  s.  c.  i pazienti  possono  avere 
ritenzione  di  liquidi  difficile  da  trattare.  Negli  ultimi  anni  è 
stato  chiarito  che  possono  essere  utilizzati  diversi  accorgi- 
menti per  superare  questo  problema.  In  primo  luogo  negli 
stadi  avanzati  dello  s.  c.  e nei  pazienti  con  ridotta  funzione 
renale  devono  essere  somministrati  diuretici  dell’ansa  (ac. 
ctacrinico,  furosemide).  anche  ad  alte  dosi  (750  mg/die) 
(Gerlag  e Van  Meijel,  1988).  Talvolta  problemi  di  assorbi- 
mento possono  essere  semplicemente  risolti  anche  ricor- 
rendo, per  alcuni  giorni,  a somministrazioni  e.  v.  Un  altro 
accorgimento  è quello  di  cambiare  diuretico  (ad  es.  pas- 
sando dalla  furosemide  all'ac.  ctacrinico)  o di  associare  ai 
diuretici  dell'ansa  un  farmaco  che  agisca  ad  altri  livelli  del 
tubulo,  come  il  metolazone  (Marone  et  al.,  1985).  In  ogni 
caso,  resta  fondamentale  controllare  frequentemente  le 
concentrazioni  ematiche  degli  elettroliti  e non  condurre  il 
paziente  ad  una  pericolosa  iponatriemia  e/o  ipopotassic- 
mia.  In  caso  di  necessità  si  può  passare  ad  una  infusione 
continua  a dosi  crescenti,  fino  a 200  mg/h  di  furosemide. 

Il  peso  corporeo  c il  bilancio  dei  liquidi  devono  essere 
controllati  ogni  giorno.  In  questi  pazienti  può  essere  peri- 
colosa una  dieta  eccessivamente  iposodica. 

Risultati  positivi  sono  stati  ottenuti,  in  pazienti  con  so- 
vraccarico di  liquidi,  con  V ultrafiltrazione  (v.  rene  artifi- 
ciale). In  molti  pazienti  tali  risultati  si  mantengono  nel 
tempo,  anche  con  il  ritorno  alla  terapia  diuretica  cronica 
orale  (Cipolla  et  al. . 1990). 

Alla  fine  degli  anni  '70,  per  merito  del  gruppo  svedese  di 
Waagstein.  si  ò iniziato  a considerare  l'importanza  dei 
danni  provocati  da  un’eccessiva  stimolazione  da  pane  delle 
catecolamine  sul  miocardio.  È stato  infatti  accertato  che  alti 
livelli  di  catecolamine  circolanti  si  associano  ad  una  ridu- 
zione (down  regulation)  del  numero  di  recettori  miocardici 
catccolaminergici,  in  particolare  dei  recettori  beta,.  Proba- 
bilmente esistono  anche  altri  elementi  negativi  di  questa 
stimolazione  eccessiva,  come  la  vasocostrizione  periferica, 
l'incremento  dell'attività  del  sistema  renina-angiotensina- 
aldostcrone,  i danni  diretti  da  catecolamine  sulle  mioccl- 


lulc,  l'aumentato  consumo  di  ossigeno.  In  questo  caso  si 
può  ricorrere  ai  bcta-bloccanti. 

Sino  ad  ora  il  farmaco  più  utilizzalo  è stato  il  metopro- 
lolo,  impiegato  in  fase  iniziale  a bassi  dosaggi  (5  mg/die) 
con  possibilità  di  incrementi  notevoli:  è possibile  all’inizio 
del  trattamento  un  peggioramento  delle  condizioni  cliniche 
(Waagstein  et  al.,  1989).  Non  tutti  i pazienti  rispondono: 
quelli  nei  quali  il  trattamento  è efficace  presentano  una 
riduzione  dei  diametri  cardiaci,  un  aumento  rilevante  della 
frazione  di  eiezione  ed  un  incremento  dei  recettori  di  mem- 
brana per  le  catecolamine. 

11  ridotto  numero  di  pazienti  trattati  non  consente  ancora 
di  trarre  conclusioni  certe  rispetto  all'utilità  del  trattamento 
a lungo  termine  c alla  selezione  dei  pazienti.  Sono  in  corso 
di  attuazione  mais  clinici  con  altri  bctabloccanti  il  cui  scopo 
principale  è quello  di  verificare  l'effetto  di  questa  terapia 
sulla  mortalità  a distanza. 

Un  notevole  interesse  è stato  suscitato  negli  ultimi  anni 
dalla  sperimentazione  di  farmaci  appartenenti  alla  classe 
degli  inibitori  della  fosfodiesterasi  III,  come  Tanninone,  il 
milrinonc  (v.  amrinone  e milrinone*)  c Tcnoximonc.  At- 
traverso un  meccanismo  non  dipendente  da  recettori  di 
membrana  (l’inibizione  della  fosfodiesterasi  III  che  de- 
grada l'AMPc),  essi  incrementano,  nella  fibrocellula  mu- 
scolare miocardica,  l'afflusso  del  calcio  e la  contrattilità; 
inoltre  questi  farmaci  determinano  una  vasodilatazione  pe- 
riferica che  contribuisce  a ridurre  il  lavoro  cardiaco.  Men- 
tre la  loro  utilizzazione  in  acuto  per  via  c.  v.  ha  dato  risul- 
tati molto  interessanti  (Installe  et  al.,  1987),  la  terapia  cro- 
nica orale  non  ha  mostrato  vantaggi  rispetto  al  placebo  o ha 
addirittura  causato  un  incremento  della  mortalità  (Smith  et 
al.,  1988;  Difìianco  et  al.,  1989;  Packer  et  al.,  1991;  Cur- 
fman.  1991). 

Infine,  devono  venir  combattute  tutte  le  cause  non  car- 
diache che  possano  aggravare  la  situazione  cardiocircolato- 
ria, come  infezioni,  diabete  mellito,  anemizzazioni.  Impor- 
tante è verificare  la  presenza  di  una  concomitante  patologia 
polmonare  attraverso  test  di  funzionalità  respiratoria  ed 
cmogasanalisi:  queste  patologie  devono  essere  trattate  con 
terapie  specifiche  poiché  possono  essere  un  fattore  indipen- 
dente di  peggioramento  dei  sintomi  dello  s.  c. 

Terapia  intensiva 

Qualora  sia  necessario,  un  ricovero  deve  essere  eseguito 
presso  una  struttura  specializzata  per  la  terapia  intensiva 
della  insufficienza  cardiaca  grave. 

Punti  cardinali  di  tale  terapia  sono:  l'ottimizzazione  delle 
pressioni  di  riempimento  cardiache  e la  diminuzione  delle 
resistenze  sistemiche  e polmonari;  il  monitoraggio  continuo 
elettrocardiografico  ed  emodinamico  (pressioni  arteriose  e 
venose),  possibilmente  eseguito  con  l'introduzione  di  un 
catetere  di  Swan-Ganz;  la  possibilità  di  infondere  in  ma- 
niera controllata  i farmaci  c di  avere  un’adeguata  assistenza 
infermieristica;  l'identificazione  e il  trattamento  degli  squi- 
libri cmogasanalitici,  anche  con  l’impiego  della  ventila- 
zione meccanica;  la  terapia  delle  alterazioni  delTequilibrio 
acido-base. 

Deve  essere  garantita  l’adeguata  alimentazione  del  pa- 
ziente, se  necessario  ricorrendo  alla  nutrizione  cntcralc  c/o 
parcntcralc  (v.  nutrizione  parfntf.rai.e;  nutrizione  ESTE- 
RA LE*). 

Se  è presente  ipossiemia  e/o  ipercapnia  e se  il  lavoro 
respiratorio  è eccessivo,  è indicato  ricorrere  alla  ventila- 
zione meccanica.  L’intubazione  permette  di  aspirare  secre- 
zioni e ridurre  il  lavoro  muscolare  per  la  respirazione  c, 
ovviamente,  di  migliorare  i valori  cmogasanalitici:  atten- 
zione deve  essere  posta  ncITimpostare  il  tipo  di  ventila- 
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zione.  L'adozione  di  PEEP  (Positive  End- Espira  tory  Pres- 
sure; v.  rianimazione*)  può  ridurre  il  ritorno  venoso  siste- 
mico c aumentare  le  resistenze  polmonari. 

Possono  essere  utilizzate  infusioni  di  singoli  farmaci  ino- 
tropi  o di  più  farmaci  di  questa  classe  allo  scopo  di  stimo- 
lare vari  recettori:  ad  es.  dopammo  e dobutamina,  per  uti- 
lizzare la  stimolazione  dopaminergica:  catccolaminc  c ini- 
bitori della  fosfodicsterasi  ITI,  per  incrementare  i livelli 
intracellulari  di  AMPc. 

La  scelta  del  farmaco  inotropo  dovrebbe  essere  guidata 
da  una  valutazione  emodinamica.  Dopamina  e dobutamina 
hanno  ambedue  un’azione  inotropa.  ma  la  prima  tende  a 
incrementare,  soprattutto  con  l'aumento  dei  dosaggi,  le  re- 
sistenze polmonari  e sistemiche;  d'altra  parte  essa  migliora 
il  flusso  ematico  renale.  I vasodilatatori  più  utilizzati  sono  il 
nitroprussiato  c la  nitroglicerina;  anche  il  loro  uso.  soprat- 
tutto nel  primo  caso,  dovrebbe  essere  guidato  da  una  va- 
lutazione invasiva  dello  stato  delle  resistenze  vascolari. 

L'amrinone  e l'enoximone  sono  due  potenti  farmaci  ino- 
tropi  con  azione  vasodilatatrice;  qucst'ultima  impone  una 
certa  cautela  nella  loro  somministrazione.  Un  vantaggio 
rispetto  alle  catccolamine  è costituito  dal  non  dar  luogo  a 
fenomeni  di  down  regulation  dei  recettori  adrenergiri. 

Qualora,  malgrado  l’infusione  di  farmaci  inotropi.  vaso- 
dilatatori  e diuretici  ad  alte  dosi,  non  si  riesca  a controllare 
la  sintomatologia,  si  potrà  prendere  in  considerazione 
l'ipotesi  di  un  trattamento  con  assistenza  meccanica  alla 
circolazione  tramite  contropulsatore  aortico  (v.  contro- 
pulsazione*.  1856)  o altri  dispositivi  a flusso  continuo 
(pompe  centrifughe)  o a flusso  pulsato  (ventricoli  o cuori 
artiflciali). 

L'indicazione  a questo  tipo  di  terapia,  ad  es.  in  pazienti 
affetti  da  miocardiopatia  dilatati  va,  deve  essere  molto  at- 
tenta c attualmente  appare  giustificata  solo  per  coloro  che 
sono  in  lista  d'attesa  per  trapianto  cardiaco  o per  i quali  vi 
siano  possibilità  di  superare  problemi  che  hanno  condotto 
ad  una  riacutizzazione  di  s.  c.  È importante  che  qualora  si 
decida  per  questo  tipo  di  terapia,  la  medesima  venga  adot- 
tata senza  attendere  troppo  a lungo,  anche  per  non  andare 
incontro  ad  una  insufficienza  multiorgano.  Il  trattamento 
con  contropulsatorc  non  deve  essere  protratto  se  non  vi 
sono  evidenti  vantaggi  dal  suo  impiego  associato  a quello  di 
farmaci:  in  assenza  di  miglioramento  si  deve  passare  senza 
indugio  ad  un'assistenza  meccanica. 

Pazienti  in  classe  funzionale  III-IV  con  un'aspettativa  di 
vita  stimata  inferiore  ad  un  anno,  con  aritmie  che  hanno 
provocato  arresti  cardiaci,  con  frazioni  di  eiezione  inferiori 
al  20%  o con  consumi  massimali  di  ossigeno  ridotti  (ad  es. 
inferiori  a 14  ml/kg/min)  sono  candidati  al  trapianto  di 
cuore  (Copeland  et  al.,  1987;  Mancini  et  al. , 1991)  (v. 
cardiochirurgia*,  trapianto  di  cuore,  1317). 

Il  miglioramento  dei  risultati  a distanza,  che  è stato  ot- 
tenuto in  particolare  con  l'introduzione  della  ciclosporina  e 
di  migliori  profilassi  c trattamento  delle  complicanze  infet- 
tive. ha  allargato  il  numero  dei  pazienti  potenzialmente 
candidati  a questo  intervento.  Purtroppo  in  tutto  il  mondo 
il  numero  degli  espianti  negli  ultimi  2-3  anni  si  è ridotto, 
per  cui  diventa  sempre  più  urgente  migliorare  i trattamenti 
alternativi  e i criteri  di  selezione  dei  pazienti  a rischio  di 
morte  da  inserire  in  lista  d'attesa  per  trapianto  di  cuore. 

Morte  improvvisa 

Se  negli  ultimi  anni  sono  stati  introdotti  nuovi  farmaci  e 
procedure  interventistiche  do  chirurgiche  per  controllare 
lo  s.  c.  grave,  non  altrettanti  progressi  sono  stati  conseguiti 
nella  profilassi  della  morte  improvvisa  (v.;  v.*)  nei  pazienti 
affetti  da  s.  c.  grave. 


I motivi  di  ciò  risiedono  probabilmente  nella  molteplicità 
delle  cause  della  morte  improvvisa  e quindi  nella  difficoltà 
di  intervento.  L'evento  cardiaco  terminale  può  essere  una 
aritmia  sia  ipocinctica  che  ipcrcinctica.  Lo  cause  possono 
essere  le  più  svariate,  dai  disturbi  elettrolitici  ai  malfunzio- 
namenti di  pacemaker,  a embolie  polmonari,  coronariche  e 
cerebrali,  a infarti  del  miocardio,  ad  alterazioni  elettroliti- 
che (Luu  M.  et  al.,  1989). 

L'esecuzione  di  ECO  dinamici  seriati  è probabilmente  in 
grado  di  chiarire  quali  pazienti  abbiano  bisogno  di  un  pa- 
cemaker (defibrillatore  impiantabile,  v.  segnapassi*),  pos- 
sibilmente bicamerale  per  mantenere  la  portata  atriale.  e 
quali  di  un  trattamento  antiaritmico. 

Nonostante  alcuni  studi  abbiano  mostrato  risultati  dubbi, 
sembra  oggi  che  la  presenza  di  aritmie  di  classe  Lown  ele- 
vata sia  un  fattore  indipendente  predittivo  di  morte,  anche 
se  la  relazione  è più  chiara  fra  aritmie  ventricolari  gravi  e 
morte  per  tutte  le  cause  piuttosto  che  fra  aritmie  ventrico- 
lari e morte  improvvisa. 

In  alcuni  casi  la  frequenza  delle  aritmie  è tale  da  ridurre 
cronicamente  in  modo  grave  la  portata  cardiaca.  In  questi 
pazienti,  sintomatici  quindi  per  aritmie,  vi  è l'indicazione 
per  un  trattamento  antiaritmico.  Come  è risaputo,  una  fre- 
quenza cardiaca  elevata  nei  pazienti  in  fibrillazione  atriale 
(evenienza  comune  in  questi  casi)  può  ridurre  la  portata 
cardiaca.  Sono  questi  i pazienti  in  cui  è più  chiara  l'indica- 
zione alla  terapia  digitalica.  Utile  anche  dosare  periodica- 
mente la  digossinemia  che  in  questi  pazienti,  con  ridotta 
funzione  renale,  può  essere  molto  elevata.  (Si  coglie  l'oc- 
casione per  ricordare  l'impiego  di  anticorpi  antidigossina. 
disponibili  come  specialità  [DigibincT*],  nel  trattamento  di 
una  eventuale  intossicazione  acuta  da  digossina). 

È purtroppo  molto  diffìcile  istituire  dei  trattamenti  effi- 
caci per  la  profilassi  della  morte  improvvisa.  Grande  atten- 
zione deve  essere  comunque  dedicata  ad  evitare  squilibri 
elettrolitici,  comuni  in  pazienti  che  assumono  alte  dosi  di 
diuretici,  e che  non  sono  limitati  solo  alla  ipopotassiemia. 
Purtroppo  i dosaggi  ematici  del  magnesio  (la  cui  carenza 
può  determinare  fibrillazione  ventricolare)  non  sono  suffi- 
cientemente correlati  con  il  contenuto  corporeo  di  questo 
ione,  motivo  per  il  quale  alcuni  clinici  prescrivono  periodi- 
camente un  trattamento  integrativo:  un'indicazione  a que- 
sto trattamento  può  essere  una  magncsicmia  bassa  o la  pre- 
senza di  parestesie  in  pazienti  con  valori  ematici  normali  di 
potassio  e calcio.  Può  essere  utile  il  dosaggio  di  cloro,  sodio 
e calcio.  Un'iponatrcmia  è stata  individuata  come  fattore 
prognostico  negativo  e deve  essere  trattata,  anche  per  con- 
sentire l’azione  dei  diuretici. 

I farmaci  sino  ad  ora  utilizzati  non  hanno  portato  a risul- 
tati chiari.  I dati  riportati  in  letteratura  sull’utilizzazione 
degli  ACE-inibitori  nella  profilassi  della  morte  improvisa 
non  sono  univoci.  Alcuni  pazienti  vengono  trattati  con 
amiodarone  o con  mcxiletina.  Si  deve  ricordare  che  i far- 
maci antiaritmici  hanno  spesso  un'azione  inotropa  nega- 
tiva. 

La  terapia  antiaritmica  deve  essere  seguita  mediante 
ECG  dinamici  frequenti  per  evidenziare  l'eventuale  effetto 
proarìtmico  di  molti  dei  farmaci  utilizzati. 

Negli  ultimi  anni  si  sta  diffondendo  l'impiego  di  defibril- 
latori impiantabili  o di  sofisticati  apparecchi  in  grado  di 
agire  come  defibrillatori,  antiaritmici  o pacemaker  per  arit- 
mie ipocinctichc.  La  tecnologia  è in  rapida  evoluzione  (v. 
segnalassi*,  defibrillatori  impugnabili).  I più  recenti  risul- 
tali di  questi  apparecchi,  impiantati  solitamente  in  pazienti 
che  hanno  già  sperimentato  un  arresto  cardiaco,  sono  in- 
coraggianti. pur  presentando  ancora  alcuni  problemi  come 
il  costo,  le  difficoltà  tecniche  dell'impianto,  gli  algoritmi 
che  governano  l'attività  dei  defibrillatori. 
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Infine  può  essere  utile  istruire  i parenti  dei  pazienti  alle 
manovre  rianimatorie  più  semplici,  come  la  respirazione 
artificiale  bocca  a bocca  e il  massaggio  cardiaco  (v.  respi- 
razione ARTIFICIALE;  RIANIMAZIONE). 

Peculiarità  terapeutiche  dello  scompenso  cardiaco  nelle 
cardiomiopatie 

La  trattazione  che  precede  è ovviamente  valida  per  la  te- 
rapia delle  cardiomiopatie  (soprattutto  dilatarne) , che 
d'altra  parte  costituiscono  una  cospicua  categorìa  di  pa- 
zienti in  s.  c.  grave. 

La  terapia  delle  cardiomiopatic  coincide  in  gran  parte 
con  la  terapia  delle  loro  complicanze,  cioè  con  quella  dello 
s.  c.  grave,  poiché  nella  maggior  parte  dei  casi  l'ctiologia  è 
sconosciuta  (v.  miocardiopaiie;  miocardiopaiie*). 

Per  quel  che  riguarda  la  cardiomiopatia  dilatativa  primi- 
tiva non  vi  è ancora  chiarezza  sul  ruolo  svolto  dalle  infe- 
zioni virali  collegate  o meno  ad  un'alterata  reattività  immu- 
nitaria (Dee  et  al.,  1985).  Utilizzando  criteri  di  diagnosi  di 
miocardite  recente,  conosciuti  come  criteri  di  Dallas,  è 
stato  possibile  identificare  un  quadro  di  miocardite  in  circa 
il  10-20%  dei  pazienti  affetti  da  miocardiopatia  dilatativa 
primitiva  (O’Connell,  1987).  L'associazione  della  cardio- 
miopatia dilatativa  con  alcune  alterazioni  dei  linfociti  T- 
suppressor  c naturai  killer,  con  RNA  virale  e con  la  pre- 
senza di  alcune  classi  di  antigeni  di  istocompatibilità,  ha 
suggerito  la  sperimentazione  di  trattamenti  immunosop- 
pressivi  con  farmaci  corticostcroidci.  L'ipotesi  era  quella 
che  vi  fosse  un'alterata  reattività  immunologica  a infezioni 
virali. 

Alcuni  AA.  utilizzano,  nei  pazienti  con  recente  insor- 
genza di  sintomi  c quadri  chiarì  di  miocardite  alla  biopsia 
endomiocardica.  un  trattamento  immunosoppressivo  con 
prednisone  (1,5  mg/kg)  e azatioprìna  (2  mg/kg):  la  terapia 
viene  modulata  sulla  base  di  ripetute  biopsie  endomiocar- 
diche. 

Uno  studio  pubblicato  da  Partilo  et  ai.  nel  1989  ha  chia- 
rito il  ruolo  della  terapia  con  questi  farmaci.  Il  trattamento 
a medio  termine  (3  mesi)  con  prednisone  al  dosaggio  di  60 
mg /die  ha  portato  ad  un  miglioramento  superiore  al  5% 
della  frazione  di  eiezione  nel  53%  dei  soggetti  trattati,  con- 
tro il  27%  dei  soggetti  di  controllo.  Il  miglioramento  medio 
dei  soggetti  che  assumevano  prednisone  è stato  del 
4,3  ± 1.5%. 

Un  sottogruppo  di  pazienti,  con  dati  istologici  o di  labo- 
ratorio che  facevano  sospettare  una  «reattività»  immuno- 
logica, è stato  ulteriormente  trattato  con  prednisone  ad  alte 
dosi:  purtroppo  i risultati  a distanza  non  hanno  mostrato 
miglioramenti  della  sintomatologia  se  non  lievi,  e solo  in  un 
gruppo  di  pazienti  con  aspetto  istologico  di  prevalente  in- 
filtrazione fìbroblastica.  A distanza  di  15  mesi  dall’inizio 
della  terapia  i modesti  vantaggi  registrati  nella  frazione  di 
eiezione  scomparivano.  Veniva  riferita  una  notevole  mole 
di  effetti  collaterali  ed  erano  assenti  riduzioni  dei  diametri 
cardiaci  e miglioramenti  della  sintomatologia  clinica.  In 
conclusione,  la  terapia  immunosopprcssiva  con  cortisonici 
nella  cardiomiopatia  dilatativa  non  può  al  momento  venir 
codificata  e deve  venir  riservata  a casi  selezionati. 

Un'altra  cardiomiopatia  dilatativa  in  cui  è possibile  in 
molli  casi  un  trattamento  collegato  con  l’etiologia  è quella 
alcolica.  In  questi  pazienti  si  deve  porre  attenzione  al  con- 
trollo di  una  eventuale  terapia  anticoagulante  che  può  es- 
sere reso  complesso  dalla  concomitanza  di  un'epatopatia  o 
dalla  scarsa  capacità  de)  paziente  di  aderire  alle  prescri- 
zioni. 

Questi  soggetti  possono  ottenere  notevoli  vantaggi  dal- 

l'abolizione  dell'assunzione  di  alcolici,  con  rilevante  ridu- 
zione della  dilatazione  ventricolare  anche  se  non  sempre  si 


assiste  ad  una  completa  normalizzazione  di  indici  funzio- 
nali. 

I pazienti  affetti  da  cardiomiopatia  dilatativa  sono  quelli 
più  frequentemente  destinati  al  trapianto  di  cuore  (v. 
sopra).  Alcuni  pazienti,  in  alternativa,  sono  stati  sottoposti 
a cardiomioplastica,  utilizzando  il  muscolo  gran  dorsale 
come  una  specie  di  «guaina»  intomo  al  cuore  e inserendo 
un  pacemaker  per  rendere  adatto  il  muscolo  scheletrico  ai 
suoi  nuovi  compili:  la  ridottissima  esperienza  intemazio- 
nale non  consente  per  il  momento  valutazioni  approfondite 
di  questa  tecnica  terapeutica. 

Per  quanto  concerne  la  cardiomiopatia  da  impiego  di  an- 
tracicline  ricordiamo  che  l'incidenza  e la  gravità  di  tale  ef- 
fetto collaterale  possono  venir  limitate  da  un  attento  do- 
saggio del  farmaco  e da  controlli  clinici  c strumentali  pro- 
grammati (per  i più  ampi  particolari,  v.  miocardiopaiie*, 
5177). 

Anche  i pazienti  affetti  da  cardiomiopatia  ipertrofica , ol- 
tre alla  morte  improvvisa,  possono  andare  incontro  a s.  c. 
grave.  Questa  cardiomiopatia  è caratterizzata  dalla  pre- 
senza di  una  disfunzione  diastolica  che  può  condurre  ad  un 
aumento  delle  pressioni  polmonari. 

In  caso  di  gradienti  intraventricolari  elevati  può  essere 
presente  una  riduzione  della  portata  cardiaca. 

In  alcuni  casi  la  malattia  evolve  verso  una  forma  dilata- 
tiva con  tutti  i sintomi  dello  s.  c.  grave. 

Un  fattore  di  aggravamento  è rappresentato  dall'instau- 
rarsi  di  tachiaritmic  sopravcntricolari.  In  questi  casi  il  ri- 
schio di  tromboembolie  è molto  alto  e una  terapia  anticoa- 
gulante diventa  necessaria.  Dobbiamo  ricordare  inoltre  la 
possibilità  che  si  instauri  una  patologia  ischcmica. 

La  terapia  che  viene  consigliata  in  questi  pazienti  affetti 
da  cardiomiopatia  ipertrofica  (betabloccanti,  calcioantago- 
nisti. disopiramidc)  deve  venir  opportunamente  adattata 
ad  ogni  singolo  caso.  La  frequenza  cardiaca  deve  essere 
mantenuta  entro  limiti  normali.  Alcuni  AA.  ammettono,  in 
pazienti  con  dilatazione  o tachiaritmie  in  cui  non  vi  sia  un 
gradiente  cmodinamico,  l'utilizzazione  di  digitalici.  Pos- 
sono essere  somministrati,  se  necessario,  ACE-inibitori  e 
diuretici. 

Risultati  incoraggianti  nella  profilassi  della  morte  im- 
provvisa sono  stati  segnalati  con  la  somministrazione  di 
amiodaronc  (Levy,  1991;  Gill  et  al.,  1992),  anche  se  questi 
dati  devono  essere  confortati  da  casistiche  più  ampie  c dal 
confronto  con  gli  effetti  collaterali  prodotti  da  questo  far- 
maco. 
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Definizione  e introduzione 

Secondo  la  Commission  on  Chronic  IUness  (1957)  si  defi- 
nisce screening  (js.)  «la  identificazione  presuntiva  di  malat- 
tie o difetti  non  riconosciuti,  attraverso  l'applicazione  di 
test,  esami  e altre  procedure  che  possono  essere  realizzabili 
rapidamente.  I test  di  s.  possono  individuare  e selezionare, 
tra  persone  apparentemente  sane,  quante  hanno  probabil- 
mente una  malattia,  da  quelle  die  probabilmente  non 
l'hanno.  Un  test  di  s.  non  è da  considerarsi  diagnostico.  Le 
persone  con  risultati  positivi  o sospetti  devono  essere  in- 
viate al  loro  medico  per  la  diagnosi  cd  il  necessario  tratta- 
mento». 

Secondo  Wilson  e Jungner  (1968)  «lo  5.  è solo  un  esame 
iniziale,  c i partecipanti,  se  risultati  positivi  al  test,  neces- 
sitano di  un  secondo  esame  diagnostico.  L'iniziativa  dello 
s di  norma,  proviene  da  un  ricercatore  o da  una  struttura 
sanitaria,  che  usualmente  fornisce  cure  mediche,  piuttosto 
che  da  un  paziente  che  lamenta  un  problema  di  salute.  Lo 
s.  di  solito  riguarda  malattie  croniche  e ha  per  scopo  di 
individuare  una  malattia  non  ancora  in  terapia  medica». 

Tra  i differenti  tipi  di  s.  individuiamo  lo  s.  di  massa  (con 
il  quale  si  intende  semplicemente  uno  s.  di  tutta  una  popo- 
lazione), lo  s.  multiplo  o multifasico  (che  comporta  l’uso  di 
vari  test  di  j.  nella  stessa  occasione),  infine  lo  s.  prescrittivo 
(che  ha  per  scopo  la  diagnosi  precoce,  in  individui  presun- 
tivamente sani,  di  una  malattia  che  può  essere  curata  me- 
glio se  diagnosticata  in  un  momento  iniziale  della  sua  storia 
naturale;  Last,  1988). 

L’obiettivo  dello  t.  è ridurre  la  morbosità  e la  mortalità 
per  malattia  tra  le  persone  sottoposte  al  test  attraverso  il 
trattamento  precoce  dei  casi  scoperti  (Morrison,  1985). 

L’uso  della  parola  s.,  in  connessione  con  diagnosi  pre- 
coce e trattamento,  deve  essere  pertanto  distinto  da  altri 
usi  del  termine  in  epidemiologia  c medicina  che  si  possono 
riferire  ai  seguenti  casi: 

a)  una  serie  di  test  eseguiti  in  un  paziente  sintomatico  in 
cui  la  diagnosi  non  sia  stata  ancora  stabilita; 

b)  un  agente  chimico  può  essere  sottoposto  a s.  attra- 
verso test  di  laboratorio  o sorveglianza  epidemiologica  per 
identificare  quelle  sostanze  che  sono  verosimilmente  tossi- 
che; 

c)  procedure  di  s.  possono  essere  utilizzate  per  stimare  la 
prevalenza  di  varie  condizioni  senza  immediati  obicttivi  di 
controllo  delle  malattie; 

d)  la  parola  s.  si  può  riferire  alla  identificazione  di  per- 
sone ad  alto  rischio  di  contrarre  una  malattia  ma  che  non 
hanno  ancora  la  malattia.  La  distinzione  tra  s.  per  un  fat- 
tore di  rischio  c s.  per  una  malattia  può  non  essere  netta. 


Ad  es.,  l'ipertensione  arteriosa  può  essere  vista  sia  come 
un  fattore  di  rischio  per  le  malattie  cardiovascolari  che 
come  una  manifestazione  precoce  di  esse  (Morrison,  1985). 

È necessario  distinguere  tra  test  o esame  di  s.  c pro- 
gramma di  s.  intendendo  per  quest'ultimo  l'insieme  delle 
procedure  c delle  tecniche  miranti  a sottoporre  una  deter- 
minata popolazione  a un  test  di  5.  e a valutarne  i risultati. 

Per  programma  di  s.  opportunistico  si  intende  un  pro- 
gramma non  organizzato,  in  cui  viene  in  genere  sommini- 
strato il  test  ignorando  una  serie  di  principi  e presupposti 
organizzativi  (inviti,  richiami,  protocolli  diagnostici  e tera- 
peutici. follow-up.  valutazione  e controlli  di  qualità). 

Principi  dello  screening 

L’idea  di  fondo  della  diagnosi  e del  trattamento  precoce  di 
una  malattia  è essenzialmente  semplice.  Tuttavia  raggiun- 
gere con  successo  l'obiettivo  (cioè  curare  casi  di  una  ma- 
lattia non  precedentemente  diagnosticata,  modificandone 
la  prognosi,  in  persone  veramente  malate  cd  evitare  danni 
alle  persone  che  non  hanno  bisogno  di  un  trattamento)  è 
tut l’altro  che  semplice,  sebbene  talvolta  possa  illusoria- 
mente  sembrare  facile. 

I principi  proposti  dalla  monografìa  Principles  and  Pro- 
cace of  Screening  for  Disease , della  Organizzazione  Mon- 
diale della  Sanità  (Wilson  e Jungner,  1968),  sono  i seguenti 
(in  parentesi  alcuni  commenti). 

1)  La  condizione  cercata  dovrebbe  rappresentare  un  pro- 
blema importante  di  salute.  (Ad  cs.,  anche  quando  una 
malattia  ha  una  bassa  prevalenza  [come  la  fenilchetonuria], 
los.  consente  di  prevenire  i seri  danni  che  si  manifestano  se 
questo  difetto  del  metabolismo  degli  aminoacidi  non  è sco- 
perto c trattato  molto  precocemente  dopo  la  nascita;  il  pro- 
blema di  salute  può  essere  importante  per  l’individuo,  ma 
non  per  la  comunità  c la  valutazione  del  rapporto  costi- 
benefìci  è uno  strumento  che  aiuta  a decidere  le  priorità 
rispetto  all’impiego  delle  risorse  di  cui  dispone  la  comu- 
nità). 

2)  Dovrebbe  esserci  una  cura  considerata  accettabile  per 
i pazienti  cui  sia  stata  diagnosticata  la  malattia.  (Questo  è, 
forse,  il  criterio  più  importante;  il  primum  non  nocere  di 
Ippocratc  deve  tradursi  ncll'cvitarc  ad  ogni  costo  danni  al 
paziente.  Quando  si  affronta  un  nuovo  problema  di  dia- 
gnosi precoce,  è indispensabile  valutare  scientificamente  se 
la  prognosi  è migliore  nei  pazienti  trattati  in  uno  stadio  più 
precoce  rispetto  alla  prognosi  di  pazienti  non  diagnosticati 
allo  s cioè  valutare  l'efficacia  dello  s.  stesso). 

3)  Dovrebbero  essere  disponibili  strutture  per  la  diagnosi 
ed  il  trattamento.  (Le  strutture  presenti  nell'arca  dello  s. 
devono  essere  in  grado  di  assorbire  il  carico  di  attività  de- 
rivanti dall'attuazione  del  programma  stesso:  l'impegno  del 
personale  e delle  strutture  deve  essere  compatibile  con  le 
esigenze  del  servizio  sanitario  nel  suo  complesso  [Lega  Ita- 
liana per  la  Lotta  contro  i Tumori,  1988J). 

4)  Dovrebbe  essere  identificabile  uno  stadio  di  latenza  o 
uno  stadio  precoce  sintomatico.  (Rispetto  alla  definizione 
di  5.,  è contraddittorio  parlare  di  diagnosi  di  una  malattia  in 
stadio  precoce  ma  sintomatico  [Morrison,  1985].  Pare  più 
appropriato  parlare  di  diagnosi  tempestiva  nel  caso  di  una 
malattia  che  non  possa  essere  identificata  in  persone  appa- 
rentemente sane,  asintomatichc,  ma,  seppure  in  uno  stadio 
precoce,  solo  in  persone  sintomatiche). 

5)  Dovrebbe  essere  disponibile  un  test  od  un  esame  uti- 
lizzabile. (11  test  deve  essere  valido  e affidabile;  la  valuta- 
zione di  queste  caratteristiche  del  test  dovrebbe  avvenire  su 
una  popolazione  apparentemente  sana  e non  su  casi  già 
diagnosticati.  Il  test  inoltre  dovrebbe  essere  semplice  da 
praticare  c il  personale  tecnico,  che  materialmente  lo  ese- 
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gue,  non  dovrebbe  essere  di  elevata  specializzazione,  e 
l’addestramento  non  dovrrcbbe  essere  complesso). 

6)  Il  test  dovrebbe  essere  accettabile  per  la  popolazione. 
(L’adesione  della  popolazione  al  test  proposto  è determi- 
nata dal  grado  di  invasività  c crucnza  dell'esame,  dalla 
mancanza  di  effetti  collaterali  immediati  e a distanza,  dal- 
l’atteggiamento socioculturale  nei  confronti  della  malattia, 
dalla  accessibilità  delle  strutture  dove  si  esegue  il  test,  dai 
costi  che  gli  assistiti  devono  sopportare,  dall’organizza- 
zione e dall’immagine  del  programma  di  s.  Basse  percen- 
tuali di  adesione  possono  impedire  a un  programma  di  s.  di 
raggiungere  gli  obiettivi  di  controllo  della  malattia). 

7)  La  storia  naturale  della  malattia,  incluso  il  passaggio 
da  malattia  latente  a malattia  sintomatica,  dovrebbe  essere 
adeguatamente  conosciuta.  (È  necessario  stimare  la  durata 
della  fase  preclinica  diagnosticabile,  cioè  del  periodo  du- 
rante il  quale  il  test  può  essere  utilmente  impiegato  al  fine 
di  rivelare  la  malattia  in  fase  asintomatica,  per  definire  la 
frequenza  dello  j.). 

8)  Dovrebbero  esserci  lince  guida  c consenso  su  chi  trat- 
tare come  paziente.  (Trattamenti  non  necessari  o eccessivi 
devono  essere  evitati.  In  particolare  devono  rientrare  nei 
protocolli  dello  s.  la  decisione  di  se  e come  trattare  lesioni 
borderline , e la  scelta  dei  protocolli  diagnostici  e terapeutici 
per  i casi  diagnosticati  allo  s.  La  possibilità  di  intervenire 
con  procedure  che  possano  garantire  una  migliore  qualità 
della  vita  alle  persone  trattate,  la  scelta  di  protocolli  tera- 
peutici conservativi,  l’effettuazione  di  terapie  non  muti- 
lanti. costituiscono  anche  alcuni  dei  presupposti  etici  di  un 
programma  di  £.). 

9)  Il  costo  dei  casi  identificati  dallo  s.  (inclusi  la  diagnosi 
ed  il  trattamento  dei  casi  diagnosticati)  dovrebbe  essere 
economicamente  valutato  in  relazione  alla  spesa  sanitaria 
possibile  nel  suo  complesso. 

10)  Identificare  i casi  di  malattia  dovrebbe  essere  un  pro- 
cesso continuo  e non  un  progetto  una  tantum.  (La  valu- 
tazione delle  risorse  deve  prevedere  la  prosecuzione  del 
programma  come  servizio  offerto  con  continuità  alla  po- 
polazione. Risorse  adeguate  dovrebbero  quindi  essere  di- 
sponibili per  condurre  un  programma  di  s.  per  un  periodo 
sufficiente  a valutarne  gli  effetti.  L'avvio  di  un  programma 
di  s.  richiede  che  vengano  investite  risorse  non  solo  per 
l’esecuzione  del  test  di  s. , ma  anche  per  tutti  i momenti  a 
valle  del  test,  quali  la  selezione,  la  formazione,  l’aggiorna- 
mento del  personale,  l’adeguamento  delle  strutture.  Deve 
esistere  un  programma  di  controllo  di  qualità  per  tutti  gli 
aspetti  dello  j.  sia  tecnico-scientifici  che  logistico-organiz- 
zativi.  Tale  valutazione  deve  essere  condotta  regolarmente 
e fare  parte  del  programma  [Lega  Italiana  per  la  Lotta 
Contro  i Tumori,  1988)). 

Caratteristiche  della  malattia 

Una  malattia  per  essere  oggetto  di  s.  deve  passare  attra- 
verso una  fase  preclinica  potenzialmente  diagnosticabile. 
La  prevalenza,  cioè  la  proporzione  in  una  popolazione,  di 
una  malattia  in  fase  preclinica  diagnosticabile  è un  deter- 
minante della  utilità  dello  s.  nel  controllare  la  malattia.  La 
prevalenza  dipende,  oltre  che  dall’incidenza  della  malattia, 
dalla  durata  della  fase  prcclinica.  c dalla  frequenza  e dalla 
proporzione  di  popolazione  che  si  sottopone  allo  s.  Più 
lunga  è la  durata  della  fase  preclinica  maggiore  è la  preva- 
lenza. Più  recente  è lo  s.  in  una  popolazione,  minore  è la 
prevalenza  della  fase  prcclinica.  poiché  i casi  non  diagno- 
sticati in  fase  preclinica  saranno  di  meno. 

La  durata  relativamente  lunga  della  fase  preclinica  di  una 
malattia  cronica  rispetto  a una  malattia  acuta  è un  motivo 
per  cui  lo  s.  è rivolto  quasi  esclusivamente  alle  malattie 
cloniche. 


Caratteristiche  di  un  test  di  screening 

Validità 

Un  test  è valido  se  classifica  correttamente  le  persone  sane 
e le  persone  malate  rispettivamente  tra  i sani  c i malati. 
Determinanti  della  validità  di  un  test  sono  la  sensibilità  c la 
specificità. 

Per  sensibilità  (Last,  1988)  si  intende  la  proporzione  di 
malati  veri  identificati  come  malati  dal  test  nella  popola- 
zione sottoposta  a s.  La  sensibilità  è la  misura  della  proba- 
bilità di  diagnosticare  correttamente  un  caso,  o la  probabi- 
lità che  ogni  caso  sia  identificato  dal  test.  Ìndica,  in  altre 
parole,  la  proporzione  di  veri  positivi. 

La  specificità  (Last,  1988)  è la  proporzione  di  non  malati 
veri,  identificati  dal  test  di  s.  È la  misura  della  probabilità 
di  identificare  correttamente  un  non  malato  con  il  test  di  s. 
e indica  perciò  la  proporzione  di  veri  negativi. 

La  stima  della  sensibilità  e della  specificità  di  un  test  di  s. 
presupporrebbero  l’effettuazione  di  un  secondo  test  dia- 
gnostico nella  popolazione  sottoposta  a s.  per  identificare  i 
falsi  c i veri  negativi.  Tale  valutazione  in  genere  comporta 
molte  difficoltà  sia  per  motivi  pratici  che  etici,  in  partico- 
lare in  presenza  di  una  malattia  rara,  c di  test  diagnostici 
cruenti  o invasivi  e costosi.  Sono  stati  proposti  modelli  di 
stima  della  sensibilità  e della  specificità  dei  test  in  regime  di 
s.  (Day,  1985;  Morrison,  1985)  che  tengono  conto  dei  casi 
verificatisi  tra  due  test  (casi  intervallo)  e di  altri  parametri. 


TAB.  1.  TEST  DI  SOMOGYI-NELSON  (SANGUE  VENOSO): 
SENSIBILITÀ  E SPECIFICITÀ  A DIFFERENTI  VALORI  DI 
POSITIVITÀ  PER  IL  DIABETE 

(da  Remein  c Wilkerson,  modificata) 


Valore  di  Rticcntia 
(lftOmg/lOAral) 
considerato  positivo 


Sensibilità 

% 


Specificità 

% 


prima  del  pasto 

70 

95,7 

11,0 

90 

82.9 

65.7 

100 

65,7 

84,7 

110 

54,3 

92.7 

130 

44,3 

99,0 

150 

30,0 

99.8 

170 

25,7 

99.8 

un'ora  dopo  il  pasto 

70 

100.0 

8.2 

90 

97,1 

39,0 

100 

95,7 

573 

110 

92.9 

70,6 

130 

78,6 

90.6 

150 

57.1 

97,8 

170 

47,1 

99,6 

due  ore  dopo  il  pasto 

70 

98,6 

8.8 

90 

94,3 

47,6 

100 

88,6 

69,8 

110 

85,7 

84,1 

130 

64,3 

96.9 

150 

50.0 

99,6 

170 

1 

42,9 

100,0 
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TAB.  II.  EFFETTO  DI  DIFFERENTI  INTERVALLI  DI  SCREENING  PER  IL  CARCINOMA  DELLA  CERVICE  UTERINA. 
TRA  20  E 64  ANNI  DI  ETÀ,  ASSUMENDO  UNA  INCIDENZA  SIMILE  A QUELLA  OSSERVATA  IN  EUROPA  OCCIDENTALE 

(N.  E.  Day,  1986,  modificata) 


Intervallo  di  screening 


Tasso  cumulativo 

Riduzione  % 

N.  di  test  da  eseguire 

20-64  anni/ 100.000  persone 

del  tasso 

tra  20  e 64  anni 

N.  di  casi  prevenuti 
da  100.000  tesi 


no  screening 

1575 

5 anni 

258.6 

83,6 

9 

146,3 

3 anni 

138,9 

91*2 

15 

95,7 

1 anno 

105,2 

933 

45 

32,7 

La  tab.  I evidenzia  come  decidere  chi  è da  considerare 
positivo  al  test  comporta  un  errore  poiché  i valori  di  per- 
sone malate  c persone  sane  si  sovrappongono.  È necessario 
stabilire  quindi  un  «criterio  di  positività»,  cioè  la  condi- 
zione che  deve  essere  soddisfatta  per  considerare  il  test 
positivo. 

Affidabilità 

L'affidabilità  ( reliability ) del  test  è il  grado  di  stabilità  di- 
mostrato quando  una  misurazione  è ripetuta  in  identiche 
condizioni:  si  riferisce  al  grado  in  cui  i risultati  ottenuti  da 
un  processo  di  misura  possono  essere  replicati.  Una  man- 
canza di  affidabilità  può  nascere  dalle  divergenze  tra  osser- 
vatori o strumenti  di  misura  o dalla  instabilità  dell'attributo 
da  misurare  (Last,  1988).  La  messa  a punto  preliminare  di 
un  test  di  s.  richiede  studi  sulla  sua  affidabilità.  In  partico- 
lare, per  un  test  in  cui  la  scala  di  misura  sia  basata  sulla 
valutazione  non  strumentale  di  immagini  (quali  test  citolo- 
gici, istologici,  radiologici,  endoscopia,  ctc.),  lo  studio 
della  variabilità  interosservatore  e intraosservatore  con- 
sente di  stimare  la  concordanza  tra  osservatori  nel  classifi- 
care univocamente  i soggetti  sottoposti  al  test.  Nella  stima 
della  concordanza  tra  osservatori  diversi  è necessario  tener 
conto  del  ruolo  dovuto  al  caso  (Fleiss,  1981). 

Screening  e storia  naturale  della  malattia 

L'anticipazione  diagnostica,  lead  rime , è l’intervallo  di 
tempo  tra  l'identificazione  della  malattia  attraverso  lo  s.  e il 
momento  in  cui  la  diagnosi  sarebbe  avvenuta  senza  lo  s. 
Tanto  più  lungo  è il  lead  rime,  quanto  più  cioè  si  anticipa  la 
diagnosi,  tanto  più  il  trattamento  è precoce.  Non  è possi- 
bile valutare  di  quanto  sia  stata  anticipata  la  diagnosi  di 
ciascun  caso  individuato  allo  s . , ma  è possibile  conoscere  la 
distribuzione  dei  tempi  di  anticipazione  diagnostica,  con- 
frontando la  frequenza  nel  tempo  dei  casi  diagnosticati  nel 
gruppo  sottoposto  a s.  con  quella  dei  casi  in  un  gruppo  di 
controllo  non  sottoposto  a s.  (Morrison,  1982). 

L'intervallo  tra  due  test  di  s.  è da  stabilire  in  funzione 
della  durata  della  malattia  preclinica  diagnosticabile.  Più 
lunga  è tale  durata,  più  lungo  può  essere  l'intervallo  tra  due 
test.  Per  lo  s.  del  carcinoma  della  cervice  uterina  nella  tab. 
Il  sono  presentate  le  stime,  elaborate  dai  risultati  di  vari 
programmi  di  s. , della  riduzione  del  tasso  di  cancri  invasivi 
prevenuti  in  funzione  della  frequenza  del  Pap-test  tra  i 20  e 
i 64  anni  di  età.  Con  un  intervallo  inferiore  a tre  anni  non 
vi  è una  sostanziale  diminuzione  dei  cancri  invasivi  (Day, 
1986).  Per  il  carcinoma  del  collo  dell’utero  la  durata  della 
fase  preinvasiva  della  malattia  preclinica  è stata  stimata  in 
circa  12  anni  (Van  Oortmarsscn  et  al..  1991). 

Valutazione  dello  screening 

La  valutazione  dell'efficacia  dello  s.  può  essere  fatta  attra- 
verso studi  sperimentali  e non  sperimentali.  Solo  rara- 


mente. in  alcune  situazioni,  i benefìci  che  derivano  dalla 
diagnosi  c dal  trattamento  precoce  sono  ovvi  e immediati 
come,  per  es.,  nel  caso  del  trattamento  dei  difetti  della 
visione  e dell'udito  nei  bambini.  Per  lo  più,  occorre  aspet- 
tare molto  tempo  per  valutare  gli  effetti  e usualmente  esi- 
stono complessi  problemi  di  misura  e di  classificazione. 

Da  un  punto  di  vista  etico  non  è raccomandabile  a livello 
di  popolazione  l'adozione  di  test  di  s.  per  i quali  non  esista 
una  sufficiente  evidenza  di  efficacia  nel  modificare  la  storia 
naturale  della  malattia.  Test  per  i quali  questa  evidenza 
non  sia  disponibile  devono  essere  oggetto  di  studio  e ulte- 
riore valutazione. 

Oualora  sia  disponibile  sufficiente  evidenza  scientifica 
dell'efficacia  di  uno  s. , il  test  può  essere  adottato  in  una 
popolazione.  Tuttavia,  in  un  programma  di  s.  è opportuno 
valutare  l'efficacia  nella  Situazione  specifica  in  cui  il  pro- 
gramma è attuato. 

La  valutazione  sperimentale  utilizza  disegni  di  studio 
controllati  e randomizzati  (randomized  controlled  trial),  in 
cui  si  confronta  la  mortalità  o la  morbosità  di  gruppi  (ge- 
neralmente costituiti  da  persone  individualmente  rando- 
mizzate),  cui  è stato  o non  è stato  proposto  lo  s.  In  questo 
modo  i fattori  che  determinano  la  mortalità  o la  morbosità, 
a parte  lo  s. , sono  distribuiti  ugualmente  nel  gruppo  sotto- 
posto a s.  e in  quello  di  controllo.  Questi  studi,  oltre  a 
problemi  legati  alla  lunga  durata  e alla  loro  dimensione 
(occorrono  decine  di  migliaia  di  persone  c molti  anni  per 
valutare  le  differenze  nei  gruppi  di  un  evento  relativamente 
raro,  quale  il  decesso  per  una  specifica  causa),  possono 
essere  non  proponibili  qualora  un  test  sia  già  entrato  nella 
pratica  medica,  come  per  es.  è stato  per  il  Pap-test.  Alter- 
native agli  studi  sperimentali  sono  gli  studi  di  coorte , caso- 
controllo  e di  correlazione. 

Negli  studi  di  coorte  si  valuta  nel  tempo  la  differenza 
della  mortalità  in  gruppi  di  persone  che  sono  o non  sono 
state  sottoposte  a s.  ; negli  studi  caso-controllo  si  valutano  le 
differenze  nella  storia  individuale  di  s.  tra  persone  che 
hanno  sviluppato  stadi  avanzati  della  malattia  o che  sono 
decedute,  e persone  che  non  hanno  sviluppato  stadi  avan- 
zati o che  non  sono  decedute  per  una  data  malattia,  al  fine 
di  stimare  il  rischio  di  malattia  in  fase  avanzata  o di  mone 
in  chi  non  si  è sottoposto  a s. , relativamente  a chi  ha  effet- 
tuato il  test. 

Negli  studi  di  correlazione  si  valuta  la  relazione  tra  i tassi 
di  s . c la  mortalità  (o  morbosità)  in  diverse  popolazioni  o in 
una  stessa  popolazione  in  periodi  diversi. 

Gli  studi  non  sperimentali  sono  potenzialmente  soggetti 
a distorsioni  a volte  difficilmente  controllabili  o misurabili, 
e non  riescono  a fornire  tutta  la  informazione  necessaria 
per  valutare  compiutamente  l'efficacia  dello  s. 

Esistono  effetti  dello  s.  che  possono  tradursi  in  un  allun- 
gamento apparente  della  sopravvivenza  nei  casi  diagnosti- 
cati allo  s. . rispetto  a quelli  non  diagnosticati.  Questi  effetti 
sono: 
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a)  distorsione  da  anticipa/ione  diagnostica  ( lead  lime 
bia.%).  La  diagnosi  nei  casi  diagnoticati  allo  s.  è anticipata 
rispetto  alla  diagnosi  clinica.  Anche  se  il  momento  del  de- 
cesso non  cambiasse,  la  proporzione  di  casi  sopravviventi 
aumenterebbe  come  effetto  della  diagnosi  precoce  in  sé; 

b)  distorsione  da  autosclczionc  dei  soggetti  che  si  sotto- 
pongono a s.  ( healthy- se  reenee  bias).  Lo  .v.  tende  a identi- 
ficare casi  destinati  ad  avere  una  prognosi  migliore,  anche 
se  non  c’è  anticipazione  diagnostica  o riduzione  della  mor- 
talità derivante  dal  trattamento  anticipato.  Questa  sele- 
zione prognostica  potrebbe  capitare  qualora  il  programma 
di  s.  attraesse  volontari  relativamente  sani  c che  tendereb- 
bero ad  avere  un  decorso  clinico  relativamente  favorevole; 

c)  distorsione  da  durata  della  fase  preclinica  ( length 
bias). 

È anche  possibile  che  lo  s.  identifichi  casi  con  una  più 
lunga  fase  preclinica.  Presumibilmente  tali  pazienti  avreb- 
bero di  per  sé  una  lunga  fase  clinica  che  è un  fattore  che 
influisce  favorevolmente  sulla  sopravvivenza.  Per  queste 
ragioni  è probabile  che  confronti  di  sopravvivenze  suggeri- 
scano un  benefìcio  anche  quando  non  esiste  (Morrison, 
1985).  Pertanto  la  sopravvivenza  non  è idonea  come  indi- 
catore a valutare  l’efficacia  di  uno  s. 


Valutazione  dei  risultati  di  un  programma  di  screening 

Al  fine  di  quantificare  meglio  gli  effetti  dello  s.  e aiutare 
nella  scelta  tra  diverse  strategie  di  s.  sono  stati  sviluppati 
modelli  matematici  di  malattia  e s.  (Day.  1986;  Gustafsson 
c Adami.  1989;  Habbcma  et  al..  1985;  Prorok,  1986;  Van 
Oortmarssen  et  al..  1990). 

La  tab.  II  è un  esempio  di  risultati  estrapolati  da  modelli 
che  definiscono  curve  esposizione -risposta.  A partire  da  co- 
noscenze sulla  storia  naturale  della  malattia  e dai  risultati 
di  programmi  di  sono  stimati  gli  effetti  in  termini  di 
riduzione  della  mortalità  o di  incremento  di  anni  vita  sal- 
vati. al  variare  della  frequenza,  del  range  di  età  cui  viene 
eseguito  lo  s. 

Per  valutare  i risultati  di  uno  jr.  di  malattie,  i cui  effetti  si 
stimino  in  termini  di  riduzione  della  mortalità  (o  incidenza 
di  fasi  più  avanzate)  sono  necessari  molti  anni.  Pertanto 
sono  stati  definiti  modelli  che  consentono  una  valutazione 
di  processo  dei  programmi  di  s..  a partire  da  risultati  inter- 
medi (Day  et  al..  1989;  Paci  et  al..  1990).  Gli  indicatori  di 
processo  non  stimano  la  evidenza  di  efficacia  di  un  dato 
programma,  bensì  forniscono  evidenza  di  come  un  pro- 
gramma stia  funzionando.  Un  programma  che  funzioni 


TAB.  III.  RACCOMANDAZIONI  SULL’ADOZIONE  DA  PARTE  DI  ALCUNE  AGENZIE  NORD- AMERICANE  DI  DIFFE- 
RENTI TEST  DI  SCREENING  CLINICI  (Hayward  et  al..  1991) 

Nella  quinta  colonna  è riportata  la  valutazione  UICC  per  alcuni  test  di  screening  riferiti  a patologie  tumorali  {Miller  et  al.,  1990). 


Tesi  clinici 

ACP  (I) 

CTF  (2) 

USPSTF  (3) 

UICC  <4> 

Test  proposto 

età/  frequenza 

ctà/frcqticnza 

cta/frequenza 

età/frequenza 

Misurazione  della  pressione  arteriosa 

MF  18+  ogni  1-2  an- 
ni e a ogni  visita 
medica  effettuata 
per  altre  ragioni 

(A)  MF  25-64  almeno 
ogni  5 anni  c a ogni 
visita  medica  effet- 
tuala per  altre 
ragioni; 

{ A ) MF  65  + ogni  2 anni 

MF  18+  ogni  2 anni  c a ' 
ogni  visita  medica  ef- 
fettuata per  altre  ra- 
gioni 

Esame  del  cavo  orale  (per  una  diagno- 
si tumorale) 

non  considerato 

(C)  MF  65  * ogni  anno 

raccomandazioni  con- 
tro 

nessuna  raccomanda- 
zione 

Palpazione  della  tiroide 

non  «xmsiderato 

non  consideralo 

nessuna  raccomanda- 
zione 

Esame  clinico  cutaneo 

non  considerato 

raccomandazioni  con- 
tro 

raccomandazioni  con- 
tro** 

ncssura  raccomanda- 
zione per  il  mela- 
i noma 

Esame  clinico  del  seno 

F 40+  ogni  anno 

(C)  F 40-49  ogni  anno: 
{A)  F 50-59  ogni  anno; 
(B)  F 60+  ogni  anno 

(C)  F 40-49  ogni  anno; 

(A)  F 50-59  ogni  anno; 

(B)  F 60  + ogni  anno 

Palpazione  bimanuale  della  pelvi 

non  considerato 

non  considerato 

raccomandazioni  con- 
tro il 

nessuna  raccomanda- 
zione 

Esplorazione  rettale  (per  una  diagnosi 
di  tumore  prostatico) 

non  considerato 

(C)  ncssura  raccoman- 
dazione 

nessuna  raccomanda- 
zione 

nessuna  raccomanda- 
zione 

*•  Sebbene  non  ma  raccomandato  un  e vaine  dime»  cutaneo  come  tevt  «li  screening  per  evidenziare  un  melanoma,  i medici  dovranno  allarmarvi  per  quahiasi 
leeone  dermatologica  con  caratteristiche  di  malignità  rilevata  durante  una  visita  effettuata  per  altri  motivi. 

1 1 Sebbene  non  venga  raccomandato  un  tevt  di  screening  per  carcinoma  ovbtko.  l'USPSTF  consiglia  comunque  un  esame  «Jcgli  annessi  menni  durante  una 
vinta  ginecologica  effettuata  per  altn  motivi. 
t-egenda: 

(1)  ACP  = American  College  of  Phyviciam 

1 2* > CTF  = Canadinn  Task  Force  on  thè  Periodic  Health  Fvaminatwn 
f.V|  l'SPSTF  - U.S.  Preventive  Service  Task  Force 
(4)  UICC  - Union  Internationale  Cootre  le  Cancer 
M = manchi;  F = femmine;  MI  = entrambi  » *c«i 

-Non  considerato  - indica  che  l'agenzia  non  hn  pubblicato  delle  raccomandazioni  sul  test  di  screening  considerato. 

- Raccomandazioni  contro  - indica  che  il  te«  di  screening  dovrebbe  essere  escluso  da  una  offerta  preventiva  routinaria. 

-Nessuna  raccomandazione  - indica  che.  pur  essendo  stato  preso  in  considerazione,  manca  una  evidenza  «li  efficacia  per  raccomandare  o meno  il  test 
preventivo 

(Al  — ("è  una  buona  evidenza  scicntificn  alla  base  della  raccomandazione  di  applicazione  del  test. 

I B)  - C'è  una  discreta  evidenza  s»  icnnftca  alla  base  della  raccomandazione  dì  applicazione  del  test. 

i<  i - I - i vcarsa  evidenza  scientifica  supporta  sia  l'applicazione  che  la  non  applicazione  del  test,  la  raccomandazione  deve  essere  determinata  su  una  base 

diversa. 
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TAB.  IV.  RACCOMANDAZIONI  SULL’ADOZIONE  DA  PARTE  DI  ALCUNE  AGENZIE  NORD- AMERICANE  DI  DIFFE- 
RENTI TEST  DI  SCREENING  DI  LABORATORIO  (Hayward  et  ai,  1991). 

Nella  quinta  colonna  è riportati!  la  valutazione  UICC  per  alcuni  test  di  screening  riferiti  a patologie  tumorali  (Miller  et  al..  1990). 


Indagini  di  laboratorio 

ACP  (Il 

CTF  (2) 

USPSTF  (3) 

UICC  <4| 

Test  proposto 

etàfrequerua 

tl&Yrequenza 

et  «/frequenza 

età/frequen/a 

Analisi  delle  urine 

raccomandazioni 
contro  uno  scree- 
ning per  la  batte- 
ri uria 

(D)  raccomandazioni 
contro  uno  screening 
per  la  balteriuria  o 
per  il  cancro  della  ve- 
scica 

(C)  MF  60+  screening 
per  balteriuria,  ema- 
turia, proteinuria 

Glieemia  a digiuno 

raccomandazioni 

contro 

(D)  raccomandazioni 
contro 

raccomandazioni  con- 

ITO 

Colesterolemia 

MF  18-70  ogni  5 anni 

(C)  M 30-59 

(C)  MF  18+  ogni  5 anni 

Test  di  funzionalità  tiroidea 

raccomandazioni 

contro 

(D)  raccomandazioni 
contro  uno  screening 
per  ipertiroidismo; 

(C)  raccomandazioni 
contro  uno  screening 
per  ipotiroidismo 

raccomandazioni  con- 
tro 

Test  HIV 

raccomandazioni 

contro 

non  considerato 

(C)  raccomandazioni 
contro 

Elettrocardiogramma  a riposo 

MF  18-65  raccoman- 
dazioni contro 

(C)  raccomandazioni 
contro 

raccomandazioni  con- 
tro 

Radiografia  del  torace  (per  una  dia- 
gnosi di  tumore  polmonare) 

raccomandazione 

contro 

(D)  raccomandazione 
contro 

raccomandazione  con- 
tro 

nessuna  raccomanda- 
zione §5 

Mammografia 

F 50+  ogni  anno 

(A)  F 50-59  ogni  anno, 

(B)  F 60+  ogni  anno 

(A)  F 50-59  ogni  1-2 
anni; 

(B)  F 60-75  ogni  1-2 
anni 

F 50-70  ogni  2-3  anni 

Pop -test 

F 20-65  ogni  3 anni 

(B)  F 18-35  ogni  3 anni  ; 
( B)  F 36-74  ogni  5 anni 

F 18-65  ogni  1-3  anni 

F 25-60  ogni  3-5  anni 

Sangue  occulto  nelle  feci 

MF  50+  ogni  anno 

MF  18-39  raccomanda- 
zioni contro; 

(C)  MF  40+  nessuna 
raccomandazione 

((')  nessuna  raccoman- 
dazione 

nessuna  raccomanda- 
zione 

Radiografia  dello  stomaco  con  contra- 
sto barilaio 

nessuna  raccomanda- 
zione 

H UICC  International  Workshop.  1983:  Screening  far  Cancer. 

Legenda: 

(I)  ACP  - American  College  of  Physidam 

( 2 1 CTF  - Canadian  Task  Force  on  thè  Pcriodic  Health  Fxanunation 

(3)  USPSTF  ~ U.S.  Preventive  Service  Task  Force 

(4)  UICC  = Union  Intemalinnalc  Contre  le  Cancer 
M = maschi;  F = femmine;  MF  = entrambi  i sessi 

■ Non  considerato  - indica  che  l'agenzia  non  ha  pubblicato  delle  raccomandazioni  sul  test  di  ureeening  considerato. 

« Raccomandazioni  contro  - indica  che  il  test  di  screening  dovrebbe  essere  escluso  da  una  ottona  presentiva  routmaria. 

■ Nessuna  raccomandazione  - indica  che.  pur  essendo  stato  preso  in  considerazione,  manca  una  evidenza  di  efficacia  per  raccomandare  o meno  il  test 
preventivo. 

(A)  ■ C'è  una  buona  evidenza  di  efficacia  alla  base  della  raccomandazione  di  applicazione  del  test 
(Bl  - C'è  una  discreta  evidenza  di  efficacia  alla  base  della  raccomandazione  di  applicazione  dd  test. 

(C)  =»  Una  scarsa  evidenza  di  efficacia  supporta  sia  l'applicazione  che  la  non  applicazione  del  test:  la  raccomandazione  deve  essere  determinata  su  una  base 
diversa. 

(D)  = C'è  una  scarsa  evidenza  di  efficacia  alla  base  della  raccomandazione  di  non  applicazione  ilei  test . 


male  diffìcilmente  sarà  in  grado  di  modificare  positiva- 
mente  la  storia  naturale  della  malattia,  mentre  uno  ben 
funzionante  ha  buone  premesse  per  essere  anche  efficace. 

Alcuni  indicatori  di  processo  utilizzati  sono  i seguenti. 

a)  Valore  predittivo : la  probabilità  che  una  persona  po- 
sitiva al  test  sia  veramente  positiva,  cioè  abbia  la  malattia 
(valore  predittivo  positivo)  o che  una  persona  negativa  al 
test  non  abbia  la  malattia  (valore  predittivo  negativo).  Il 
valore  predittivo  di  un  test  di  s.  è determinato  dalla  speci- 
ficità. dalla  sensibilità  del  test  e dalla  prevalenza  della  con- 
dizione per  la  quale  il  test  è usato; 

b)  sensibilità  del  programma:  proporzione  di  positivi  al 
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test  in  fase  prcclinica  tra  tutti  i casi  in  fase  preclinica  insorti 
durante  il  programma  di  s.i 

c)  specificità  del  programma:  proporzione  di  veri  negativi 
tra  tutti  i soggetti  non  in  fase  preclinica,  invitati  al  test; 

d)  indice  di  copertura  della  popolazione  sottoposta  a s.  ; 
misura  la  proporzione  di  persone  che  effettuano  il  test  nella 
popolazione  bersaglio,  nell'intervallo  previsto  tra  l'effet- 
tuazione di  due  test.  In  una  situazione  di  s.  organizzato,  la 
copertura  della  popolazione  coinciderà  con  la  proporzione 
di  persone  che  aderiscono  agli  inviti  ad  eseguire  il  test  se- 
condo gli  intervalli  stabiliti.  In  una  situazione  mista  (s.  op- 
portunistico e programmato)  la  copertura  è la  somma  della 
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proporzione  di  adesione  programmala  e della  proporzione 
di  effettuazione  non  programmata.  Gli  effetti  dello  s.  di- 
pendono dalla  copertura  della  popolazione:  è intuitivo  che 
l'effetto  sarà  proporzionale  alla  percentuale  di  persone  che 
effettuano  il  test  nell’arco  di  tempo  previsto.  Considerando 
la  tab.  II  si  ottiene  un  risultato  estremamente  più  favore- 
vole nella  riduzione  deU'incidcnza  del  carcinoma  invasivo 
del  collo  deU’utero  in  una  popolazione  in  cui  il  50%  delle 
donne  esegua  il  test  ogni  tre  anni,  aumentando  del  20%  la 
copertura  (c  quindi  il  numero  di  test),  piuttosto  che  ridu- 
cendo l’intervallo  tra  due  test  ad  un  anno  (e  quindi  tripli- 
cando il  numero  di  test).  La  differenza  nella  riduzione  della 
incidenza  sarebbe  nel  primo  caso  del  18,2%  verso  un  2.1% 
nel  secondo  caso; 

e)  casi  intervallo:  in  un  programma  di  s.  possono  insor- 
gere casi  di  malattia,  tra  due  fasi  successive  di  5.,  tra  coloro 
che,  pur  invitati  al  test,  non  lo  hanno  eseguito,  oppure  tra 
coloro  (casi-intervallo)  che  hanno  sviluppato  la  malattia, 
clinicamente  diagnosticabile,  dopo  il  primo  test  ma  prima 
del  secondo,  o perché  la  malattia  non  era  ancora  diagno- 
sticabile in  fase  preclinica  o perche  falsi  negativi  al  primo 
test.  Non  è di  solito  possibile  distinguere  tra  i casi  che 
erano  davvero  falsi  negativi  al  test  e quelli  che  sono  insorti 
successivamente.  Dei  302  casi  di  carcinoma  della  mam- 
mella che  si  sono  verificati  nel  gruppo  di  intervento  dcl- 
17 IIP  study  di  New  York,  132  sono  stati  diagnosticati  nel 
programma  per  una  sensibilità  del  programma  del  44%. 
Tra  i casi  non  diagnosticati  allo  s, , 54  sono  stati  i casi  in- 
tervallo e i restanti  casi  si  sono  verificati  tra  donne  che  non 
hanno  aderito  allo  s.  (Morrison.  1985); 

0 prevalenza  (o  detection  rate ) di  casi  diagnosticati  nella 
popolazione  sottoposta  a i:  è necessaria  per  stimare  la 
sensibilità,  l'anticipazione  diagnostica  c il  valore  predittivo; 

g)  la  distribuzione  per  stadi  di  malattia : è un  indicatore 
della  potenziale  riduzione  dei  tassi  di  malattia  in  stadio 
avanzato.  Ad  es..  un  aumento  della  proporzione  di  carci- 
nomi mammari  di  diametro  inferiore  a 2 cm.  senza  coin- 
volgimento linfonodale,  a parità  di  numero  assoluto  di  car- 
cinomi in  stadio  avanzato,  in  una  data  popolazione,  depone 
favorevolmente  sulla  potenziale  efficacia  di  quel  program- 
ma nel  ridurre  la  mortalità.  Tale  effetto  sarebbe  altamente 
improbabile  nel  caso  di  una  distribuzione  degli  stati  di  ma- 
lattia immodifìcata  rispetto  al  periodo  precedente  all’atti- 
vazione di  un  programma. 

Nelle  tabb.  Ili  e IV  sono  riassunte  le  raccomandazioni 
per  alcuni  importanti  test  o esami  di  s.  fatte  dall’Amcrican 
College  of  Physicians  (ACP),  dalla  Canadian  Task  Force 
on  thè  Periodic  Health  Examination  (CIP),  dalla  U.S.  Pre- 
ventive Service  Task  Force  (USPSTF)  c dalla  Union  Inter- 
nationale Contre  le  Cancer  (UICC). 

1 test  considerati  sono  quelli  che  un  medico  può  offrire 
ad  un  paziente  asintomatico  c non  esposto  a specifici  fattori 
di  rischio  (se  non  quelli  dovuti  all’età  ed  al  sesso).  In  queste 
tabelle  non  vengono  presi  in  considerazione  quei  test  di  s. 
propri  della  vita  nconatalc.  dell ‘infanzia -adolescenza  c della 
gravidanza. 

È da  rilevare  che,  tra  gli  esempi  riportati,  solo  lo  s.  del- 
l’ipertensione, dclTipcrcoIcstcroicmia.  del  carcinoma  del 
collo  dell'utero  (attraverso  il  Pap-test),  del  carcinoma  mam- 
mario (attraverso  la  mammografìa),  sono  raccomandati  da 
tutte  le  organizzazioni,  pur  con  alcune  differenze  per  classi 
di  età  c per  la  durata  dell’intervallo  tra  i test. 

Una  valutazione  a parte,  non  essendo  contenuta  nelle 
tabelle,  merita  la  raccomandazione  suH’autocsamc  del  seno 
quale  pratica  di  s.  per  la  prevenzione  del  carcinoma  mam- 
mario. Le  agenzie  CTF.  USPSTP  e l’UICC'  indicano  con 
«nessuna  raccomandazione»  la  loro  valutazione  su  tale  ma- 
novra mentre  r American  Cancer  Society  la  raccomanda  a 


tutte  le  donne  con  più  di  20  anni  di  età  c con  una  periodicità 
mensile  (American  Cancer  Society,  1988). 

Per  le  metodiche  di  s.  genetico  perinatale,  si  rinvia  alla 
voce  perinatale  patologia  (XI,  1644-1655)  e alle  voci  fe- 
nilchetonuria (VI,  1421);  galattosemia  (VI,  2065);  SCI- 
ROPPO d’acero,  malattia  dello  (XIII,  2225);  omocisttnu- 
ria  (X.  1693). 

Si  ricorda  che  per  molte  malattie  genetiche,  più  che  sullo 
s.  perinatale,  ci  si  basa  sulla  diagnosi  prenatale  (v.  prena- 
tale diagnosi;  prenatale  diagnosi*). 
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SEGNAPASSI 

Nuovi  stimolatori  cardiaci 

I progressi  compiuti  nel  campo  della  stimolazione  elettrica 
del  cuore  sono  derivati  principalmente  dall’introduzione 
nella  pratica  clinica  di  nuovi  «modi»  di  stimolazione  che 
hanno  permesso  di  approfondire  le  nostre  conoscenze  di 
fisiopatologia  e di  estendere  le  indicazioni  cliniche.  I fattori 
che  hanno  permesso  di  realizzare  tale  progresso  sono  stati: 

1)  la  miniaturizzazione  dei  circuiti  mediante  la  quale  è 
stato  possibile  aumentare  le  funzioni  dello  stimolatore  di- 
minuendone il  volume  ed  il  peso: 

2)  l'aumento  della  capacità  c della  durata  delle  batterie 
che  ha  permesso  di  alimentare  protesi  molto  complesse  per 
le  quali  può  essere  prevista  una  lunga  durata  di  vita  (oltre 
4 anni); 

3)  la  costruzione  di  cateteri  eletirostimolami  sottili,  mul- 
tipolari, facilmente  posizionagli  sia  in  atrio  che  in  ventri- 
colo, affidabili,  con  bassa  soglia  di  stimolazione  c di  sensing 
c dotati  di  sensori. 

I modi  di  stimolazione  attualmente  impiegati  sono  de- 
scritti nella  tab.  I.  Per  quanto  concerne  gli  stimolatori  an- 
titachicardici  cd  i defibrillatori  automatici  impiantabili,  ri- 
mandiamo al  capitolo  defibrillatori  impiantabili , col.  6560- 
6590. 

Sistemi  di  stimolazione  con  risposta  in  frequenza 

II  primo  impulso  allo  sviluppo  dei  nuovi  stimolatori  è ve- 
nuto dalla  dimostrazione  che  una  stimolazione  con  risposta 
in  frequenza  che  almeno  in  parte  segua  le  necessità  meta- 
boliche determina  vantaggi  emodinamica  con  sostanziali  be- 
nefici clinici  (Kariof,  1975;  Rossi  et  al.,  1985).  La  prima 
stimolazione  di  questo  tipo  è stata  ottenuta  con  lo  stimola- 
tore ventricolare  atrio-guidato  (Stephenson  e Brockman. 
1964).  Tuttavia  in  presenza  di  una  grave  disfunzione  del 


(beo  o vibrazione  muscolare)  dipendono  dalle  caratteristiche  del- 
(indicatore  c del  sensore  impiegato  La  relazione  tra  entità  e tipo 
di  attività  c uscita  dal  trasduttore  del  sensore  varia  da  soggetto  a 
soggetto.  La  curva  migliore  della  frequenza  di  stimolazione  va  in- 
dividualizzata con  ripetute  prove  da  sforzo. 


nodo  del  seno  e/o  di  tachiaritmie  at riali  con  lenta  risposta 
ventricolare,  l'atrio  non  è in  grado  di  seguire  una  modula- 
zione fisiologica  della  frequenza  cardiaca.  Pertanto  si  è 
pensato  di  utilizzare  un  sensore  di  una  variabile  fisiologica 
diversa  dall'atrio,  per  far  variare  le  frequenza  di  stimola- 
zione. Il  sensore  deve  riconoscere  c misurare  una  funzione 
(indicatore)  le  cui  variazioni  riflettono  quelle  della  portata 
cardiaca  nelle  diverse  situazioni  della  vita.  La  variazione 


TAB.  I.  TIPI  DI  STIMOLAZIONE 


Stimolazione 

Ventricolare;  fissa  asincrona  (VOO):  a domanda  inibita  dall’onda  R (WI);  sincronizzata  sull'onda  R (WT) 

Atrialc:  fissa  asincrona  (AOO);  a domanda  (A Al);  sincronizzata  (I)  su  P (AAT) 

Ventricolare  guidata  dall'atrio  inibita  dall'onda  P e dall'onda  R (I)  (VDD) 

Atrialc  e ventricolare:  con  intervallo  A-V  fisso  o variabile;  inibita  (I)  dall’onda  P c dall'onda  R (DDD)  oppure  inibita  dall’onda  R (DDI) 
Ventricolare  con  risposta  in  frequenza  (VVIR) 

Atrialc  con  risposta  in  frequenza  (AA1R) 

Atrialc  c ventricolare  con  risposta  in  frequenza  (DDDR) 

Antitachicardica 

O'ardiovcrtitorc- Defibrillatore  (AlCD)  (v.  sotto  col.  6582) 


Ogni  simbolo  tra  parentesi  rappresenta  in  successione; 


Camera  stimolala 

Camera  del  tensing.  dove  vengono  captale 
le  onde  ekllrocardiograficfic 
Inibizione 
Trigger 

Risposta  in  frequenza 


V ■ ventricolo.  A “ atrio.  D = doppia  camera 

V = in  ventricolo.  A « in  atrio.  D = in  atrio  c in  ventricolo 

I * inibizione  nella  cavita  del  *rnung  da  parte  dei  potenziali  spontanei  (onda  P o onda  R) 

T - sincronizzazione,  sul!  onda  R o sull'onda  P.  stimolo  inefficace  perche  cade  nel  periodi»  refraiumi  del 
complesso  spontaneo 

R » frequenza  di  sii  mutazione  guidata  da  un  sensore 
O * nessuna  risposta 
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Fig.  2.  Controllo  a circolo  chiuso 
(ansa  chiusa)  della  frequenza 
di  stimolazione.  Frequenza  car- 
diaca e stress  producono  effetti 
opposti  sulla  variabile  fisiologica 
impiegata  come  indicatore  per 
un  sistema  stimolante;  la  varia- 
zione della  frequenza  di  stimo- 
lazione tende  a mantenere  co- 
stante l’indicatore. 


della  frequenza  di  stimolazione  indotta  dal  sensore  viene 
definita  «risposta  in  frequenza». 

11  sensore  ideale  di  uno  stimolatore  con  risposta  in  fre- 
quenza deve  essere:  adeguatamente  sensibile  a stimali  me- 
tabolici, specifico,  affidabile,  semplice  ed  in  grado  di  dare 
una  risposta  appropriata  nel  tempo. 

Negli  stimolatori  già  impiegati  in  clinica,  il  controllo 
della  frequenza  può  operare  con  un  sistema  ad  ansa  aper- 
ta (circolo  aperto;  fig.  1)  o ad  ansa  chiusa  (circolo  chiuso; 
fig.  2). 

Nei  sistemi  ad  ansa  aperta  la  relazione  variabile  tra  indi- 
catore misurato  e frequenza  cardiaca  fisiologica  impedisce 
una  programmazione  standardizzata  c quindi  sono  neces- 
sarie ripetute  prove  ergometriche  per  determinare  in  ogni 
singolo  paziente  la  curva  ottimale  della  risposta  in  fre- 
quenza. 

1 sistemi  ad  ansa  chiusa  sono  caratterizzati  dal  fatto  che, 
frequenza  cardiaca  e stress  producono  effetti  opposti  c co- 
stanti sull'indicatore  fisiologico.  Quando  i meccanismi  che 


mantengono  l’omcostasi  fisiologica  sono  integri,  l'indica- 
tore fisiologico  non  varia  durante  l’esercizio  fisico  e lo 
stress  mentale. 

Queste  relazioni  di  controllo  retroattivo  sono  state  uti- 
lizzate nello  sviluppo  di  stimolatori  cardiaci  con  risposta  in 
frequenza. 

I sensori  possono  essere  suddivisi  in  cinque  categorie 
sulla  base  della  loro  risposta  ai  parametri  fisiologici.  I sen- 
sori che  registrano  le  vibrazioni  muscolari  non  rientrano  in 
alcuna  delle  cinque  categorie  fisiologiche  c vengono  classi- 
ficati come  appartenenti  alla  sesta  categoria  che  è quella 
dei  sensori  non  metabolici  (Rossi.  1987)  (tab.  II). 

Per  i sistemi  di  stimolazione  con  risposta  in  frequenza 
sono  stati  studiati  almeno  13  differenti  sensori,  alcuni  dei 
quali  (mediana  dell'onda  P,  pH.  pressione  amale  destra) 
sono  caduti  in  disuso.  Le  determinanti  che  guidano  la  fre- 
quenza di  stimolazione  sono  il  biosensore,  il  trasduttore 
dell'indicatore  fisiologico,  il  processo  elettronico  dcU’infor- 
mazionc  in  uscita.  Nella  (ab.  Ili  sono  descritte  le  carattc- 


TAB.  II.  CLASSIFIC AZIONE  DEI  SENSORI  NELLA  STIMOLAZIONE  CARDIACA 


Classe  Sensore  fisiologico  Parametro  fisiologico 


I 

Misura  diretta  dei  consumo  di  02  (VO:)  dell’energia  spesa 

| Consumo  di  Oj  (non  utilizzabile  negli  stimolatori  cardiaci) 

II 

Misura  di  parametri  in  relazione  lineare  con  V02 

Portata  cardiaca,  vcntilazionc-minuto.  differenza  artcro-vc- 
nosa  di  0: 

III 

Misura  di  parametri  in  relazione  lineare  con  parametri  di 
classe  li 

Frequenza  cardiaca,  gettata  sistolica,  frequenza  respiratoria, 
volume  alveolare  corrente,  saturazione  in  O.  del  sangue 
venoso  misto 

IV 

Rileva  variazioni  prodotte  dall'attività  simpatica 

Intervallo  QT.  dP/dT  ventricolare  destro,  intervallo  pre- 
espulsivo. gradiente  di  depolarizzazione  ventricolare 

V 

! Rileva  variazioni  dipendenti  da  meccanismi  retroattivi  fivio- 
ì logici 

pii  del  sangue  venoso  centrale,  temperatura  venosa  centrale, 
prcvsionc  atrialc  destra,  livelli  ematici  di  lattato  c di  bicar- 
bonato 

Sensore  non  fisiologico 

VI 

Rileva  vibrazioni  muscolari  o movimenti  del  corpo  senza 
correlazione  con  il  consumo  energetico 

Vibrazioni  muscolari,  accelerazioni  corporee 

Bobina  radioricevente  incorporata  nel  catetere  stimolante  il 

pacemaker  esterno 

Stimolazione  transcutanea  a radiofrequenza 
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TAB.  III.  SISTEMI  DI  STIMOLAZIONE  CON  RISPOSTA  IN  FREQUENZA 


Mono  pensare 

Elettrocardiogramma 

Onda  P 

Catetere  unico  tripolare 

Medico.  LEM  Cardiac  Con- 
trol Systems 

D 

Potenziale  evocato 

Intervallo  QT 

Catetere  standard 

Vitatron 

S 

Gradiente  QRS 

» bipolare  standard 

Telectronics 

S 

Cristallo  piezoelettrico 

Contrazioni  muscolari 

Catetere  standard 

Medtronic,  Siemens 

Se  D 

dP/dT 

Catetere  speciale 

Medtronic 

S 

Accelerometro 

Movimento  corporeo 

Catetere  standard 

Intcrmedics,  CPI, 
Sorin 

Se  D 
S 

Sistema  ad  impedenza 

Frequenza  respiratoria  c 
volume  corrente  alveolare 

Bipolare  speciale 

Biotee  International 

S 

Volume-minuto  respiratorio 

Bipolare  standard 

Telectronics 

Se  D 

Intervallo  prc-eiczionc  c/o 
gettata  sistolica 

Tetrapolarc  spedale 

CPI 

D 

Termistore  centrale 

Temperatura  centrale 

Catetere  speciale 

Coolc.  Biotronik 
Intcrmedics 

S 

D 

Ossimetro  ottico 

Saturazione  in  0:  sangue  ve- 
noso centrale 

Catetere  speciale 

Medtronic 

S 

Stimolatore  esterno  persona- 
lizzato 

Catetere  con  radioricevitore  ; 
incorporato 

Bioelenronica  Roma 

S 

Doppio  sensore 

Potenziale  evocalo  ed  impe- 
denza 

Volume-minuto  respiratorio 
c gradiente  QRS 

Bipolare  standard 

Telectronics 

S 

Impedenza  e cristallo  piezo- 
elettrico 

Attività  e volume  minuto  re- 
spiratorio 

Catetere  standard 

Medtronic 

S 

S - camera  «ingoia;  D = doppia  camera. 


ristiche  principali  degli  stimolatori  con  risposta  in  frequenza, 
suddivisi  in  base  alle  caratteristiche  del  trasduttore,  che 
sono  attualmente  impiegati  in  Europa  o negli  U.S.A. 

Eleftrogramma  intracardiaco 

1.  Onda  P.  — Ricerche  condotte  negli  ultimi  10  anni 
hanno  finalmente  permesso  di  realizzare  una  stimolazione 
ventricolare  guidata  dal  potenziale  atriale  mediante  un 
unico  catetere  multipolare.  Il  sensing  bipolare  del  segnale 
atriale  è ottenuto  con  due  elettrodi  ad  anello  prossimali  che 
fluttuano  nel  sangue  dell’atrio  destro.  Un  amplificatore  dif- 
ferenziale posto  nel  generatore  di  impulsi  genera  un  se- 
gnale bipolare  risultante  dalla  differenza  di  potenziale  pro- 
dotta dalla  depolarizzazione  degli  atri.  La  distanza  ottimale 
del  dipolo  atriale  è di  importanza  fondamentale  per  ren- 
dere minima  Tintcrfcrcnza  da  parte  di  altri  segnali  elettrici 
(ad  es.  depolarizzazione  dei  ventricoli,  miopotenziali,  campi 
elettromagnetici),  per  evitare  la  cancellazione  del  segnale 
atriale  che  si  verifica  con  elettrodi  troppo  vicini  e per  pre- 
venire l'attenuazione  del  segnale  quando  il  dipolo  si  allon- 
tana dalla  parete  dell'atrio.  Nell’impiego  clinico  la  stimola- 
zione ventricolare  atrio-guidata  (VDD)  con  monocatetere 
può  essere  ottenuta  con  sistemi  (Phymos  Medico-Italia, 
Rubano  Italia;  Twinal  30  LEM  S.p.A.  Firenze,  Italia)  che 
utilizzano  un  dipolo  per  il  sensing  atriale  i cui  elettrodi  ad 
anello  hanno  una  distanza  che  varia  da  3,0  a 0.5  cm  o una 
configurazione  a semi-anello  in  diagonale  con  una  distanza 
di  0,7  cm.  Lo  stimolatore  stimola  in  VDD  ogni  volta  che  la 
frequenza  è compresa  nei  limiti,  minimo  o massimo,  pro- 
grammati. Uno  studio  multicentrico  italiano  ha  permesso 
di  dimostrare  la  stabilità  del  sensing  atriale  durante  3 anni 
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di  osservazione.  In  soggetti  con  blocco  atrioventricolare 
completo,  il  rapporto  fra  i complessi  ventricolari  sincroniz- 
zati sull'onda  P c tutti  i complessi  ventricolari  stimolati,  è 
stato  di  almeno  il  98%  nel  95%  dei  pazienti  durante  il  test 
ergometrie©  e mentale  e l’ECG  dinamico  (Curzio,  1991). 

2.  Potenziale  ventricolare  evocato. 

2a.  Intervallo  QT.  — La  durata  dell'intervallo  tra  l'inizio 
del  complesso  QRS  c la  fine  dell'onda  T varia  in  funzione 
della  frequenza  cardiaca  e della  risposta  simpatica  allo 
stress.  L’accorciamento  deU’intervallo  QT  viene  usato  come 
indicatore  per  far  variare  la  frequenza  di  stimolazione  di 
uno  stimolatore  ventricolare  (VVI)  in  relazione  alle  richie- 
ste metaboliche.  La  misura  viene  eseguita  nel  generatore 
sul  potenziale  endoventricolare  prodotto  dallo  stimolo  elet- 
trico (potenziale  evocato).  Per  evitare  Terrore  derivante 
dalla  corrente  di  polarizzazione  che  segue  lo  stimolo  elet- 
trico, è necessario  il  recupero  istantaneo  delTamplifìcatorc 
(Rickards  e Norman,  1981).  Non  è applicabile  nella  stimo- 
lazione atriale  in  quanto  la  ripolarizzazione  dell'atrio  non  è 
riconoscibile  neU'elettrogramma  endocavitario.  Il  sensore  è 
un  clcttrocalcterc  standard,  impiegato  per  la  stimolazione 
unipolare  WI,  che  trasmette  anche  Tonda  T del  potenziale 
evocato.  Il  sensing  migliore  è ottenuto  con  l'elettrodo  al 
carbonio  poroso.  Un  algoritmo  trasforma  l'informazione 
ricevuta  dal  sensore  in  modo  da  dirigere  (cioè  da  variare)  la 
frequenza  di  stimolazione  in  relazione  alTaccorciamento 
dell'intervallo  QT.  secondo  una  curva  frequenza-dipen- 
dente. Il  periodo  refrattario  del  pacemaker  è regolato  au- 
tomaticamente dopo  ogni  stimolo  in  modo  da  comprendere 
Tonda  T nel  periodo  di  sensing. 
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I a risposta  in  frequenza  dello  stimolatore  OTx  (Vitatron 
Medicai  B.  V..  P.  O.  Box  76,6950  AB,  Dieren,  The  Ne* 
therlands)  può  essere  programmata  dairestemo  o adattarsi 
con  un  algoritmo  automatico  che  misura  l'intervallo  QT 
alle  basse  ed  alle  alte  frequenze  rilevate  durante  attività 
fisica.  In  assenza  dello  stimolo  perché  inibito  dal  ritmo 
spontaneo,  un  sistema  di  trascinamento  automatico  emette 
uno  stimolo  prematuro  ogni  15  battiti  per  provocare  una 
risposta  ventricolare  evocata  dalla  quale  ottenere  l’infor- 
mazione che  indichi  la  frequenza  cardiaca  necessaria. 

2b.  Gradiente  della  depolarizzazione  ventricolare.  - L'in- 
tegrale (o  gradiente  di  depolarizzazione  GD)  del  processo 
di  depolarizzazione  (integrale  del  QRS  = GD)  è inversa- 
mente proporzionale  alla  velocità  di  conduzione  elettrica  c 
descrive  la  dispersione  temporale  dell'attivazione  ventrico- 
lare. Nei  soggetti  con  normale  risposta  cronotropa  intrin- 
seca. il  GD  rimane  relativamente  costante  mentre  l'appa- 
rato cardiovascolare  è impegnato  a rispondere  allo  stress 
fìsico,  psichico  o ipossico.  Le  catccolamine  e l’esercizio  fi- 
sico, eseguito  mantenendo  costante  la  frequenza  cardiaca, 
diminuiscono  il  gradiente  di  depolarizzazione.  L'incremento 
della  frequenza  di  stimolazione,  in  assenza  di  attività  mu- 
scolare o stress  emotivo,  determina  l'aumento  del  gra- 
diente ventricolare  (Callaghan  et  al.,  1989).  Per  tali  carat- 
teristiche il  GD  è stato  impiegato  dime  indicatore  in  uno 
stimolatore  (Prism-CL  Telectronics,  PTy  Ltd.  Sydney.  Au- 
stralia) la  cui  frequenza  viene  regolata  sulle  richieste  me- 
taboliche con  un  algoritmo  operante  come  un  sistema  ad 
ansa  chiusa  (fig.  2).  L’algoritmo  fa  variare  la  frequenza  di 
stimolazione  durante  l'esercizio  in  modo  da  mantenere  co- 
stante il  GD.  In  questo  tipo  di  stimolatore  il  potenziale 
atriale  non  può  essere  utilizzato  per  guidare  la  frequenza  di 
stimolazione,  ma  lo  stesso  principio  può  essere  applicato  ad 
uno  stimolatore  bicamerale. 

Sistemi  a impedenza 

L’impedenza  transtoracica  aumenta  durante  l'inspirazione 
c diminuisce  durante  l'espirazione;  l'ampiezza  delle  varia- 
zioni è in  relazione  al  volume  minuto  respiratorio,  alla  por- 
tata cardiaca,  al  volume  di  sangue,  alla  velocità  del  flusso 
ematico  e alla  relazione  anatomica  esistente  tra  gli  organi 
coinvolti  nel  processo  di  misura.  Inoltre,  l’impedenza  trans- 
toracica  rappresenta  la  somma  di  numerose  resistenze  in- 
dividuali cd  è perciò  influenzata  sia  dal  respiro  che  dai  mo- 
vimenti del  corpo,  in  particolare  delle  braccia. 

Per  l’impiego  clinico  esistono  tre  tipi  di  stimolatori  con 
risposta  in  frequenza  regolata  sulle  variazioni  di  impe- 
denza. Il  sensore,  incorporato  nello  stesso  catetere  stimo- 
lante. rileva  l'impedenza  intravascolarc  o intracardiaca  con 
metodica  bipolare,  tripolare  o tctrapolare.  Gli  indicatori 
fisiologici  evidenziati  dalle  variazioni  dell’impedenza  sono: 
frequenza  e volume  corrente  respiratorio  (volume-minuto), 
gettata  sistolica  relativa  ed  intervallo  prc-cspulsivo.  Lo  sti- 
molatore «Biorate»  (Biotte  International  S.p.A.  Bologna. 
Italia)  ha  una  configurazione  bipolare  in  quanto  gli  elet- 
trodi sono  in  comune  con  il  sistema  che  eroga  corrente  e 
con  quello  che  registra  l’impedenza  (Rossi  et  al.,  1983). 
Oucst'ultima  è misurata  inviando  un  segnale  pulsante  (ciclo 
125  msec,  durata  0,12  msec.  intensità  2 pA).  Frequenza 
respiratoria  c volume  corrente  sono  rilevati  in  continuo 
dalle  variazioni  di  impedenza  che  si  stabiliscono  tra  la  cassa 
del  pacemaker  e il  sensore,  costituito  da  un  ampio  elettrodo 
posizionato  nella  vena  cava  superiore  (Rossi  et  al.,  1988). 

II  valore  basale  della  ventilazione-minuto  ò ottenuto  con 
un  processo  elettronico  che  esegue  una  media  dinamica 
delle  variazioni  dei  segnali  di  impedenza  che  cadono  al  di 


sopra  di  un  livello  programmato  di  sensing  respiratorio.  La 
media  dinamica  dell'impedenza  con  una  breve  costante  di 
tempo  (30  sec)  è correlata  alla  frequenza  cd  alla  profondità 
degli  atti  respiratori. 

Lo  stimolatore  «Meta  MV»  (Telectronics  PTy  Ltd. 
Sydney,  Australia)  registra  la  vcntilazionc-minuto  mediante 
un  elettrodo  bipolare  standard  a configurazione  tripolare: 
sorgente  di  corrente  ed  elettrodo  di  registrazione  sono  se- 
parati (Nappholz  et  al.,  1986).  I “polsi"  di  corrente  a bassa 
energia  (meno  del  10%  di  quella  necessaria  per  la  stimola- 
zione) sono  emessi  ogni  50  msec  fra  la  cassa  dello  stimola- 
tore ed  un  elettrodo  ad  anello  posizionato  nel  ventricolo 
destro.  L'impedenza  è misurata  tra  l'elettrodo  distale  (im- 
piegato anche  per  la  stimolazione  cd  il  sensing  ventricolare) 
e la  cassa  dello  stimolatore. 

Il  valore  basale  della  ventilazione-minuto  viene  determi- 
nato calcolando  la  media  di  tutti  i segnali  di  impedenza, 
raccolti  in  un’ora  da  un  accumulatore  c filtrati  in  modo  da 
elidere  i segnali  ad  alta  frequenza  generati  dall'attività  car- 
diaca. Dal  rapporto  tra  il  valore  basale  fluttuante  ed  i valori 
di  impedenza  registrati  da  un  accumulatore  con  una  breve 
costante  di  tempo  (1  min)  derivano  le  variazioni  del  volu- 
me-minuto indotte  dall'attività  fisica. 

Lo  stimolatore  «Prcccpt  DR»  (CPI,  St.  Paul  MN  U.S.A.) 
utilizza  come  indicatore  fisiologico  la  gettata  sistolica  e l’in- 
tervallo prc-cspulsivo  (tempo  che  intercorre  tra  la  sistole 
elettrica  e la  eiezione  ventricolare)  con  una  configurazione 
tetrapolarc  (Chirife.  1988).  In  aggiunta  alla  funzione  di  sen- 
sing c di  stimolazione,  il  Prcccpt  mantiene  una  corrente 
molto  lieve  dal  generatore  di  impulsi  all’elettrodo  puntale 
nel  ventricolo  destro.  I segnali  corrispondenti  all’impe- 
denza del  ventricolo  destro  sono  derivati  da  una  sinusoide 
di  2,6  KHz,  10  pA  posta  tra  l’elettrodo  puntale  c l’elettrodo 
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Fig.  4.  Stimolatore  guidato  dalla 
vibrazione  muscolare.  I segnali 
emessi  da  un  cristallo  piezoelet- 
trico. contenuto  nel  generatore 
di  impubi,  attivano  un  algoritmo 
dì  riconoscimento  che  fa  variare 
la  frequenza  di  stimolazione. 


ad  anello  più  prossimale.  Due  elettrodi  ad  anello,  anch'essi 
posizionati  nel  ventricolo  destro,  ricevono  i segnali  di  ri- 
torno trasmessi  dal  sangue  contenuto  nel  ventricolo  che 
agisce  come  conduttore,  per  cui  misurando  la  resistenza, 
come  una  forma  d'onda  continua  (R(t)),  si  ottiene  la  mi- 
sura relativa  del  volume  ventricolare.  L'ampiezza  del  se- 
gnale sinusoidale  sincrono  al  complesso  QRS,  è risultata 
essere  proporzionale  alla  gettata  sistolica.  La  derivata  di 
R(t),  300  mscc  dopo  il  complesso  QRS,  è proporzionale 
alla  variazione  della  contrattilità  miocardica. 

I tre  sistemi  di  stimolazione  con  risposta  in  frequenza 
guidata  dall'impedenza  toracica  o cardiaca  hanno  dimo- 
strato di  possedere  una  buona  sensibilità  fisiologica  (Rossi. 
1987).  Infatti  l'indicatore  è risultato  essere  sensibile  alle 
variazioni  delle  richieste  metaboliche  per  cui  la  frequenza 
di  stimolazione  varia  durante  l'attività  fìsica  in  relazione 
lineare  con  il  consumo  di  ossigeno  (fig.  3). 

Le  oscillazioni  prodotte  dalla  ipcrventilazione  volontaria 
o dal  movimento  del  braccio,  omolaterale  alla  sede  del  ge- 
neratore di  impulsi,  influenzano  la  frequenza  di  stimola- 
zione degli  stimolatori  Biorate  e Meta  MV  in  quanto  si 
producono  variazioni  regionali  dell'impedenza  elettrica  che 
sono  sentite  nella  configurazione  bipolare  c tripolare  c non 
in  quella  tctrapolare. 

Cristalli  piezoelettrici 

Attività  muscolare 

Le  contrazioni  muscolari  causate  dai  movimenti  del  corpo 
producono  vibrazioni  a bassa  frequenza  comprese  tra  1 c 60 
Hz  che  vengono  trasmesse  a tutto  il  corpo.  Un  trasduttore 
elettromeccanico,  come  un  cristallo  piezoelettrico  montato 
dentro  il  generatore  di  impulsi,  può  rivelare  frequenza  cd 
ampiezza  di  tali  vibrazioni  fornendo  quindi  informazioni 
relative  all’attività  corporea  (Humen  et  al.,  1983).  Il  poten- 
ziale prodotto  dal  cristallo  è confrontato  con  un  livello  so- 
glia positivo  e negativo;  come  aumentano  i segnali  che  ec- 
cedono il  livello  soglia  così  aumenta  la  frequenza  di  stimo- 
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lazione.  Tale  tipo  di  indicatore  è stato  impiegato  in  due  tipi 
di  stimolatori  con  risposta  in  frequenza  (Medtronic  Activi- 
trax,  Minneapolis  MN,  U.S.A.;  Senso  log  Siemens;  Elema 
AB,  Solna  Sweden)  che  differiscono  per  il  processo  elet- 
tronico del  segnale.  Lo  stimolatore  Activitrax  risponde  più 
alla  vibrazione  della  cassa  che  alla  pressione  sul  generatore 
e registra  un  evento  ogni  volta  che  il  segnale  attraversa  i 
valori  soglia  (positivo  o negativo).  Lo  stimolatore  Senso- 
log,  invece,  risponde  più  alla  pressione  sul  generatore  che 
alle  vibrazioni  in  quanto  il  processo  tiene  conto  di  am- 
piezza, frequenza  e lunghezza  della  variazione  del  segnale 
cd  integra  l'intera  area  della  curva  del  segnale  filtrato.  Dal- 
l'integrale derivano  valori  del  sensore  che  guidano  la  fre- 
quenza di  stimolazione. 

Entrambi  i sistemi,  consentono  ai  pazienti  di  raggiungere 
immediatamente  la  massima  frequenza  di  stimolazione  du- 
rante la  marcia  sul  tappeto  ruotante  e le  attività  giorna- 
liere. mentre  non  aumentano  la  frequenza  durante  lo  sforzo 
sulla  bicicletta  c lo  stress  mentale  (fìg.  4).  Inoltre  le  risposte 
in  frequenza  non  sono  correlate  al  carico  di  lavoro  e mo- 
strano anche  una  correlazione  molto  bassa  con  il  consumo 
di  ossigeno,  come  è da  aspettarsi  quando  si  utilizza  un  sen- 
sore non  fisiologico. 

Nella  versione  a camera  singola  (VVIR-AAIR)  lo  stimo- 
latore con  risposta  in  frequenza  guidata  dalla  vibrazione 
muscolare  è la  protesi  più  largamente  impiantata;  di  re- 
cente è entrata  in  commercio  anche  la  versione  con  stimo- 
lazione in  doppia  camera  (DDDR).  Come  lo  stimolatore 
QTx,  anche  i sistemi  guidati  dalla  vibrazione  muscolare 
possono  utilizzare  quale  sensore  l'elettrocatetere  standard. 

Accelerometri 

Per  ridurre  gli  errori  di  stimolazione  rilevati  con  l’uso  del 
sensore  piezoelettrico  è stato  utilizzato  un  accelerometro 
miniaturizzato  che  può  essere  costituito  o da  silicone  o da 
un  interruttore  a mercurio.  L'accelerometro  è un  sensore 
che  misura  l'accelerazione,  definita  come  «variazione,  in 
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Fig.  5.  Sezioni  trasversali  di  uno  stimolatore  cardiaco  che  indicano 
la  sede  in  cui  è montato  il  sensore.  L'accclerometro.  a sinistra,  è 
montato  nel  circuito  elettronico  e controlla  i movimenti  del  corpo. 
A destra,  il  sensore  piezoelettrico  è collegato  alla  superficie  interna 
della  cassa  dello  stimolatore  c risponde  alle  vibrazioni  percepite 
attraverso  i tessuti  corporei. 


Fig.  6.  L'elaborazione  del  segnale  dell’accclcromctro  rispetto  ad 
un  sensore  piezoelettrico.  L'elaborazione  del  segnale  dcU'accclc- 
rometro,  a sinistra,  fa  la  media  deU‘umpiezza  del  segnale  per  mi- 
surarne il  contenuto  di  energia.  Invece,  quello  del  segnale  piezoe- 
lettrico. a destra,  conteggia  solo  il  numero  di  volte  in  cui  il  segnale 
supera  la  soglia. 


velocità,  del  movimento».  L'accclerometro  a circuito  inte- 
grato consta  di  diversi  strati  di  lamine  al  silicone  assemblate 
in  modo  da  formare  un  sandwich.  Lo  strato  centrale  forma 
la  massa,  sospesa  per  mezzo  di  ponti  di  silicone  aU'intcmo 
di  una  cavità.  I ponti  di  silicone  a cui  la  massa  è sospesa 
agiscono  da  molle.  Quando  la  massa  si  muove  in  risposta  ai 
movimenti  corporei,  i resistori  posti  su  ciascun  ponte  ven- 
gono compressi  o espansi.  La  compressione  c l'espansione 
provocano  un  cambiamento  della  resistenza  elettrica  gene- 
rando cosi  un  segnale  del  sensore.  La  massa  seguendo  il 
movimento  della  struttura  consente  la  misurazione  dei  cam- 
biamenti che  avvengono  nel  movimento.  Quando  non  c’è 
accelerazione,  la  massa  ritorna  nella  sua  posizione  di  ri- 
poso. In  un  altro  tipo  di  accelerometro,  la  massa  è costi- 
tuita da  una  pallina  di  mercurio  che  oscillando  apre  o 
chiude  una  serie  di  contatti  elettrici. 

Negli  studi  di  sensibilità  degli  accelerometri  al  silicone,  le 
variazioni  del  segnale,  registrato  con  Faccele rometro  du- 
rante test  da  sforzo,  erano  maggiormente  correlate  al  con- 
sumo di  ossigeno  di  quanto  lo  fossero  quelle  ottenute  con 
altri  dispositivi  di  controllo  deU’attività. 

I sensori  piezoelettrici  che  rispondono  alle  vibrazioni  ed 
alla  pressione  generata  dai  movimenti  del  corpo  devono 
essere  collegati  alla  superficie  interna  della  cassa  dello  sti- 
molatore. Invece  l’accelerometro  può  essere  montato  diret- 
tamente nel  circuito  del  generatore  di  impulsi  (fig.  5).  Uno 
dei  vantaggi  offerti  da  tale  tecnologia  è quello  di  poter 
limitare  la  risposta  del  sensore  alle  frequenze  associate  ai 
reali  movimenti  corporei  che  rientrano  in  una  stretta  gamma 
di  frequenze,  in  genere  da  1 a 8 Hz,  Le  vibrazioni  non 
connesse  con  l’esercizio  fisico  (rumori  muscolari  non  speci- 
fici, rumori  di  motori,  apparecchiature  elettriche  etc.)  si 
registrano  al  di  sopra  dei  10  Hz.  Per  misurare  l'accclcra- 
zionc  durante  l’elaborazione  del  segnale  vengono  valutate 
sia  la  frequenza  che  l'ampiezza  del  segnale  (fig.  6)  otte- 
nendo un  grado  di  correlazione  con  il  livello  di  esercizio 
migliore  della  sola  misurazione  della  frequenza  (Wong  et 
al,  1981).  L’accclerometro  non  viene  influenzato  dalla 
pressione  statica  esercitata  sulla  cassa  dello  stimolatore.  I 
fattori  costituzionali  del  soggetto  hanno  un  effetto  margi- 
nale sul  segnale  del  sensore.  Il  beneficio  che  ne  risulta  è 
una  risposta  più  coerente,  rispetto  al  sensore  piezoelet- 
trico. con  le  condizioni  di  ciascun  paziente,  specifica  e pro- 
porzionale all'esercizio  tìsico. 

l o stimolatore  sensibile  all’accelerazione  (Rclay  TM 
294.03  Intermedie*  U S A.;  Swing  100  Sorin  Biomedica, 

6551 


Saluggia  Torino,  Italia;  Excel  VR  Cardiac  Paccmakcrs. 
Ine.  St.  Paul  MN  U.S.A.)  risponde  rapidamente  ed  ade- 
guatamente all’esercizio  su  tappeto  ruotante  (fig.  7)  mentre 
durante  l’esercizio  isometrico  e durante  lo  sforzo  sulla  bi- 
cicletta la  frequenza  di  stimolazione  non  è proporzionale 
alle  richieste  metaboliche. 

Termistore  centrale 

Temperatura  del  sangue 

La  temperatura  corporea  centrale,  che  sale  in  seguito  al- 
l’attività muscolare,  si  è rivelata  un  valido  indicatore  dello 
stato  metabolico.  Un  termistore,  contenuto  nel  catetere  c 
posizionato  nel  ventricolo  destro,  può  registrare  gli  au- 
menti della  temperatura  centrale  nel  sangue  venoso  refluo 
e far  variare  la  frequenza  di  stimolazione  ventricolare.  Tale 
indicatore,  pur  essendo  fisiologico,  può  non  essere  lineare 
rispetto  alle  richieste  metaboliche,  in  particolare  all'inizio 
dell'attività  fisica  o quando  si  compiono  sforzi  ripetuti  con 


Fig.  7.  La  risposta  dcll'accelerometro  ai  crescenti  livelli  del  test  da 
sforzo.  Il  segnale  dcll'accelerometro  (sensore)  segna  l'incremento 
del  movimento  corporeo  durante  le  fasi  dell'esercizio.  Un  algo- 
ritmo di  stimolazione  consente  di  convertire  il  segnale  del  sensore 
in  una  risposta  di  stimolazione  (EXCEL).  La  frequenza  intrinseca 
del  soggetto  viene  illustrata  per  un  confronto. 
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Fig.  8.  Stimolatore  con  risposta  in  frequenza  guidata  dalla  varia- 
zione della  temperatura  centrale  del  sangue  venoso.  Il  termistore, 
montato  sullo  stesso  elettrocatetere  stimolante,  registra  in  conti- 
nuo la  temperatura  nel  ventricolo  destro  ed  attiva  “algoritmo  che 
regola  la  frequenza  di  stimolazione.  Il  -dip»  iniziale  che  si  osserva 
nella  curva  all'inizio  di  uno  sforzo  è corretto  automaticamente. 


diversi  carichi,  separati  da  intervalli  di  riposo.  Il  sangue 
riscaldato  dagli  arti  inferiori  è mosso  verso  il  sistema  ve- 
noso centrale  preceduto  da  un  volume  di  sangue  non  riscal- 
dato che  provoca  il  temporaneo  abbassamento  della  tem- 
peratura centrale  (Laczkovics.  1984)  (fig.  8), 

Il  processo  elettronico  del  segnale  che  raggiunge  il  gene- 
ratore di  impulsi  inverte  l'effetto  e determina  un  brusco 
aumento  della  frequenza.  Se  segue  sangue  con  temperatura 
in  aumento,  la  frequenza  continua  a salire  in  proporzione, 
altrimenti,  ritorna  al  livello  basale.  L’interruzione  dell'at- 
tività muscolare  riduce  la  temperatura  venosa  centrale  e la 
frequenza  di  stimolazione  cardiaca.  Un  breve  sforzo  può 
non  produrre  una  variazione  della  temperatura  sufficiente  a 
far  aumentare  la  frequenza  di  stimolazione  oppure  la  tachi- 
cardia fisiologica  dello  stimolatore  potrebbe  insorgere  dopo 
la  cessazione  dell’attività.  Lo  stimolatore  non  è in  grado  di 
distinguere  l’aumento  fisiologico  della  temperatura  da 
quello  dovuto  ad  alterazione  febbrile. 

Fototransistore 

Saturazione  in  ossigeno  del  sangue  venoso  centrale 
La  saturazione  in  ossigeno  può  essere  determinata  con  l'os- 
simctria  a riflessione  in  un  sensore  ottico  impiegando  luce 
monocromatica  con  una  lunghezza  d’onda  di  660  pm.  L’in- 
tensità della  riflessione  luminosa  varia  con  la  concentra- 
zione dcll’ossicmoglobina.  Il  sensore  è costituito  da  due 
diodi  che  emettono  la  luce  e da  un  fototransistore.  La  cor- 
rente emessa  dal  transistore  varia  in  funzione  deU’intensità 
della  luce  riflessa.  Con  tale  metodo  si  possono  rilevare  le 
variazioni  della  saturazione  in  ossigeno  con  una  accura- 
tezza dello  0,3%. 

Nel  sangue  arterioso  normale  la  saturazione  in  ossigeno, 
respirando  aria,  si  approssima  al  95%.  In  condizioni  di  ri- 
poso, nel  sangue  venoso  centrale,  circa  il  27%  dell'ossie- 
moglobina  è ridotto  ad  emoglobina  con  perdita  di  ossigeno 
dai  globuli  rossi.  Appena  inizia  l’attività  fisica,  la  satura- 
zione del  sangue  nel  ventricolo  destro  diminuisce  in  grado 


Fig.  9.  Stimolatore  guidato  dalla 
saturazione  in  ossigeno  del  san- 
gue venoso  centrale.  L'ossime- 
tro  ottico,  montato  sullo  stesso 
elettrocatctere  stimolante,  regi- 
stra le  variazioni  della  ossi  emo- 
globina e attiva  un  algoritmo  che 
regola  la  frequenza  di  stimola- 
zione. Una  caduta  della  satura- 
zione in  O,  fa  aumentare  la  fre- 
quenza di  entità  proporzionate 
alle  richieste  metaboliche. 
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marcato.  Al  50%  della  massima  capacità  fisica  si  può  regi* 
strare  la  riduzione  di  un  terzo  nella  saturazione  in  O,  del 
sangue  venoso  misto.  Tali  variazioni  sono  state  utilizzate 
come  indicatore  fisiologico  per  guidare  la  frequenza  di  sti- 
molazione di  uno  stimolatore  impiantabilc  (fig.  9).  Il  sen- 
sore è costituito  da  un  ossimetro  ottico  integrato  in  un  ca- 
tetere stimolante  bipolare  a 9 cm  dalla  punta  c posizionato 
neiratrio  destro  (Stangl  et  ai , 1988)  o in  un  catetere  stimo- 
lante unipolare  a 3 cm  dalla  punta  per  cui  analizza  la  con- 
centrazione di  ossigeno  nel  sangue  del  ventricolo  destro 
(Faercstrand  c Ohm.  1990).  11  sistema  presenta  la  più  alta 
sensibilità  con  i carichi  di  lavoro  più  bassi  (75  watt)  ed  una 
perdita  di  sensibilità  con  i carichi  di  lavoro  sottomassimali. 
Lo  stimolatore  impiantato  si  è dimostrato  affidabile  a lungo 
termine;  la  risposta  in  frequenza  è rapida  e lineare  con  i di- 
versi carichi  di  lavoro.  Una  caratteristica  specifica  di  questo 
sistema  consiste  nella  capacità  potenziale  di  regolare  auto- 


maticamente la  migliore  frequenza  di  stimolazione  secondo 
il  principio  del  sistema  ad  ansa  chiusa  (v.  sopra,  fig.  2). 

Sensibilità  fisiologica  c beneficio  emodlnamico  dei  sistemi 
con  risposta  in  frequenza 

Per  essere  considerata  ottimale  la  risposta  in  frequenza  di 
uno  stimolatore  cardiaco  dovrebbe  simulare  quella  fisiolo- 
gica e quindi  presentare  una  variazione  durante  stress  molto 
simile  a quella  di  un  nodo  del  seno  normale,  con  le  seguenti 
caratteristiche: 

a)  rapidità  di  risposta  adeguata  al  tipo  di  prestazione; 

b)  entità  della  variazione  in  frequenza  proporzionale  al 
carico  di  lavoro  e in  relazione  lineare  con  il  consumo  di 
ossigeno. 

Durante  la  deambulazione  effettuata  a passo  regolare,  la 
risposta  del  nodo  sinusalc  normale  è immediata:  entro  30 
sec  raggiunge  il  50%  della  frequenza  massima. 


pukntlrv.13  Q]  VVI  HHI  VVIR 


p 0,001 


P 0.01 


Fig.  10.  Capacità  fisica  massima 
(media  ± DS);  consumo  di  ossi- 
geno (VCL)  e tempo  di  lavoro 
in  corrispondenza  della  soglia 
a n aerobica  in  prova  da  sforzo 
eseguita  sul  tappeto  ruotante 
(protocollo  di  Bruce)  con  stimo- 
lazione ventricolare  fissa  (VVI) 
e con  stimolazione  ventricolare 
(Biorate)  con  risposta  in  fre- 
quenza dipendente  dal  respiro 


TAB.  IV.  RISPOSTE  DEGÙ  STIMOLATORI  CON  VARIAZIONI  IN  FREQUENZA  AI  DIVERSI  TIPI  DI  STRESS 


Tempo  di 

Correlazione 

risposta 

frequenza  / V()3 

Risposte  non  appropriate 

Stress  mentale 

Sollevare  Oscillazione 

Cambiare 

1 

pesi  braccia 

andatura 

Onda  P (funzione  si- 
nusale  normale) 

Rapida  (30  scc) 

Ottimale 

Normale  in  relazione 
alle  caratteristiche 
individuali 

- 

- 

- 

Intervallo  QT 

Molto  ritardata  (al  j 
termine  di  uno 
sforzo) 

Incongrua 

Normale 

Si 

Si 

Si 

Gradiente  QRS 

Rapida 

Buona 

Normale 

No 

No 

No 

(Si  diti  decubito  supino  alla  stazione  eretta) 

Vibrazioni  muscolari 

Rapida 

Bassa 

Inesistente 

Si 

Si 

Si 

Accelerazione  corpo- 
rea 

Rapida 

Bassa 

Inesistente 

Si 

Si 

Si 

Respirazione 

Poco  rapida 

Buona 

Incostante 

No 

Si 

No 

Gettata  sistolica 

Hoc  ripida 

Buona 

Incostante 

No 

No 

No 

VO  - consumo  ili  ossigeno,  ruppresenia  k richiede  energetiche  dt  tulio  l'organismo 
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Fig.  11.  Valori  cmodinamici  du- 
rante uno  sforzo  muscolare  pro- 
gressivo espresso  come  percen- 
tuale del  massimo  consumo  di 
ossigeno.  Confronto  tra  tre  tipi 
di  stimolazione:  ventricolare 

fissa  |WI1,  ventricolare  con  ri- 
sposta in  frequenza  guidata  dal 
respiro  (V\aR)  o dall’atrio 
(VDT).  L'aumento  dell'indice 
cardiaco  osservato  durante  l'e- 
sercizio eseguito  con  stimola- 
zione VVIR  c VDT  si  è verifi- 
cato mediante  l'aumento  della 
frequenza  cardiaca  ed  è risul- 
tato significativamente  più  ele- 
vato nelle  prove  eseguite  con 
stimolazione  con  risposta  in 
frequenza.  Invece  I aumento 
delf  indice  cardiaco  rilevato  du- 
rante l'esercizio  fisico  con  sti- 
molazione WI  è da  attribuirsi 
al  marcato  aumento  della  get- 
tata sistolica  e del  polso  di  ossi- 
geno. Il  valore  meaio  dell'indice 
del  lavoro  sistolico  è notevol- 
mente più  grande  nelle  prove 
con  stimolazione  WI  rispetto 
a quello  osservato  nelle  prove 
con  stimolazione  WIR  e VDT. 
(Rossi  et  al.,  1985). 


□ VDT 


• p«  0.05  O p-0,01 


~ | 
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L'ottimizzazione  di  un  sistema  con  risposta  in  frequenza 
dipende  dal  sensore  che  riconosce  i cambiamenti  fisiologici 
e dagli  algoritmi  che  correlano  i segnali  in  uscita  dal  sen- 
sore alla  frequenza  di  stimolazione.  Tutti  i sistemi  impian- 
tati possono  far  variare  la  frequenza  c inducono  un  miglio- 
ramento della  tolleranza  allo  sforzo  che  è significativo  ri- 
spetto a quello  osservato  con  la  stimolazione  a frequenza 
fìssa.  L'aumento  della  capacità  fìsica  è indipendente  dal 
tipo  di  sensore  ma  è risultato  essere  in  relazione  con  un 
aumento  appropriato  della  frequenza  durante  l'esercizio  fì- 
sico (fig.  10)  (Rossi  et  al.,  1985). 

Tutti  i tipi  di  stimolatori  con  risposta  in  frequenza,  quando 
sono  valutati  con  prova  ergometrica  a carichi  progressivi 
sul  tappeto  ruotante,  simulano  la  frequenza  cardiaca  dei 
soggetti  sani  in  quanto  gli  algoritmi  di  correlazione  sono 
stati  elaborati  su  questo  tipo  di  esercizio.  Invece  le  carat- 
teristiche delle  risposto  in  frequenza  differiscono  notevol- 
mente tra  i vari  sensori  durante  le  attività  fìsiche  della  vita 
quotidiana  (tab.  IV). 

La  misurazione  delle  variabili  emodinamiche  ha  per- 
messo di  dimostrare  i vantaggi  funzionali  che  si  possono 
ottenere  con  una  stimolazione  monocamerale  o bicamerale 
a risposta  in  frequenza  rispetto  alla  stimolazione  con  fre- 
quenza fissa  (fìg.  11).  L'aumento  dell'indice  cardiaco  du- 
rante esercizio  fìsico  è ottenuto,  se  la  frequenza  rimane 
costante,  con  un  incremento  della  gettata  sistolica  che  si 
realizza  grazie  all’aumento  compensatorio  della  contratti- 
lità miocardica.  Tale  compenso,  con  un  ventricolo  sinistro 
normale,  può  essere  sufficiente  al  punto  che  è possibile  non 
vi  sia  una  differenza  significativa  dell’indice  cardiaco  du- 
rante sforzo  tra  la  stimolazione  ventricolare  a frequenza 
fissa,  quella  ventricolare  con  risposta  in  frequenza  guidata 
dal  respiro  (senza  cioè  la  sincronizzazione  atrio  ventrico- 
lare) e quella  con  risposta  in  frequenza  guidata  dall'atrio. 

Se  il  cuore  può  variare  la  frequenza  delle  contrazioni, 
l'aumento  dell'indice  cardiaco  durante  sforzo,  associato 
perciò  ad  un  congruo  aumento  del  ritorno  venoso  dai  mu- 


scoli in  attività,  è realizzato  soprattutto  grazie  all’aumento 
della  frequenza  con  una  moderata  variazione  della  gettata 
sistolica  per  cui  l'indice  del  lavoro  sistolico  è minore. 

Il  benefìcio  cmodinamico  della  risposta  in  frequenza,  nei 
pazienti  con  disfunzione  ventricolare  sinistra  è maggiore 
rispetto  a quello  osservato  nei  soggetti  con  funzione  ven- 
tricolare conservata.  La  possibilità  di  aumentare  la  fre- 
quenza cardiaca  in  relazione  alle  necessità  metaboliche  di- 
viene progressivamente  più  importante  con  la  riduzione 
della  riserva  cardiaca.  Inoltre  la  funzione  ventricolare  mi- 
gliora durante  la  stimolazione  con  risposta  in  frequenza  in 
seguito  alla  diminuzione  del  volume  telediastolico  del  ven- 
tricolo sinistro. 

Il  contributo  striale  alla  portata  cardiaca  può  variare 
con:  la  frequenza  cardiaca,  la  durata  dell’intervallo  atrio- 
ventricolare,  la  pressione  tclcdiastolica  ventricolare  sini- 
stra, la  compliance  ventricolare,  la  forza  meccanica  della 
contrazione  atriale. 

La  perdita  del  normale  coordinamento  atrioventricolare, 
come  si  verifica  con  la  stimolazione  ventricolare,  può  far 
diminuire  la  portata  cardiaca  del  20-30%  in  condizioni  di 
riposo.  Il  contributo  striale  durante  lo  sforzo  può  essere  di 
scarso  o di  nessun  rilievo  in  quanto  è sostituito  dall'au- 
mento del  ritorno  venoso  e dalla  risposta  in  frequenza. 

Vi  sono  tuttavia  sottogruppi  di  pazienti  che  traggono 
maggior  beneficio  dalla  stimolazione  in  doppia  camera  in 
quanto  viene  mantenuta  la  coordinazione  atrioventrico- 
lare. Perché  tale  coordinazione  sia  fisiologica  cd  cmodina- 
itticamente  efficace  è necessario  che  l'intervallo  atrioventri- 
colare si  accorci  progressivamente  in  relazione  lineare  con 
l'aumento  della  frequenza  di  stimolazione.  Solo  così  la  con- 
trazione atriale  cade  al  termine  della  diastole  ventricolare  c 
può  contribuire  al  riempimento  ventricolare  anche  durante 
l'attività  muscolare. 

La  stimolazione  bicamerale  è particolarmente  indicata 
nei  pazienti  che  manifestano  la  sindrome  da  pacemaker 
WI  (ipotensione,  rctroconduzionc  vcntricoloatrialc.  im- 
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TAB.  V.  INDICAZIONI  ALL'IMPIANTO  DI  STIMOLATORI  CON  RISPOSTA  IN  FREQUENZA 


WIR  | AAIR 

DDDR 

VDD  (monocatetere) 



Fibrillazione  atriale  con  frequenza 
ventricolare  lenta  sintomatica 


Atrio  silente  con  risposta  ventrico- 
lare lenta  sintomatica 
Disfunzione  sinusale  con  insuffi- 
cienza cronotropa 


Blocco  atnovcntricolare  con  aritmie 
striali  (dopo  ablazione) 


Disfunzione  del  nodo  del 
seno  con  associata  insuffi- 
cienza cronotropa  e nor- 
male conduzione  atrioven- 
t ricolare 


Disfunzione  combinata  del  nodo 
del  seno  e della  conduzione 
atrioventricolare 


Disfunzione  sinusale  con  insuffi- 
cienza cronotropa 
Bradicardia  sinusale  sintomatica 
associala  a conduzione  retro- 
grada vcntricolo-atriale  o ipo- 
tensione durante  stimolazione 
Wl;  pazienti  con  scompenso 
cardiaco  o ridotta  compliance 
del  ventricolo  sinistro 


Disfunzione  della  conduzione 
atrioventricolare  e normale 
funzione  del  nodo  del  seno 


Difficoltà  all'impianto  di  catetere 
atriale  in  pazienti  che  necessitano 
della  risposta  in  frequenza 


portanti  disturbi  funzionali  quali  vertigine,  lipotimia,  dis- 
pnea), in  quelli  con  scompenso  cardiaco  congestizio,  o con 
cardiomiopatia  ipertrofica  c ridotta  compliance  ventrico- 
lare. soggetti  molto  anziani  o giovani  ed  attivi.  Mediante 
valutazioni  controllate  in  doppio  cieco  è stato  dimostrato 
che,  con  i modi  di  stimolazione  DDD  c VVIR  si  ha  lo 
stesso  miglioramento,  rispetto  alla  stimolazione  VVI,  dei 
sintomi  (dispnea,  stanchezza,  depressione),  della  tolleranza 
allo  sforzo  e del  consumo  di  ossigeno.  Tuttavia  la  stimola- 
zione con  risposta  in  frequenza,  che  conserva  la  coordina- 
zione atrioventricolare  fisiologica  (DDDR),  si  è rivelata 
chiaramente  superiore  a tutti  gli  altri  modi  alternativi  (Sulke 
et  ai.  1991). 

Prima  dell'impianto  dello  stimolatore  è difficile  preve- 
dere quale  potrà  essere  nel  singolo  paziente  il  modo  di 
stimolazione  migliore.  Il  solo  fattore  predittivo  di  un  mag- 
gior beneficio  della  stimolazione  DDD  verso  quella  WIR 
è costituito  dall'aumento  relativamente  più  cospicuo  della 
gettata  sistolica  a riposo  (misurata  con  l'ecocardiografia 
Doppler),  durante  la  stimolazione  nelle  due  camere  ri- 
spetto ai  valori  rilevati  durante  stimolazione  ventricolare 
(Sulke  et  ai,  1991).  Le  condizioni  clcttrofisiologiche  e cli- 
niche per  le  quali  è indicata  la  stimolazione  con  risposta  in 
frequenza  sono  elencate  nella  tab.  V. 

La  programmazione  di  questi  stimolatori  dovrebbe  es- 
sere individualizzata  in  modo  da  ottenere  il  massimo  bene- 
ficio funzionale.  Il  parametro  più  indicativo  di  una  fre- 
quenza di  stimolazione  ottimale  è il  polso  di  ossigeno.  La 
curva  della  risposta  in  frequenza  dovrebbe  essere  program- 
mata in  modo  che  si  verifichi  un  aumento  di  2-4  battiti/min 
per  un  aumento  del  consumo  di  ossigeno  di  1 ml/kg/min.  Il 
medico  deve  selezionare:  la  frequenza  minima  c massima, 
la  sensibilità  del  sensore,  la  velocità  di  variazione  in  salita  e 
in  discesa  della  frequenza. 

La  regolazione  del  pacemaker  DDDR  può  essere  molto 
indaginosa  e complessa  perché  richiede  la  programmazione 
di  due  frequenze  massime,  possibilmente  diverse,  una  per 
la  stimolazione  ventricolare  atrio-guidata  dal  nodo  del  seno 
c l’altra  per  la  stimolazione  bicamerale  guidata  dal  sensore. 
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PAOLO  ROSSI 


DEFIBRILLATORE  IMPIANTABILE 


Introduzione  storica 

Con  l'avvento  della  rianimazione  cardiopolmonare  e quindi 
delle  Unità  Coronariche  divenne  sempre  più  chiaro  che  la 
fibrillazione  ventricolare  (FV)  rappresenta  la  principale 
causa  di  morte  cardiaca  improvvisa  c che  si  verifica  nella 
maggioranza  dei  casi  con  cardiopatia  ischcmica,  prima  del 
ricovero  in  ospedale  (v.  morte  improvvisa;  morte  im- 
provvisa*). L'esperienza  acquisita  nelle  Unità  Coronariche 
c studi  precedenti  i quali  suggerivano  che  il  tempo  inter- 
corso sino  alla  defibrillazione  costituisse  l'elemento  critico, 
indussero  gli  studiosi  a ideare  e realizzare  un  apparecchio 
elettronico  impiantabile  per  il  trattamento  della  FV.  Tale 
apparecchio  doveva  essere  in  grado  di  riconoscere  questo 
letale  disturbo  del  ritmo  e di  fornire  nello  spazio  di  pochi 
secondi  la  terapia  richiesta. 

Indipendentemente  l'uno  dall'altro,  i gruppi  con  a capo 
Mirowski  (Mirowski  et  ai,  1970)  c Schuder  (Schudcr  et  al. , 
1971)  realizzarono  un  apparecchio  elettronico  totalmente 
automatico  c impiantabile  in  grado  di  riconoscere  e inter- 
rompere la  fibrillazione  ventricolare.  Nella  tab.  VI  è rias- 
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TAB.  VI.  NASCITA  E SVILUPPO  DELLA  DEFIBRILLAZIONE  ELETTRICA 


Prcvosi  J,,  Battelli  F,  (C.  R ■ S. 
Ac.  Sci. . 1899) 


Hooker  D R.  et  al.  (A.  J. 
Phys. , 1930) 

Hooker  D-  R.  et  al.  (A.  J. 
Phys.,  1933) 

Bcck  C.  S.  et  al.  ( JAMA , 1947) 


Zoll  P.  M.  et  al.  (N.  Engl.  J. 
Med.,  1956) 


Interrompono  FV  con  scari- 
che elettriche  a corrente  al- 
ternata o diretta,  applicate 
direttamente  sul  cuore  di 
cane 

Soluzioni  di  potassio  capaci  di 
indurre  FV 

FV  di  2 min  o più  portano  a 
morte 

Prima  FV  interrotta  nell'uomo 
con  shock  elettrico  a torace 
aperto 

Prima  defibrillazione  transtora- 
cica  nell’uomo  con  corrente 
alternata 


Milnor  W.  R.  et  al.  (Circ.  Res.. 
1958) 


Schudcr  J.  C.  et  al.  ( Circulation . 
1971) 

Mirowski  M.  et  al.  ( Arch . Intera 
Med.,  1970) 

Mirowski  M.  et  al.  (Gin.  Res. , 
1971) 

Mirowski  M.  et  al.  (Circulation, 
1973) 


Mirowski  M.  et  al.  (N.  Engl.  J. 
Med  , 1980) 


Defibrillazione  transtoracica  con 
la  scarica  da  un  condensatore  a 
forma  d’onda  smorzata,  defi- 
brillatore esterno  portatile 
Primo  impianto  di  defibrillatore 
nel  cane  con  elettrodi  filtrava- 
scolari 

Sistema  con  elettrocatetere  api- 
cale  nel  ventricolo  destro  c un 
elettrodo  sottocutaneo 
Sistema  totalmente  transvenoso 

Primo  prototipo  clinico  del  defi- 
brillatore di  Mirowski  impian- 
tato nel  cane  utilizzando  im- 
pulsi esponenziali  tronchi 
Primo  defibrillatore  automati- 
co impiantato  neiruomo 


sunta  l'evoluzione  sperimentale  c clinica  della  defibrilla- 
zione. 

Per  la  defibrillazione  transtoracica  si  rinvia  alla  voce  car- 
dioversione (III.  1055). 


Evoluzione  tecnologica 

Le  prime  sperimentazioni  cliniche  con  il  defibrillatore  au- 
tomatico dimostrarono  che  l'apparecchio  era  notevolmente 


TAB.  Vii.  DEFIBRILLATORI  IMPLACABILI  (1991) 


Pacmy 

bradi- 

cardie! 

Panne 

per 

tachi- 

cardici 

Energia 
d’uscita  HV 
appressi-  1 
mata  fai  J | 

Frequenza 
soglia  pro- 
grammabile 

Onde  HV 
uscita 

Algoritmo 

diagnostico 

Terapia 

scalare 

Peso 

Intec 

AID  $ 

No 

No  1 

No 

FT  mono 

PDF 

No 

250 

Intec/CPI 

AID-B.BR 
(1200  ser.)  1 

No 

No 

No 

FT  mono 

R,  R + PDF 

No 

290 

Medtronic 

7210 

Cardiover- 
ter  9 

Si 

Si 

2 

Si 

FT  mono 

R.  O.  D 

No 

95 

CPI 

Ventak  § 
(151X1-1530) 

No 

No 

28-37 

No 

FT  mono 

R,  R + PDF 

No 

250 

Medtronic 

PCD  7215 

Si 

Si 

15 

Si 

FPW  mono, 
seq 

R.  O.  D.  S 

Si 

180 

Telectronics 

Guardian 

4201 

Si 

No 

30 

Si 

FPW  mono 

R 

No 

280 

Tclectronics 

Guardian 
4202,  4203 

Si 

No 

30 

Si 

FPW  mono 

R 

No 

280 

CPI 

Vcntak-P 
(1600  Scrics) 

No 

No 

30 

Si 

FT  mono 

R,  R + PDF 

No 

240 

CPI 

Ventak  1550 

No 

No 

30 

Si 

FT  mono 

R.  R + PDF 

No 

240 

CPI 

PRx 

Si 

Si 

32 

Si 

FT  mono 

R,  O.  D. 

S.  PDF 

Si 

224 

Ventritcx 

Cadencc 

V-100 

Sì 

Si 

40 

Si 

FPW  monetai 

R,  O.  D 

Si 

237 

Intermedio» 

RES-Q 

102-02 

Si 

Si 

40 

Si 

FPW  monotai 

R,  O.  D.  S 

Si 

220 

Medtronic 

PCD  7216 

Si 

Si 

34 

Si 

FPW  mono, 
seq 

R,  O.  D.  S 

Si 

281/200 

CPI 

PRxII 

Si 

Si 

32 

Si 

FT  monotai 

R,  O.  D.  S 
PDF 

Sì 

NA 

Tclectronics 

4210 

Si 

Si 

30 

Si 

FPW  mono 

R.  O.  D 

Si 

280 

HV  - alta  tensione:  FT  ■ tilt  fisso;  mono  ■ impulsi  monofonici;  PDF  = morfologia  iranscardiaca;  R = frequenza  soglia;  O = esordio  improvviso; 
D - durata  dell'aritmia  sopra  la  freq.  soglia;  FPW  - ampiezza  d 'impulso  costante;  seq  = sequenziali:  S • stabiliti  di  frequenza:  bi  ■ impulsi  bifauri: 
NA  = non  disponibili;  f =*  apparecchi  non  più  prodotti:  J - joule. 
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efficace  nello  scoprire  e neirinterrompere  la  fibrillazione 
ventricolare  utilizzando,  per  il  riconoscimento  dell'aritmia . 
un  singolo  segnale  transcardiaco  proveniente  dagli  stessi 
elettrodi  defìbrillanti.  Questo  metodo  iniziale  non  era  in 
grado,  però,  di  riconoscere  alcune  delle  tachicardie  ventri- 
colari rapide  c molte  di  quelle  più  lente,  non  consentiva  un 
conteggio  accurato  della  reale  frequenza  ventricolare  e il 
tempo  necessario  per  stabilire  la  diagnosi  era  eccessiva- 
mente lungo. 

Negli  apparecchi  di  seconda  generazione  fu  aggiunto  al- 
lora un  circuito  e un  elettrocatetere  di  sensing  bipolare  ven- 
tricolare, endocardico  o cpicardico.  Ciò  richiese  sostanziali 
modificazioni  del  generatore  di  impulsi  con  raggiunta  di 
due  ulteriori  ingressi  al  generatore  e al  circuito,  per  la  dia- 
gnosi di  frequenza  (alcuni  apparecchi  Medtronic.  Intcc. 
CPI  fabbricati  fino  al  1982).  Diversi  altri  costruttori  hanno 
realizzato  o stanno  realizzando  apparecchi  automatici  im- 
piantabili per  cardioversione  c defibrillazione  alcuni  già  in 
uso  clinico,  altri  non  ancora  disponibili  (tab.  VII).  Le  ca- 
ratteristiche funzionali  indicate  dai  simboli  saranno  illu- 
strate più  avanti. 


Come  si  può  rilevare  esaminando  la  tab.  VII,  la  maggior 
parte  degli  apparecchi  deU’ultima  generazione  combinano 
la  cardioversione  sincronizzata  c la  defibrillazione  con  la 
possibilità  di  clcttrostimolazione  di  bradiaritmia  ( back  up 
patini*)  o di  stimolazione  anti- tachicardica.  Il  Ventitrex  Ca- 
dence  V 100,  defibril1atore-cardiovertitore-/weema/cer  è il 
primo  apparecchio  impiantabile  con  microprocessore  in 
grado  di  fornire  una  terapia  anti-tachicardica  scalare,  pa- 
ring  in  caso  di  bradiaritmie.  cardioversione  e defibrilla- 
zione. Il  progresso  tecnologico  ha  reso  possibile  la  ridu- 
zione del  peso  e del  volume  delle  protesi  nelle  quali  il 
maggior  ingombro  è rappresentato  dalle  sorgenti  di  alimen- 
tazione. 

Principi  di  funzionamento 

La  fig.  12  mostra  un  diagramma  a blocchi  estremamente 
semplificato  di  un  defibrillatore  impiantabile.  Quest'ultimo 
è costituito  da  una  fonte  di  energia,  da  un  sistema  di  sen- 
sing . da  un  sistema  di  generazione  e di  immagazzinamento 
di  alta  tensione,  da  circuiti  logici  e da  un  sistema  di  elet- 


Fig  12.  Diagramma  a blocchi  di  un  ipotetico  pacemaker  anlitachicardico  cardiovertitorc-dcfibrillatorc  capace  anche  di  stimolazione 
ventricolare  a domanda  (VVI).  Possono  essere  selezionati  criteri  multipli  per  gii  algoritmi  di  diagnosi  di  tachicardia  c di  fibrillazione 
ventricolare.  Gli  algoritmi  antitachicanlici  comprendono  molti  «modi»  di  stimola/ionc  per  l'interruzione  della  tachicardia  ventricolare 
con  stimolazione  proer ammala.  Altri  biovonvori  potranno  essere  utilizzati  in  apparecchi  futuri  per  una  migliore  distinzione  delle  tachia- 
ritmie  ventricolari  dalle  altre  forme  di  tachicardia  Sono  selezionabili  diverse  energie  d'uscita  e diverse  forme  d'onda  per  gli  shock  della 
cardioversione  e della  defibrillazione. 
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STRUTTURA  OCL  CONDENSATORE 


Fig.  13.  A)  I componenti  fondamentali  di  ogni  condensatore:  2 armature  separate  da  materiale  dielettrico.  La  capacitanza  è correlata  alla 
superficie  delle  armature  e alla  costante  dielettrica  del  dielettrico  ed  è inversamente  proporzionale  alla  distanza  tra  le  armature. 

B)  La  superficie  delle  armature  può  essere  di  molto  incrementata  apponendo  dei  solchi  sui  fogli  di  alluminio  (in  alio).  Ponendo  in 
contatto  l'alluminio  con  una  soluzione  di  borato  di  ammonio  c applicando  tensione  a corrente  continua  alle  armature,  si  forma  ossido  di 
alluminio  sulla  armatura  positiva,  che  funge  come  dielettrico  del  condensatore  elettrolitico  (in  basso). 

C)  Il  condensatore  completo.  L'armatura  positiva  è il  terminale  positivo.  Il  materiale  tra  le  placche,  impregnato  di  elettrolita,  funziona 
unitamente  all'armatura  carica  negativamente,  come  il  vero  terminale  negativo  del  condensatore. 


irocateteri.  Il  circuito  logico  riceve  i segnali  provenienti 
dalla  sezione  di  sensing  c stabilisce  se  è presente  un  di- 
sturbo trattabile  del  ritmo.  In  alcuni  degli  apparecchi  di  più 
recente  costruzione  la  sezione  logica  prende  anche  deci- 
sioni riguardanti  la  terapia  scelta  per  un  dato  insieme  di 
parametri  introdotti  (es.  pacing  ami- tachicardico,  cardio- 
versione,  defibrillazione)  definita  «terapia  a gradini». 

Fonti  di  energia 

La  stimolazione  convenzionale  per  bradicardie  ed  il  pacing  anti- 
tachicardico  producono  scariche  di  correnti  di  picco  neU’ambito 
dei  milliamperc.  Gli  impulsi  in  uscita  da  un  pacemaker  hanno  ener- 
gie neH’ambito  di  2,5  J che  possono  essere  erogate  da  una  batteria 
al  litio-iodio  o allo  zinco-mercurio,  le  quali  non  sono  in  grado  di 
fornire  l'energia  necessaria  nell'ambito  degli  Ampere  per  la  defi- 
brillazione. La  fonte  energetica  del  defibrillatore  deve  essere  in 
grado  sia  di  fornire  corrente  per  il  monitoraggio  basale  sia  di  sop- 
portare improvvise  richieste  da  1 a 2 A per  i 10  secondi  necessari 
per  la  carica  del  condensatore  ad  alta  tensione. 

Le  batterie  al  litio-vanadio  pcntossido  (costruite  per  applicazioni 
della  NASA  nel  1968)  costituirono  la  fonte  energetica  del  primo 
defibrillatore  impiantabile  di  Mirowski.  In  seguilo  esse  sono  state 
abbandonate  in  favore  di  pile  al  litio-argento-vanadio-pentossido 
che  presentano  le  seguenti  caratteristiche  più  favorevoli:  1)  mag- 
gior densità  di  corrente  e resistenza  elettrica  molto  più  bassa; 
2)  riduzione  graduale  della  tensione  nel  tempo,  che  rende  la  de- 
terminazione del  loro  esaurimento  molto  più  facile.  Le  ditte  che 
costruiscono  i cardiovcrtcr-dcfibrillatori  impiantabili  hanno  prefe- 
rito utilizzare  batterie  separate  per  i circuiti  a bassa  tensione  (litio- 
iodio)  e ad  alta  tensione  (litio-argento-vanadio  pcntossido). 

Condensatore 

Nei  defibrillatori  automatici  i condensatori  ad  alta  tensione  (fig. 
13)  sono  essenziali  a causa  delle  scariche  molto  brevi  ma  ad  alto 
voltaggio,  necessarie  per  attuare  la  defibri dazione.  L'alta  tensione 
necessaria  è generata  da  due  pile  in  serie  (6.4  V)  per  mezzo  di  un 
convertitore  dc-dc  - inverter  » e l'energia  prodotta  viene  immagaz- 
zinata in  uno  o più  condensatori  I condensatori  elettrolitici  d’al- 
luminio hanno  le  proprietà  ideali  in  termini  di  dimensioni  e di 
capacità  per  sopportare  i voltaggi  relativamente  alti  dei  defibrilla- 
tori automatici.  La  deformazione  del  condensatore  (fìg.  13)  è 
estremamente  importante  nei  defibrillatori  automatici  perché  i 
condensatori  si  deformano  perdendo  la  capacità  di  carica  se  non 
vengono  caricati  frequentemente.  La  carica  e la  scarica  periodica 
del  condensatore  costituiscono  una  manovra  terapeutica  essenziale 
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per  i condensatori  elettrolitici  c,  quindi,  per  l’appropriata  funzione 
defibrillante. 

L'utilizzo  di  due  condensatori  in  un  defibrillatore  permette  so- 
luzioni altrimenti  impossibili:  maggior  energia  immagazzinata  per 
impulsi  monofasici  o btfasici  c la  possibilità  di  erogare  impulsi 
sviluppati  sequenzialmente  ed  individualmente  da  ognuno  dei  con- 
densatori. Questi  ultimi  possono  essere  di  polarità  identica  (im- 
pulsi monofasici  sequenziali)  od  opposta  (impulsi  bifasid  da  dop- 
pio condensatore)  con  energie  simili  sviluppate  da  ciascun  conden- 
satore. 

Con  i condensatori  elettrolitici  attualmente  disponibili  connessi 
in  serie  possono  essere  immagazzinati  3 J per  cm’  di  volume  del 
condensatore  c ciò  costituisce  la  maggiore  limitazione  a una  ulte- 
riore miniaturizzazione  dei  defibrillatori  impiantabili.  Al  momento, 
l'orientamento  industriale  t quello  di  produrre  apparecchi  da  30-40 
J di  uscita. 

Funzioni  diagnostiche 

Sebbene  il  defibrillatore  originario  di  Mirowski  fosse  stato 
concepito  e progettato  come  defibrillatore,  e funzionasse 
bene  neH'intemizione  della  fibrillazione  ventricolare,  esi- 
stevano forti  motivazioni  perché  questi  apparecchi  automa- 
tici diagnosticassero  e trattassero  anche  la  tachicardia  ven- 
tricolare. Studi  elettrofìsiologici  condotti  su  pazienti  riani- 
mati da  arresto  cardiaco  hanno  permesso  di  dimostrare  in 
un  numero  significativo  di  casi  una  tachicardia  ventricolare 
inducibile  (Ruskin  et  al..  1980).  Una  tachicardia  ventrico- 
lare spontanea  degenerata  in  fibrillazione  ventricolare  è 
stata  ben  documentata  in  pazienti  nei  quali  elettrocardio- 
grammi dinamici  erano  in  corso  nel  momento  deUarresto 
cardiaco  (Gradman  et  al. , 1977).  Queste  osservazioni  hanno 
dimostrato  che  la  tachicardia  ventricolare  può  essere  un 
ritmo  prc-fibrillatorio  c hanno  sottolineato  la  necessità  di 
procedere  alla  sua  cardioversione  con  apparecchi  impian- 
tagli. La  tachicardia  ventricolare  può  essere  di  per  se 
stessa  associata  a sintomi  cmodinamici  c/o  a collasso,  situa- 
zioni queste  che  richiedono  un  rapido  intervento  terapeu- 
tico. Inoltre  le  richieste  energetiche  per  interrompere  una 
tachicardia  ventricolare  sono  considerevolmente  minori  ri- 
spetto a quelle  necessarie  per  attuare  una  defibrillazione 
(Winkle  et  al..  1984).  La  possibilità  di  effettuare  la  cardio- 
versione di  una  tachicardia  ventricolare  fornisce  l'oppor- 
tunità di  stroncare  sul  nascere  la  fibrillazione  ventricolare. 
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Fig.  14.  Riconoscimento  di  ta- 
chicardia-fibrillazione ventrico- 
lare (TV/VF)  e interferenza  e let- 
ti orna  gnetkii  iIE).  I vegliali  ven- 
tili sono  riconosciuti  ed  è 
misurato  l'intervallo  di  tempo 
ira  di  essi;  gli  intervalli  risultan- 
ti sono  classificati  secondo  una 
finestra  di  riconoscimento  (de- 
scritta nella  figura)  e contati; 
quando  è accumulato  un  nu- 
mero predeterminato  di  inter- 
valli, viene  raggiunto  k>  stato  di 
TV/VF  o IE.PRA  = Periodo 
refrattario  assoluto;  si  estende 
tino  a 44  ms  durante  i quali  gli 
eventi  sentiti  sono  ignorati. 
FIF:  - Finestra  di  interferenza 
elettromagnetica;  è aperta  do- 
po ogni  esento  sentito  da  44  a 
76  ito  e gli  eventi  sentiti  in  que- 
sto periodo  eli  tempo  sono 
considerati  dipendenti  da  IE. 
FRI  Finestra  dt  riconosci- 


mento delia  tachicardia:  è aperta  dopo  ogni  evento  da  76  ms  fino  al  successivo  evento  sentito  o finché  non  sia  trascorso  l'intervallo  di 
riconoscimento  tachicardia  (IRT);  eli  eventi  sentili  che  cadono  nella  FRT  sono  considerati  prodotti  da  tachicardia.  Ogni  evento  che  cade 
dopo  IRT  è consideralo  un  evenlo  del  ritmo  Nimicale,  IRT  = intervallo  ri  conosci  mento  tildi  leardi;  i.  1A  = intervallo  di  attesa.  La  presenza 
di  interferenza  elettromagnetica  (IE)  6 confermata  se  gli  ultimi  15  intervalli  sentiti  cadono  nelle  FIE.  Nel  caso  in  cui  sia  stata  riconosciuta 
IE  durante  lutto  l'intervallo  di  attesa,  il  pacemaker  stimola  a frequenza  fissa  (VOO)  alla  frequenza  prefissata.  Per  il  riconoscimento  di 
tachicanha-fibrillazioae  ventricolare  il  sistema  conta  gli  intervalli  sentiti  che  cadono  nella  FRT. 


La  terza  generazione  di  apparecchi  può  essere  meglio 
caratterizzata  considerandola  come  un  ibrido  di  pacema- 
jter-cardioverter-defibrillaiore.  Nella  tab.  VII  sono  elencate 
tutte  le  caratteristiche  principali  dei  generatori  di  impulsi 
entrati  nella  sperimentazione  clinica  negli  anni  *90  (Troup, 
1990).  È evidente  la  crescente  complessità  e la  maggiore 
flessibilità  delle  nuove  protesi.  Il  riconoscimento  della  ta- 
chicardia con  questi  apparecchi  è ora  attuato  con  algoritmi 
molto  più  avanzati  ed  ò basato  sulla  frequenza  dell'elettro- 
cardiogramma  e su  criteri  di  inizio,  durata  c stabilità  della 
tachicardia,  con  parametri  variamente  programmabili  nei 
diversi  tipi  di  defibrillatori.  Esempi  di  algoritmi  per  il  rico- 
noscimento della  tachicardia  ventricolare  e delle  interfe- 
renze elettromagnetiche  sono  riportati  nelle  fìgg.  14,  15, 
16.  La  riconferma  diagnostica  della  tachicardia  ventricolare 
prima  della  cardioversione  è altamente  desiderabile  se  è 
rapida  (6-7  cicli)  e accurata. 

Per  quanto  concerne  la  diagnosi  di  fibrillazione  ventrico- 
lare, i primi  metodi  di  riconoscimento  della  medesima  ri- 
chiedevano l’assenza  di  attività  elettrica  c/o  meccanica  per 
iniziare  una  sequenza  di  contro-shock.  Queste  condizioni 
però  potevano  essere  soddisfatte  dalla  presenza  sia  di  fi- 
brillazione ventricolare  che  di  asistolia.  Inoltre,  un  difet- 
toso scnsing  poteva  risultare  in  una  scarica  asincrona  ad 
alta  tensione  non  desiderabile  in  un  qualunque  momento 
del  ciclo  cardiaco.  Venne  perciò  sviluppato  un  algoritmo  di 
senxing  che  potesse  operare  una  discriminazione  tra  fibril- 
lazione ventricolare  e asistolia  ventricolare.  Tale  criterio  di 
riconoscimento  fu  definito  «funzione  di  densità  di  probabi- 
lità» (PDF)  (L anger  et  al.,  1976),  etichettato  poi  come  un 
algoritmo  per  il  riconoscimento  del  profilo  di  un  elettrocar- 
diogramma. 

Tuttavia,  l’ampiezza  dcirelettrocardiogramma  nella  fi- 
brillazione ventricolare  è molto  variabile;  le  procedure  di 
impianto  c una  valutazione  cronica  del  follow-up  richie- 
dono che  sia  valutata  accuratamente  la  capacità  del  sensing 
elettrocardiografico  nel  riconoscimento  della  fibrillazione 
ventricolare.  Tale  valutazione  è meglio  effettuata  in  uno 
studio  elettro  fisiologico  dopo  4 o 6 settimane  dall’impianto 
e richiede  la  possibilità  di  programmare  unn  sensibilità 
molto  ampia  A tal  fine  è essenziale  una  sensibilità  pro- 
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grammabile  su  ampiezze  di  elettrocardiogramma  inferiori  a 
un  millivolt. 

Stimola  zinne  antitachica  rdica 

La  terapia  elettrica  delle  tachiaritmie  tende  a raggiungere 
uno  o più  dei  tre  seguenti  obicttivi:  prevenzione  della  ta- 
chicardia, controllo  degli  effetti  cmodinamici  di  una  tachi- 
cardia persistente,  interruzione  della  tachicardia.  La  tera- 
pia può  essere  istituita  in  forma  acuta  utilizzando  un  clct- 
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Fig.  15.  Algoritmo  di  riconoscimento  di  tachicardia-fibrillazione 
ventricolare.  1-2;  un  evento  sentito  che  si  verifica  contemporanea- 
mente con  ogni  onda  R;  3-4;  durante  il  ritmo  sinusalc,  la  FRT  è 
aperta  76  ms  dopo  l'evento  sentito,  poi  si  chiude  al  termine  di  IRT 
in  quanto  non  vi  sono  altri  eventi  sentili  prima  che  sia  trascorso 
l'IKT  programmato;  5-9:  si  verifica  una  tachicardia  ventricolare  e 
gli  eventi  sentiti  avvengono  più  rapidamente.  Gli  eventi  sentiti 
arrivano  prima  che  sia  trascorso  IRT  c il  contatore  registra  6 in- 
tervalli; 10-1 1 ; all'esento  10, 6 dei  precedenti  intervalli  sono  caduti 
nella  FRT  per  cui  UST  (usata  soglia  tachicardica)  è regolato  alto. 
(Per  il  significato  delle  abbreviazioni,  cfr.  fig.  14). 
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Fig.  16.  Algoritmo  di  riconoscimento  di  tachicardia-fibrillazione 
ventricolare.  1-2:  eventi  sentiti  corrispondenti  a ogni  onda  R;  3-4 
poiché  non  arrivano  eventi  sentiti  prima  del  termine  dell’intervallo 
riconoscimento  tachicardia  (IRT).  si  chiude  FRT  allo  scadere  di 
IRT:  5-10:  durante  tachicardia-fibrillazione  ventricolare,  gli  eventi 
sentiti  arrivano  più  frequentemente  prima  che  sia  terminato  IRT. 
Il  rioonoscitorc  vT/VF  ha  in  quel  momento  contato  cinque  degli 
ultimi  sene  intervalli  sentiti  superiori  a 76  ms  ma  inferiori  al  valore 
di  IRT:  11:  una  variazione  dei  segnali  VT/VF  non  determina  ulte- 
riori intervalli  sentiti  prima  che  sia  esaurito  IRT.  Al  termine  di 
IRT.  la  finestra  riconoscimento  tachicardia  è chiusa  c l’intervallo 
non  è contato  come  un  intervallo  tachi  dal  riconosritorc  VT/VF; 
12:  l'intervallo  fra  i due  ultimi  eventi  sentiti  cade  dentro  FRT 
Questo  intervallo  è contato  dal  riconosdtore  VT/VF.  accumulan- 
dosi in  tal  modo  sci  intervalli  tachicardia  degli  ultimi  sette  inter- 
valli sentiti.  Poiché  sci  dei  precedenti  sette  intervalli  sentiti  sono 
caduti  dentro  FRT.  UST  é risultato  «alto*.  (Per  il  significato  delle 
abbreviazioni  cfr.  figg.  14  e 15). 


trodo  venoso  temporaneo  introdotto  per  via  transcutanca  e 
collegato  ad  uno  stimolatore  esterno  speciale  o.  preferibil- 
mente. in  forma  cronica,  mediante  rimpianto  di  una  pro- 
tesi specifica. 

Per  quanto  concerne  la  maggioranza  delle  tachiaritmic  si 
riconoscono  tre  meccanismi  di  origine:  aumento  della  au- 
tomaticità, automaticità  stimolata,  rientro  dello  stimolo. 
Quest'ultimo  è il  meccanismo  responsabile  della  maggior 


parte  delle  tachicardie  parossistiche  ricorrenti  e sostenute. 
L'interruzione  della  tachicardia  reciprocante  o da  rientro 
può  essere  ottenuta  introducendo  un  extrastimolo  nel  cir- 
cuito di  rientro  della  tachicardia  nel  momento  in  cui  l'extra- 
stimolo  non  può  avanzare  perché  trova  il  miocardio  in  fase 
refrattaria  ed  entra  in  collisione  con  l’onda  avanzante  della 
tachicardia,  prevenendone  la  propagazione  (finestra  di  in- 
terruzione) (fig.  17).  Uno  stimolo  molto  precoce  (zona  vul- 
nerabile) può  accelerare  la  tachicardia  o provocare  la  sua 
degenerazione  in  fibrillazione  ventricolare.  Quest'ultima 
complicazione  è particolarmente  importante  per  cui  il  trat- 
tamento elettrico  della  tachicardia  può  avere  conseguenze 
catastrofiche.  Tale  problema  è risolto  meglio  con  l'impiego 
di  un  dcfibrillatorc-cflrdfovmer  impiantarle  (ICD,  /;n- 
plantuble  Cardioverter  Defìbrillator ) (Mirowski  el  al. , 1980) 
che  rappresenta  la  realizzazione  più  importante  nel  tratta- 
mento delle  aritmie  ventricolari  in  quanto  detta  protesi 
svolge  le  funzioni  descritte  nella  tab.  Vili. 


TAB.  Vili.  FUNZIONI  DESIDERATE  IN  UN  PACEMAKER 
ANTTT  ACHIC  ARDICI) 

StimolazkMie 

1 . Prevenzione  della  bradicardia 

2.  Prevenzione  della  tachicardia 

3.  Interruzione  di  tachicardia  con  prestimolo 

4.  Interruzione  di  tachicardia  con  sequenza  rapida  di  extrastimoli 
( burst ) 

5.  Cardioversione  intema 

6.  Defibrillazione 
Caratteristiche  aggiuntive 

1.  Completamente  impiantarle 

2.  Impianto  senza  necessità  di  toracotomia 

3.  Interamente  automatico  ma  con  la  possibilità  di  interazione 
per  il  paziente  e per  il  medico 

4.  Multiprogrammahilità 

5.  Capacità  di  memoria,  funzione  Holter  c telemetria 

6.  Orologio  in  tempo  reale 

7.  Capacità  di  studio  elettrofisiologia)  non  invasivo 


Fig.  17.  Possibili  risposte  ad  uno 
stimolo  prematuro  durante  ta- 
chicardia. Uno  stimolo  precoce 
(1)  incontra  il  fronte  d’onda  in 
arrivo  della  tachicardia,  collide 
con  esso  e non  altera  la  tachicar- 
dia. Uno  stimolo  più  tardivo  (2) 
non  cattura  (è  inefficace)  perché 
il  tessuto  circostante  è refratta- 
rio. Uno  stimolo  di  poco  più  tar- 
divo (3)  può  penetrare  nel  cir- 
cuito di  rientro  c interrompe  la 
tachicardia  (zona  di  interru- 
zione). Uno  stimolo  ancora  più 
tardivo  (4)  entra  nel  circuito 
avanti  al  fronte  d’onda  circo- 
lante della  tachicardia,  segue  il 
circuito  facendo  avanzare  c ac- 
celerando la  tachicardia  o riag- 
giustandola. Uno  stimolo  molto 
precoce  (zona  vulnerabile)  può 
accelerare  la  tachicardia  o pro- 
vocare la  sua  degenerazione  in 
fibrillazione  ventricolare. 
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Prevenzione  della  tachicardia 

La  sovrastimolazionc  elettrica  è usata  da  molti  anni  (Zoll  et 
al. , 1960;  Sowton  et  ai , 1964)  per  prevenire  la  comparsa  di 
battiti  eciopici  ventricolari  o tachicardie,  in  particolare  di 
quelle  che  emergono  nel  corso  di  una  bradicardia  o nella 
sindrome  del  QT  lungo  (v.  qt  lungo,  sindrome  del*).  La 
stimolazione  atrialc  o ventricolare  può  anche  essere  impie- 
gata per  la  prevenzione  della  bradicardia  e delle  sequenze 
intervallo  RR  lungo-breve,  le  quali  possono  precedere  la 
tachicardia  ventricolare  a «torsione  di  punta»  (v.*)  (Lc- 
derq  et  ai,  1987;  Jackman  et  al.,  1988).  In  soggetti  con 
tachicardia  o fibrillazione  ventricolare  ricorrente,  una  sti- 
molazione con  una  frequenza  di  10-15  battiti  superiore  a 
quella  del  ritmo  sinusale,  può  essere  suffìdentc  a soppri- 
mere le  ectopie  ventricolari  c anche  a impedire  la  comparsa 


TAB.  IX.  MODI  DI  STIMOLAZIONE  PER  LA  PREVEN- 
ZIONE DELLE  TACHIARITM1E 


Algoritmo  di  intervento  Tipo  di  aritmia 


Sovrastimolazionc  atrialc  o ven- 
tricolare (PM  WI  o A Al) 


Stimolazione  atrialc  c ventricolare 
con  breve  intervallo  atrioven- 
tricolare 

Stimolazione  prematura  sublimi- 
naie  singola  o multipla  rapida 
nel  periodo  refrattario  per  ini- 
bire l‘ uscita  del  successivo  bat- 
tito 

Stimolazione  con  alta  intensità  di 
corrente  nella  sede  di  origine 
della  tachicardia 

Annichilimento  della  tachicardia 
con  stimolazione  subliminale  o 
ipc (polarizzante,  criticamente 
applicata 


Bradicardia,  sequenza  R-R 
lungo-breve 
Torsione  di  punta 
QT  lungo  congenito 
Tachicardia  da  rientro  giun- 
zionale 

Tachicardia  giunzionaie  o ven- 
tricolare 


Non  ancora  per  impiego  cli- 
nico 

Non  ancora  per  impiego  cli- 
nico 


di  coppie  e di  tachicardia  ventricolare  (Fisher  et  ai . 1987). 
Frequenze  di  stimolazione  più  elevate  (120-150  batt/min) 
possono  essere  anche  più  cffìcad,  ma  sono  troppo  rapide 
per  poter  essere  tollerate  dal  paziente  in  forma  cronica. 
Altri  sistemi  di  prevenzione  sono  riportati  nella  tab.  IX. 

Controllo  della  frequenza  e dell'emodinamica  senza  inter- 
ruzione della  tachicardia 

Una  stimolazione  atriale  sufficientemente  rapida  da  cau- 
sare un  blocco  atrioventricolare  può  essere  impiegata  nella 
tachicardia  sopraventricolare  al  fine  di  ottenere  una  ridu- 
zione della  frequenza  ventricolare,  ma  ovviamente  non  è 
applicabile  alla  tachicardia  ventricolare.  Con  una  stimola- 
zione accoppiata  o appaiata  che  produce  un  effetto  elet- 
trico ma  senza  risposta  meccanica,  come  avviene  con  i bat- 
titi molto  prematuri,  si  ottiene  il  dimezzamento  della  fre- 
quenza effettiva  (Arbel  et  al.,  1978). 

Un  miglioramento  delle  condizioni  emodinamiche  può 
essere  ottenuto  anche  producendo  la  contrazione  simulta- 
nea di  atri  e ventricoli  mediante  stimolazione  atriale  du- 
rante la  tachicardia  ventricolare  persistente  (Fisher  et  ai, 
1982). 

Interruzione  della  tachicardia  ventricolare 

La  capacità  di  un  extrastimolo  di  penetrare  nella  zona  di 
interruzione  della  tachicardia  (fìg.  17)  dipende  dalla  sede  di 
stimolazione,  dal  momento  del  ciclo  cardiaco  in  cui  cade  lo 
stimolo,  dal  numero  c dall'energia  degli  cxtrastimoli  (Wel- 
lens,  1978). 

Algoritmi  di  varia  complessità  impiegati  per  l’interru- 
zione della  tachicardia  ventricolare  c utilizzabili  nei  pace- 
maker-cardioverter-òefibriUatori  impiantabili  dell'ultima  ge- 
nerazione, sono  descritti  nella  tab.  X.  Gli  algoritmi  sem- 
plici sono  spesso  troppo  lenti  c non  adattabili  ai  cambiamenti 
che  avvengono  nelle  proprietà  del  circuito  della  tachicardia 
in  conseguenza  dello  stato  fisiologico  e patologico  del  pa- 
ziente. Pertanto,  un  algoritmo  che  può  risultare  efficace  in 
laboratorio  può  cessare  di  esserlo  quando  il  paziente  as- 
sume la  posizione  ortostatica  o cammina.  I metodi  di  scan- 
sione hanno  maggiore  probabilità  di  essere  efficaci  in  quanto 
l'extrastimolo  viene  emesso  a intervalli  di  accoppiamento 


TAB.  X.  ALGORITMI  PER  LTNTERRUZIONE  DI  TACHICARDIE  VENTRICOLARI 


Battilo  singolo 

Stimolazione  a bassa  frequenza 
in  camera  singola  o doppia 
a domanda  crescendo/ decrescendo 
sottostimolazione  marginale 


K» trastimolo  singolo 

Accoppiamento  fisso 
Scansione: 
incrementale 
dccrcmcntalc 

correlata  alla  frequenza  (orloritmica) 
intelligente  (responsiva) 
incTcmcnto-dccrcmcnto 
polsi  ad  alta  energia 


Stimolazione  ultrarapida 

Stimolazione  subliminale 


Battiti  multipli 

Scansioni: 

incrementale 

dccrcmcntalc 

incremento/decremento 

intelligente,  comprendente  stimolazione  geometrica  centrifuga 
Bum  (sequenza  4 extrastimoli) 

Semplice 

sopraslimolazione  (frequenza  fìssa  superiore  a quella  della  TV) 

entraitment 

subliminale 

Correlato  alla  frequenza 

auto!  nere  mentale  (intervalli  preprogrammati  o relati  alla  frequenza) 

« Adaptivc  » 

(modifica  le  caratteristiche  di  pacing  tra  un  tentativo  di  interruzione  e l’altro) 
concertina:  numero  selezionato  di  extrastimoli,  se  fallisce,  gli  accoppiamenti  sono 
ridotti  o aumentati 

Combinazioni 

con  un  burst  ad  alta  frequenza  si  riduce  la  refrattarietà  c si  consente  la  penetrazione 
dì  uno  stimolo  molto  più  prematuro  rispetto  al  ciclo  della  tachicardia 
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TAB.  XI.  MODO  UNIVERSALE  DI  STIMOLAZIONE 
ANTITACHICARDICA 


Doppio  riconoscimento  di  tachicardia 
Trattamento  sincronizzato  sul  battito  sentito 
Extrastimoli  da  I a 99 
Intervalli  di  accoppiamento  programmabili: 

I extrastimolo  sull'ultimo  battito  sentito 

II  cxtrastimolo  sul  I cxtrastimolo 
Fra  i successivi  extrastimoli 

Programmabili! à in  mscc  o preferibilmente  come  proporzione  della 
lunghezza  del  ciclo  di  tachicardia 
Ritardo  programmabile  di  0-9  sec  prima  che  sia  riattivato  algo- 
ritmo di  riconoscimento  tachicardia 
Numero  di  trattamento  da  1 a 99,  se  tachicardia  persiste  si  ripete 
stessa  sequenza  di  pacing  o nuova  sequenza  “adaptive” 
Intervallo  di  accoppiamento  del  I extrastimolo  può  essere  ri- 
dotto di  8 mscc 

Intervallo  di  accoppiamento  dcU'ultimo  cxtrastimolo  con  il 
precedente  ridotto  allo  stesso  modo 
Minimo  intervallo  148  mscc 

Numero  di  cxtrastimoli  può  aumentare  da  1 a massimo  99  in 
tentativi  consecutivi  di  interruzione  della  tachicardia  impie- 
gando intervalli  del  75%  della  lunghezza  del  ciclo  di  tachi- 
cardia per  il  primo  intervallo  di  accoppiamento.  69%  per  il 
secondo  intervallo  di  accoppiamento  c del  66%  per  i suc- 
cessivi intervalli  di  accoppiamento,  aumento  automatico 
programmabile  del  numero  di  extrastimoli  dopo  ogni  ten- 
tativo di  interruzione 


TAB.  XII.  RISPOSTA  DELLE  ARITMIE  E INDICAZIONI 


ALLA  STIMOLAZIONE  ANTITACHICARDICA 

Rispondenti 

Non  rispondenti 

Tachicardìa  atriale 
Fluaer  atriale  tipico 
Tachicardia  atrioventricolare 
Tachicardia  nodale  atrioventri- 
colare 

Tachicardia  ventricolare  da  rien- 
tro 

Fibrillazione  atriale 
Flutter  atrialc  atipico 
Ritmo  giunzionale  automatico 

Indicazioni  all'impiego  dei  sistemi  antitachicardia 


A • Tachicardìa  parossistica  ricorrente,  non  ripetitiva  o incessante 
B - Suscettibile  all'interruzione  elettrica  «sicura» 

C - Fallimento  della  terapia  farmacologica  antiaritmica 

1 . inefficace  la  profilassi  farmacologica  antiaritmica 

2.  paziente  non  collaboranie 

3.  importanti  effetti  collaterali  con  o senza  intolleranza  del 
paziente 

4.  effetti  collaterali  potenziali 

D - Intervento  chirurgico  inefficace,  inappropriato  o a rischio 
E - Preferenza  del  pazientcj1  medico 


con  l'onda  R che  variano  in  relazione  al  rido  della  tachi- 
cardia. Ciò  è possibile  impiegando  algoritmi  che  introdu- 
cono incrementi  e decrementi  dell'intervallo  di  accop- 
piamento fra  i tentativi  di  interruzione.  Tali  variazioni  pos- 
sono essere  pre-selezionate  o correlate  alla  lunghezza  del 
ciclo  di  tachicardia  (frequenza  correlata).  La  scansione  può 
essere  eseguita  con  algoritmi  a battiti  singoli  o multipli 
(Spurrcll  et  ai,  1982). 

La  variabilità  elettrofisiologica  delle  tachiaritmic  rende 
necessaria  una  grande  versatilità  dei  sistemi  di  stimolazione 
unita  alla  sicurezza.  Un  sistema  di  stimolazione  antitachi- 


cardica  che  può  essere  definito  «universale»  è inserito  nel 
programma  dclFultima  generazione  dei  cardioverter- 
defibrillatori  impiantabili  (tab.  XI).  Questi  algoritmi  sono 
efficaci  su  alcune  aritmie  e non  su  altre  e le  indicazioni 
clcttrofisiologichc  per  la  loro  applicazione  sono  riportate 
nella  tab.  XII.  L.a  decisione  di  usare  la  stimolazione  anti- 
tachicardica  dipende  dal  rischio  e dagli  inconvenienti  legati 
aH'aritmia  cd  anche  dai  possibili  benefìci  c dalleffìcacia  di 
tutti  i possibili  trattamenti  compresi  i farmaci  antiaritmici. 
Per  la  valutazione  del  trattamento  più  approprialo  è indi- 
spensabile lo  studio  clcttrofìsiologico.  i cui  scopi  (tab.  XIII) 
costituiscono  la  premessa  necessaria  a tutto  l 'iter  decisio- 
nale che  precede  e segue  l'impianto  del  pacemaker-cardio- 
vmer-dcfibrillatorc  automatico.  In  generale  una  scarica  di 
extrastimoli  ( burst ) è più  efficace  del  singolo  cxtrastimolo, 
ma  può  comportare  un  rischio  inaccettabile  di  provocare 
aritmie  indesiderate,  se  la  frequenza,  l'accelerazione  e la 
durata  del  burst  non  siano  delimitate. 

Alcune  controindicazioni  relative  all'impianto  del  car- 
d/ovrrrer-dcfibrillatore  con  stimolazione  anti-tachicardica 
sono  elencate  nella  tab.  XIV. 

Le  tachicardie  più  lente  (<  160  batt/min)  vengono  in 
genere  interrotte  più  facilmente  delle  tachicardie  più  veloci 
(Wellens  et  al.,  1983)  ed  è meno  probabile  che  degenerino 
in  fibrillazione  ventricolare.  I farmaci  antiaritmici  possono 
essere  associati  al  pacemaker  quando  è necessario  rallen- 
tare la  tachicardia  in  modo  da  poter  usare  stimolazioni 
meno  rapide,  più  efficaci  nell’interruzione  senza  causare 
aritmie  indesiderate.  In  genere,  una  via  accessoria  con  con- 
duzione antcrograda  (a  meno  che  il  periodo  refrattario  ef- 
fettivo non  sia  molto  lungo)  dovrebbe  essere  considerata 
una  controindicazione  alla  stimolazione  antitachicardica, 
perché  se  viene  indotta  fibrillazione  atrialc.  la  risposta  ven- 
tricolare sarà  così  rapida  da  aumentare  il  rischio  di  dege- 
nerare in  fibrillazione  ventricolare.  L'intervento  del  defi- 
brillatore in  tali  condizioni  può  non  risultare  appropriato  in 
quanto  la  cardioversione  ventricolare  può  lasciare  il  pa- 


TAB.  XIII.  SCOPI  DELLO  STUDIO  ELETTROFISIOLO- 
GICO  PRIMA  DELL'IMPIANTO  DEL  DEFIBRILLATORE 
AUTOMATICO 


1.  Diagnosi  di  tachicardia 

a)  origine  e sede 

b)  meccanismo  de  urofisiologico 

c)  presenza  di  altre  tachicardie 

d)  rischio  potenziale  di  bradicardia  e necessità  della  stimola- 
zione per  bradicardia  a domanda 

2.  Prove  dei  vari  metodi  di  interratone  elettrica 

a)  modi  differenti  (frequenze  e ritmi  di  stimolazione) 

b)  sedi  di  stimolazione  differenti 

c)  energie  di  stimolazione  differenti 

3.  Valutazione  della  «labilità  elettrica  in  risposta  alla  stimolazione 

a)  provocatone  con  tentativi  deliberati  nello  studio  di  aritmie 
indotte 

b)  studi  di  sensing  e di  intemizione 

4.  Nei  pazienti  con  tachicardia  ventricolare 

Induzione  di  fibrillazione  ventricolare  e dimostrazione  della  ef- 
ficacia della  funzione  rarr/joirr/er/defibrillatore 

5.  Determinazione  degli  effetti  delle  manovre  fisiologiche  c far- 
macologiche «a 

a)  interruzione  elettrica  della  tachicardia  da  parie  del 

pacemaker 

b)  riconoscimento  automatico  della  tachicardia  da  parte  del 
pacemaker 

c)  provocazione  da  pane  del  pacemaker  di  aritmie  pregiu- 
dizievoli 
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TAB.  XIV.  CONTROINDICAZIONI  RELATIVE  ALLA  STI- 
MOLAZIONE A NTTTA  CHIC  ARDILA  NELLE  TACHICAR- 
DIE SOPRA  VENTRICOLARI  O NELLE  TACHICARDIE 
VENTRICOLARI 


Tachicardia  associala  a smcope/prc -sincope  (*) 

Tachicardia  csiremamcnic  rapida  (*) 

Evidenza  di  accelerazione  o degenerazione  della  tachicardia  o cli- 
nica o durante  valutazione  con  elettrodo  temporaneo  (•)  o dopo 
studio  elettrofbiologico 

Sindrome  di  Wolff-Parkinson  Whitc  con  evidenza  di  conduzione 
rapida  nella  via  accessoria 

<*)  Si  pan  mure  tolo  il  ca rdiov erterìàc fibrilla  n*f c impiantatole  come  inter- 
vento di  sostegno 


ziente  in  fibrillazione  airialc  che  indurrà  ripetutamente  ri- 
sposte ventricolari  indesiderate.  Per  cui,  in  questi  pazienti 
sono  più  efficaci  le  tecniche  ablativo  (chirurgiche  o con  fol- 
gorazione), con  le  quali  si  ottengono  ottimi  risultati  con  il 
minimo  di  complicazioni  (Jackman  et  al.,  1991). 

Riconoscimento  automatico  della  tachicardia 

La  fibrillazione  ventricolare  è un'aritmia  non  difficile  da 
riconoscere  perché  la  sua  frequenza  è estremamente  rapida 
e di  solito  risponde  al  criterio  PDF  di  diagnosi  morfologica. 
La  tachicardia  ventricolare  invece  è molto  più  diffìcile  da 
distinguere  dalle  altre  tachiaritmie  per  le  quali  non  sarebbe 
desiderabile  il  pacing  o il  contro-shock  ventricolare.  Molti 
dei  nuovi  apparecchi  tentano  di  distinguere  tra  tachicardia 
ventricolare  e fibrillazione  ventricolare  per  mezzo  di  zone 
diagnostiche  multiple  di  tachicardia  o fibrillazione,  pro- 
grammabili indipendentemente.  Il  trattamento  può  essere 
gerarchia)  o «terapia  a gradini-*  (Haluska  et  al. , 1986)  (fig. 
18)  in  cui  l'approccio  terapeutico  diventa  più  aggressivo 
man  mano  che  aumenta  la  frequenza  delle  tachicardie  do 
la  durata  dell'aritmia  sostenuta. 

Controllo  automatico  di  guadagno 

11  controllo  del  guadagno  « riferisce  ad  una  modificazione  del  fat- 
tore di  amplificazione  di  un  amplificatore  o modificazione  di  soglia 
per  il  riconoscimento  di  un  segnale  in  funzione  deH'attipiezza  dei 


segnali  precedentemente  campionati.  Cè  una  enorme  variabilità 
in  ampiezza  dei  segnali  in  ingresso  non  solo  in  ritmo  stnusale.  ma 
anche  durante  extrasistoli  ventricolari,  tachicardie  ventricolari  e 
specialmente  durante  la  fibrillazione  ventricolare. 

Poiché  i defibrillatori  hanno  un  bisogno  di  gran  lunga  maggiore 
dei  pacemaker  convenzionali  di  sentire  segnali  di  piccola  ampiezza, 
la  migliore  soluzione  del  problema  è rappresentata  da  un'amplifi- 
catore di  guadagno  variabile  con  guadagno  dipendente  dalla  media 
dell'ampiezza  della  tensione  filtrata  dei  segnali  precedenti,  co- 
sicché il  massimo  rischio  di  percezione  dei  segnali  non  desiderati  si 
verifica  solo  quando  il  segnale  che  interessa  è piccolo  (fig.  19).  Il 
guadagno  di  un  tale  amplificatore  è inversamente  proporzionale 
airampiezza  di  alcuni  segnali  precedenti  Qualche  emissione,  a 
causa  dei  segnali  di  bassa  ampiezza  e del  penodo  ref ruttano  del 
sensing  dciramplificatorc  (140-150  mscc)  durante  una  fibrillazione 
ventricolare,  non  interferisce  con  il  riconoscimento  nel  circuito  di 
guadagno  automatico,  ma  potrebbe  causare  un  tardivo  riconosci- 
mento in  mancanza  di  questo.  Invece  del  controllo  automatico  di 
guadagno,  alcuni  coatrattori  hanno  preferito  utilizzare  amplifica- 
tori di  guadagno  fissi  ma  programmabili  con  livelli  di  percezione 
del  segnale  nell'ambito  di  0,6-0,7  mV. 

Forma  deU'o»da  in  uscita 

La  forma  dell’onda  che  attualmente  appare  più  desiderabile  per  i 
defibrillatori  impianta  bili,  è quella  «esponenziale  tronca»  (fig.  20). 
Quest'onda  è ottenuta  caricando  il  condensatore  ad  un  voltaggio 
predeterminato  c permettendo  quindi  al  defibrillatore  di  scaricare 
esponenzialmente.  L’indinazionc  dell'onda  (tilt)  c correlala  alle 
proprietà  fisiche  del  sistema  di  defibrillazione  (impedenza  cuorc- 
clettro-cateterc  e capacitanza).  La  troncatura  viene  eseguita  sia  in 
funzione  della  tensione  ( tilt  fisso:  enetgia  sviluppata  indipendente- 
mente dnll'impedenza  del  cavo)  sia  in  funzione  del  tempo  (durata 
dell'impulso  costante:  energia  dipendente  daU’impcdenza  del 
cavo).  L'uso  di  due  condensatoti  può  essere  vantaggioso  nei  defi- 
brillatori impiantabili,  non  solo  perché,  quando  connessi  in  serie, 
possono  immagazzinare  tensioni  più  alte,  ma  anche  perchè  con 
due  condensatori  è possibile  ottenere  una  varietà  di  impulsi  mo- 
nofasici, bifasici,  sequenziali,  ognuno  dei  quali  ha  aspetti  favore- 
voli ed  alcune  limitazioni  (tab.  XV). 

Elettrocatcteri 

I defibrillatori  possono  essere  impiantati  per  stimolazione- 
cardioversione -defibrillazione  con  applicazione  epicardica 
o cndov ascolare.  I sistemi  dì  elettrodi  epicardi»  ed  endo- 
cardici sono  descritti  nella  tab.  XVI. 


FREQUENZA 

tonta 

normale 

Tach  - 1 

Tach  2 

Tach.  3 

fibrillazione 

TOLLERANZA 

EMODINAMICA 

/ 

buona 

buona 

mediocre 

Scarsa 

crollo 

TERAPIA 

' 

nessuna 

A. 6 

B.C 

C.D 

D 

Fig.  IH.  Terapia  antiaritmica  ge- 
rarchica o a scalare.  Le  tachicar- 
die sono  suddivise  in  cinque  zone 
in  base  alla  frequenza  e alla  tol- 
leranza emodinamica  secondo  il 
principio  che  la  gravità  clinica  è 
tanto  maggiore  quanto  più  alta  è 
la  frequenza.  Per  ogni  zona  di  ta- 
chicardia gli  interventi  terapeu- 
tici sono  programmabili  indipen- 
dentemente. La  programma- 
zione deve  tener  conto  della 
storia  clinica  e del  rischio  emo- 
dinamica in  modo  da  evitare  che 
venga  perduto  tempo  prezioso 
con  terapie  inefficaci,  seguendo 
il  principio  della  gradualità  pro- 
gressiva in  modo  da  passare  dagli 
interventi  meno  aggressivi  a 
quelli  più  aggressivi  c ponendo 
un  limite  di  tempo  massimo  per 
le  terapie  più  blande  prima  oel- 
l'crogazione  di  una  scarica  ad 
alta  tensione. 

In  questo  esempio,  extra-stimoli  sincronizzati  singoli  o doppi  e raffiche  di  stimoli  sarebbero  generali  dal  pacemaker  a n ti  tachicardico  per 
una  tachicardia  ventricolare  ben  tollerata  (Tach-l).  A frequenze  maggiori,  con  tachicardia  meno  ben  (olle ruta  emodinamicamente.  raffiche 
di  cxtrastimoli  sarebbero  seguite  da  un  cnntroshock,  sia  ad  alta  che  a bassa  energia.  La  terapia  può  essere,  quindi,  bene  individualizzata 
in  bave  alta  tolleranza  emodinamica  dell  aritmia  cd  è fornita  la  possibilità  di  interrompere  le  tachicardie  più  lente  con  la  stimolazione 
programmata,  senza  il  disagio  che  accompagna  unu  scarica  elettrica  anche  di  soli  0,5  J,  mentre  resta  disponibile  la  defibrillazione  in  caso 
di  accelerazione  deH'ammi*  indotta  dal  pacing  o dalla  cardioversione.  (Da  Haluska  et  al..  1986). 


ESEMPI  01  TERAPIE 

terapia  A ex  traiti  moli  untoli  o doppi 
terapia  C : 2 J stock  [cardioversione  ) 

terapia  B raffica  di  stimoli 
terapia  D:  30  J shock  ( dal Ibr mattona) 
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Fig.  19,  a)  Automatic  Gain  Control  (AGC).  Viene  rilevalo  un 
evento  < A)  e quindi  inizia  un  periodo  refrattario  di  140  ms.  L'am- 
piezza del  ciclo  è misurata  in  B,  all'apice  della  curva.  Il  punto  di 
rilevamento  per  l'evento  successivo  (C)  è calcolato  sulla  base  della 
massima  ampiezza  dell'ultimo  complesso  rilevato  (B).  In  un  appa- 
recchio con  la  sensibilità  fissa  (rappresentata  dalla  linea  orizzon- 
tale) non  sarebbe  stato  registrato  il  secondo  evento  (C)  o la  suc- 
cessiva fibrillazione  ventricolare  a bassa  ampiezza  sopra  illustrata. 
Un  apparecchio  con  AGC  registrerà  l'evento  (C)  c determinerà  la 
sensibilità  per  l'evento  successivo  in  base  a D.  FV  » fibrillazione 
ventricolare. 

b)  L AGC  e un  appropriato  periodo  refrattario  riducono  si- 
gnificativamente la  possibilità  di  contare  doppio  un  ciclo  QRS  c 
T overscnsing  di  un’onda  P o T.  La  sensibilità  dell'apparecchio  si 
adatta  a ogni  cambiamento  di  ampiezza  del  segnale.  NSR  = ritmo 
sinusale  normale 

r)  Sensibilità  fissa  durante  un  normale  ritmo  sinusale  (NSR)  e una 
fibrillazione  ventricolare  (FV).  Notare  che  il  criterio  della  sensibilità 
è fissato  in  modo  da  non  avere  gVCTWIlto  delle  onde  T durante  un 
normale  ritmo  sinusale,  ma  al  contempo  il  manifestarsi  di  una  FV 
con  ampiezza  al  di  sotto  della  sensibilità  fissa  verrà  ignorato. 

d)  L’AGC  durante  ritmo  sinusale  normale  (NSR)  c fibrillazione 
ventricolare  (FV).  Notare  come  la  sensibilità  sia  accurata  in  en- 
trambi i casi. 

r)  Un  apparecchio  con  sensibilità  fissa  potrebbe  essere  program- 
mato al  massimo  di  sensibilità  per  registrare  sicuramente  la  fibril- 
lazione ventricolare  FV  (A),  così  facendo  si  ha  però  il  rischio  di  un 
overscnsing  delle  onde  T (B). 


Gli  elettrodi  per  defibrillazione  a placca  con  rete  di  tita- 
nio (coperti,  sui  bordi  e sulle  porzioni  non  in  contatto,  con 
una  guaina  di  silicone)  o a spirali  multiple  collegate  in  pa- 
rallelo vengono  applicati  sull'epicardio;  la  superfìcie  varia 
da  139  a 380  cm\  Gli  elettrodi  di  defibrillatori  intravasco- 


Fig.  20.  Forma  d'onda  da  scarica  tronca  di  condensatore.  È spesso 
descritta  in  termini  di  alt  percentuale,  definito  in  figura. 


TAB.  XV.  CARATTERISTICHE  DEGLI  IMPULSI  DEFIBRILLATORI 


Aspetti  favorevoli 


Limitazioni 


Impulsi  sequenziali 

Minor  voltaggio  di  picco 

Necessari  2 condensatori 

Minor  richiesta  di  corrente 

Uno  o più  elettrodi  addizionali 

Minori  richieste  di  energia 

Più  difficoltoso  il  posizionamento  ideale 

Impulsi  bifasici 

Richieste  energetiche  minori  rispetto  agli  impulsi  monofasici,  soglia  di 
defibrillazione  inferiore  ad  1 J 

Patch  epicardio  di  grande  diametro;  re- 
lazione critica  tra  1°  e 2°  condensatore 

Impulsi  monofasici 

Scarica  troncoconica  da  condensatore  impiegata  in  tutti  i defibrillatori 
impi  amabili,  con  tilt  fisso  la  durata  varia  col  variare  dell'impedenza 
cuore-elettrodo,  impedenza  bassa-breve  durata,  impedenza  alla- 
lunga  durata  con  durata  costante  c ampiezza  fissa 
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TAB.  XVI.  SISTEMI  DI  ELETTRODI  DEFIBRILLATORI 


Medtronic 

Tclectronk 

Ventifrex 

Intermedie» 

CPI 

Siemens 

Pacesetter 

Thor 

PCD  7216/7217 

Guardian  4210 

Cadente 

Rc*-Q 

Ventai  PRX 

Sistema  cpkardko 

Elettrodi  defibrillatori 
a tela  metallica 

2-3  (40-56-73  cmJ) 

2-3 

2 

? 2 

2 

? 2 

Elettrodi  per  sensmg 
di  frequenza 

1 a pugnale  epicar- 
dico 

elettrodo  a tela 

2 a vite  epicardica 

2 a vite  epi- 
cardica 

2 a vite  epi- 
cardica 
1 a tela 

2 a vite  epicardica  ed 
elettrodi  a placca 
per  il  sensmg  della 
FV 

2 a vite  cpi- 
cardica 

Sistema  endocardico 

Elettrodi  defibrillatori 

Transvenosi  2-3  (10 
Fr  o 8 Fr)  con  o 
senza  elettrodo  to- 
racico a placca 

2 elettrodi  transve- 
nosi (8  Fr).  1 elet- 
trodo toracico  a 
placca 

7 

7 

1 elettrodo  transve- 
noso e 1 elettrodo 
a placca  sottocuta- 
nea 

Elettrodi  per  sensi ng 
di  frequenza  e sti- 
molazione 

Elettrodo  puntale  a 
vite  ed  elettrodo 
per  defibrillazione 
in  VD 

Elettrodo  puntale  a 
vite  ed  elettrodo 
per  defibrillazione 
a punta  bipolare  in 
VD 

7 

? 

Elettrodo  puntale  ed 
elettrodo  per  defi- 
brillazione in  VD 

VD  - ventricolo  destro;  FV  ■ fibrillazione  ventncoiarc 


lari  sono  formati  da  spirali  avvolte  ad  elica  di  titanio  rive- 
stite di  platino  o di  platino-iridio;  l'elettrodo  puntale  ha 
un’area  di  9-16  mnr  con  elettrodi  di  scarica  prossimali 
(8  cm2)  e distali  (4  cmJ).  Vicino  alla  punta  vi  sono  degli 
ancorotti  che  ne  assicurano  il  fissaggio. 

11  conduttore  è composto  da  DBS  di  lega  con  acciaio  inox 
in  contatto  con  l’elica  a entrambe  le  estremità,  prossimale  e 
distale,  per  ottenere  la  densità  di  corrente  più  uniforme. 
Sia  il  conduttore  che  gli  interstizi  dell'elica  sono  isolati  con 
Teflon*  ricoperto  di  silicone.  L’esperienza  ha  dimostrato 
come  elettrodi  con  maggiore  superficie  esposta  siano  pre- 
feribili a quelli  con  superficie  inferiore,  forse  a causa  di  una 
migliore  distribuzione  di  corrente  c di  più  uniformi  gra- 
dienti di  tensione  sulla  maggiore  superficie  del  cuore.  Dalla 
ridotta  impedenza  associata  ad  aree  del  cavo  maggiormente 
esposte  deriva  una  maggior  quantità  di  energia  che  arriva  al 
cuore.  Comunque,  quando  sono  collocali  aU'interno  del 
pericardio,  gli  elettrodi  a placca  ricoprono  le  coronarie  epi- 
cardichc.  rendendole  relativamente  inaccessibili  all’aggrcs- 
sionc  chirurgica. 

Placche  troppo  grandi  possono  anche  potenzialmente  de- 
viare la  corrente  tra  i propri  perimetri  allontanandola  dal 
cuore. 

Configurazione  di  cavo  e flussi  di  corrente  multipli 

Al  fine  di  rendere  l'impianto  del  defibrillatore  meno  invasivo  sono 
stati  valutati  cateteri  intra- vascolari  multipolari,  cateteri  multipli  e 
cateteri  in  combinazione  con  elettrodi  epicardio  o extra-cardiaci. 
Con  i nuovi  defibrillatori,  attualmente,  possono  essere  utilizzati 
sistemi  con  2 elettrodi  c un  singolo  flusso  di  corrente,  applicati 
direttamente  sulla  superficie  epi-raiocardica  o totalmente  su  un 
catetere,  o con  un  elettrodo  sul  catetere  intra-vascolare  e l'altro 
sulla  superficie  cpicardica  o anche  lontano  dal  cuore.  L'efficacia 
della  defibrillazione,  se  si  impiega  l'elettrodo  distale  a spirale  come 
catodo  in  cava  superiore  ed  un  elettrodo  a placca  toracica  sotto- 
cutanea  come  anodo  comune  £ molto  superiore  rispetto  a quella 
attuata  con  il  catetere  da  solo. 

Selezione  del  paziente 

La  maggior  parte  di  coloro  che  soprav  vivono  ad  un  arresto 
cardiaco  non  presenta  alcuna  evidenza  dì  infarto  miocar- 
dico acuto  precipitante  I evento  critico,  e la  fibrillazione 
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ventricolare  è il  ritmo  cardiaco  più  comunemente  docu- 
mentato all’arrivo  del  personale  paramedico  (Cobb  et  al. , 
1980).  È stato  calcolato  che  annualmente  circa  400.000  per- 
sone negli  U.S.A.  sono  colpite  da  morte  improvvisa.  Dei 
pazienti  che  soffrono  di  arresto  cardiaco  extra-ospedaliero, 
solo  il  20-30%  viene  rianimato  da  personale  paramedico 
bene  addestrato;  queste  stime  di  sopravvivenza  sono  tutta- 
via anche  troppo  ottimistiche.  Le  statistiche  riportano  una 
percentuale  di  recidiva  di  un  altro  episodio  simile  di  aritmia 
cardiaca  in  pazienti  senza  defibrillatore  impiantabilc  che 
oscilla  dal  10  al  30%  (Liberthson  et  al.,  1974). 

Il  trattamento  iniziale  dei  pazienti,  dopo  la  rianimazione, 
comprende  la  caratterizzazione  dei  retrostanti  disordini  pa- 
tologici e la  correzione  di  squilibri  metabolici.  Solo  rara- 
mente l'arresto  cardiaco  è determinato  da  un  disordine  re- 
versibile metabolico,  elettrolitico  o farmaco-indotto  per  cui 
esistono  una  varietà  di  opzioni  terapeutiche  che  devono 
essere  adattate  al  paziente  ed  alla  malattia  cardiaca  pre- 
sente. Dopo  il  recupero  neurologico,  si  procede  alla  valu- 
tazione del  paziente  con  tachicardia  ventricolare  ipotcnsiva 
o fibrillazione  ventricolare  o entrambe  con  gli  esami  de- 
scritti nella  tab.  XVII. 

Dallo  studio  elettrofisiologia)  ci  si  attendono  informa- 
zioni fondamentali  per  quanto  concerne  la  natura  e la  pa- 
togenesi della  tachiaritmia.  la  inducibilità.  l'efficacia  dei 
farmaci  e il  tipo  di  terapia  elettrica  da  attuare.  Il  catete- 


TAB.  XVII.  VALUTAZIONE  INIZIALE  DEL  PAZIENTE 
CON  TV  IPOTENSIVA  O FV  OD  ENTRAMBE 

Correggere  squilibri  farmacologici,  metabolici,  elettrolitici 

ECG  di  superficie 

Test  da  sforzo  massimale 

Ecocardiogramma 

Vcntncolografia  con  radioisotopi 

Cateterismo  cardiaco 

Registrazione  Holtcr  senza  terapia  medica 
Studio  elettrofisiologico  senza  terapia  medica 
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rismo  cardiaco  è importante  nella  valutazione  di  conco- 
mitanti  lesioni  coronariche  suscettibili  di  rivascolarizza- 
zione  e di  aneurismi  ventricolari  per  i quali  l'intervento 
chirurgico  può  rappresentare  un'alternativa.  Poiché  la  sen- 
sibilità dello  studio  elettrofisiologico,  nel  contesto  di  una 
coronaropatia  con  pregresso  infarto  miocardico,  è mag- 
giore rispetto  a quella  che  si  rileva  in  altre  cardiomiopatic. 
diventa  imperativo  definire  il  substrato  su  cui  poggia  il  fe- 
nomeno arìtmico.  La  registrazione  elettrocardiografica  am- 
bulatoriale tipo  Holtcr  può  fornire  o meno  una  stima  della 
frequenza  di  presentazione  deH'arìtmia  ventricolare  nonché 
della  frequenza  cardiaca  del  paziente,  oltre  a rivelare  ta- 
chiarìtmic  sopraventrìcolarì  con  frequenza  sovrapponibile 
a quella  della  aritmie  ventricolari  «bersaglio»  (con  conse- 
guente possibile  scarica  non  desiderata  di  un  defibrilla- 
tore). 


TAB.  XVIII.  INDICAZIONE  ALL’IMPIANTO  DEL  CAR- 
D/0V£J?r£JM>KFlBRILLATORE  AUTOMATICO 


Arresto  cardiaco  c TV  A inducibile  allo  SEF  resistente  alla  terapia 
medica  e non  candidato  chirurgico 

TV  ipotcnsiva  con  TV  A inducibile  allo  SEF  resistente  alla  terapia 
c non  candidato  chirurgico 

Arresto  cardìaco  senza  TV  A inducibile  e/o  aritmie  svelabili  con 
monitoraggio  o sotto  sforzo 

TV  ipotensiva  senza  TVA  inducibile  e/o  aritmie  svelabili  con  mo- 
nitoraggio o sotto  sforzo 

Sindrome  da  QT  lungo  con  TV/FV  e/o  sincopi  ricorrenti  con  o 
senza  TVA  inducibile 

Cardiomiopatia  con  TV/FV  c/o  sincopi  ricorrenti  con  o senza  TVA 
inducibile 
Ipertrofica 

Congestizia  con  bassa  frazione  d'eiezione 

TVA  » tactnammia  ventricolare;  TV  • tachicardia  ventricolare;  FV  — 

fibrillazione  ventricolare;  SET'  ■ studio  eletiroftuolopco. 


TAB.  XIX.  CONTROINDICAZIONI  ALL’IMPIANTO  DEL 
CARDIOVERTER/T)  E FI  B RI  LL  ATO  R E AUTOMATICO 


Tutti  i pazienti  con  fibrillazione  o flutter  atrialc  a rapida  risposta 
ventricolare,  nonostante  la  terapia  antiaritmica 
Ogni  paziente  con  tachicardia  sopraventricolare  a risposta  ventri- 
colare rapida  resistente  ai  farmaci  antiaritmici 
Aritmie  ventricolari  dovute  a squilibri  elettrolitici 
Tachiaritmie  ventricolari  causate  da  ischemia  o infarto  miocardico 
acuto 

Pazienti  che  non  aderiscono  alle  procedure  dì  controllo  compren- 
denti il  ritorno  al  centro  di  impianto  se  necessario 
Tachicardie  ventricolari  cliniche  con  frequenze  inferiori  alla  fre- 
quenza di  riconoscimento  della  protesi 
Tachicardie  o fibrillazioni  ventricolari  incessanti  o con  recidive  fre- 
quenti refrattarie  alla  terapia 

Infarto  miocardico  non  stabilizzato  da  più  di  un  mese  con  tachi- 
cardia o fibrillazione  ventricolare  dovute  a questo 
Frequenti  episodi  di  tachicardia  ventricolare  non  sostenuta  che 
darebbero  origine  a noiose  scariche  accorciando  la  longevità  del 
defibrillatore 

Tachicardie  patologiche  con  frequenza  uguale  o inferiore  alla  mas- 
sima frequenza  sìnusalc  anche  con  i farmaci 
Tachicardia  ventricolare  sostenuta  o fibrillazione  ventricolare  ad 
episodi  troppo  frequenti  che  limiterebbero  la  longevità  della 
protesi 


TAB.  XX.  COMPLICAZIONI  DELL’AICD 


Tipo  di  complicazione 


% 


Scarica  inappropriata 

2.0 

Infezione 

LO 

Scariche  maldircttc 

0.5 

Estrazione/erosione 

0.5 

Rottura  del  catetere 

0.5 

Diagnosi  mancata 

0,45 

Alte  soglie  di  defibrillazione 

0.4 

Versamento  nella  tasca 

0J 

Migrazione  del  catetere 

0,3 

Tamponamento  cardiaco 

0,2 

Versamento  pcricardico 

0.1 

Interazione  con  un  altro  pacemaker  im- 
piantato 

0.1 

ktux  post -operatorio 

0.1 

Migrazione  del  generatore 

0.1 

Trombosi  venosa 

0.1 

Reazioni  psicologiche 

0.1 

Rottura  dell'isolante 

0.1 

Costrizione  pericardica 

1 caso 

Nella  tab.  XVIII  sono  elencate  le  indicazioni  per  l’uti- 
lizzo del  defibrillatore  automatico  impiantabile.  È ovvio 
che  le  aritmie  associate  a cause  reversibili  non  costituiscono 
indicazione  alla  terapia  con  cardio vrrfer-defibrillatore  (tab. 
XIX).  L'avvento  di  defibrillatori  che  possono  essere  pro- 
grammati per  riconoscere  frequenze  lente  sino  a 110-125 
batt/min,  e sono  dotati  di  una  energia  d'uscita  compresa  tra 
0.1  e 30  J,  della  possibilità  di  un  intervento  del  pacing  anti- 
tachicardico  prima  del  cardioverter  c del  back-up  in  caso  di 
bradicardia  dopo  la  defibrillazione,  offre  soluzioni  ai  pro- 
blemi posti  dalla  tachicardia  ventricolare  a bassa  frequenza 
o dalla  tachicardia  ventricolare  a episodi  ricorrenti  fre- 
quenti. 

Nel  futuro  le  indicazioni  all'impianto  del  pacemaker  an- 
titachicardico-ctfrrhovcrter-dcfìbrillatorc  saranno  più  estese, 
soprattutto  in  considerazione  del  fatto  che  la  tecnica  di  im- 
pianto diventerà  meno  rischiosa  mediante  l'impiego  di  ca- 
teteri intravascolari  con  i quali  non  è più  necessaria  la  to- 
racotomia. 

Complicazioni  dell  AICD 

Le  complicazioni  dell’AICD  ( A nti- Tachy cardie  Impianta- 
ble  Cardioverter  Deflbrillator)  possono  riguardare  la  tec- 
nica di  impianto,  la  tolleranza  dell'organismo,  il  funziona- 
mento della  protesi,  le  reazioni  psicologiche  del  paziente. 
Tali  complicazioni  sono  riportate  nella  tab.  XX. 

Impianto  del  pacemaker  antltachicardlco-cazihmr/tzr-defi- 
briitatore  (AICD) 

Per  quanto  concerne  il  funzionamento  dei  defibrillatori  im- 
piantabili. il  sistema  clcttrodico  di  defibrillazione  e la  sua 
collocazione  sono  tra  gli  elementi  più  importanti. 

L'efficacia  della  defibrillazione  può  essere  influenzata  da 
una  varietà  dì  fattori  tra  i quali;  la  composizione,  la  geo- 
metria ed  il  fissaggio  deU'clcttrocatctcrc,  la  forma  d'onda  in 
uscita,  i processi  patologici  nel  miocardio,  i farmaci  studiati 
c i fattori  neuro-ormonali  locali  e circolanti.  I vari  approcci 
chirurgici  sono  schematizzati  nella  fìg.  21. 
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Fig,  21.  A)  La  stemotomia  mediana  longitudinale  è la  via  più  comunemente  utilizzata  (oltre  il  60%)  e offre  un  accesso  ideale  al  cuore; 
& la  via  di  elezione  allorché  sia  necessario  un  intervento  cardiochirurgico  assodato;  permette  di  utilizzare  i due  patch  più  larghi  con  una 
configurazione  intrapcrìcardica  tale  da  ottenere  le  più  basse  soglie  di  defibrillazione  (<  20  J)  per  ogni  dato  paziente. 

La  toracotomia  anteriore  sinistra  rappresenta  una  valida  alternativa  in  caso  di  interventi  chirurgia  precedenti;  i patch  possono  essere 
applicati  sia  intra-  che  extra-pericardicr.  la  morbilità  legata  all'apertura  di  una  cavità  pleurica  è più  alta  che  nel  caso  precedente. 

Li  via  subcostale  umstra  raggiunge  il  cavo  pericardio»  per  dissezione  muscolare  con  scarsa  divaricazione  ossea  a livello  del  bordo 
costale  inferiore,  ha  un  decorso  post -operatorio  meno  doloroso,  è semplice,  veloce  c scarsamente  emorragica,  talvolta  le  soglie  sono  alte. 

La  via  sottoxifoidea  viene  utilizzata  in  pazienti  che  non  abbiano  subito  precedenti  interventi  chirurgici;  dà  un  buon  accesso  all'atrio  e 
al  ventricolo  destro,  ma  un  accesso  più  limitato  al  ventricolo  sinistro;  i patch  vengono  fìssati  sulla  faccia  interna  del  pericardio;  è molto 
semplice  c veloce  c viene  sempre  piu  utilizzata. 

H)  Rappresentazione  grafica  di  un  sistema  di  elettrodi  non  epicardici  usato  in  combinazione  con  un  A1CD  e vettori  spaziali  di  shock 
bidirezionali.  Notare  ì due  anodi  e il  singolo  catodo  comune,  in  posizione  ventricolare  destra  (VD),  L’ekmogramma  del  sensing  bipolare 
si  ottiene  mediante  gli  elettrodi  a molla  uno  distale  e uno  sulla  punta,  mentre  gli  shock  vengono  emessi  contemporaneamente  usando 
elettrodi  a spirale  in  posizione  ventricolare  destra  c in  vena  cava  supcriore  (VC5). 


Qualunque  sia  la  via  di  approccio  utilizzata  per  l'appli- 
cazione degli  elettrodi,  il  generatore  viene  abitualmente 
alloggiato  in  una  tasca  sottocutanea  addominale  para-om- 
bclicalc  sinistra.  1 problemi  di  profusione,  migrazione,  ri- 
schio traumatico  e di  confort  per  il  paziente  possono  essere 
ovviati  con  una  applicazione  del  generatore  in  una  tasca 
posta  tra  il  capo  muscolare  e la  faccia  posteriore  del  mu- 
scolo retto  anteriore  sinistro  dell'addome.  Da  ultimo  va 


ricordato  l'approccio  con  2 o 3 elettrodi  transvenosi  c un 
elettrodo  a placca  sottocutaneo  che  permette  di  evitare  to- 
raco  torniti  c pericardio  tomi  a. 

Collaudo  inlraoperatorio 

Apparecchi  di  supporto  che  hanno  identico  sensi/ tg.  pacing  e im- 
pulso d'uscita  ad  alta  tensione  dei  generatori  impiantagli  permet- 
tono di  collaudare  nel  momento  dell'impianto  del  generatore  di 


A ICD  impiantato 


(ICDC  - contiguniioM  con  parco 


) 


t*mpo  totale  dell'inizio  alta  cerdkzvorsiono  14  uc 


I J J.  J.  JCV.VO.'V 


FV  indotte 

I librllletore  e corrente  a Kernel*  I 


o 

•carica  deM’AlCO  I bidirezionale  I 

Mi 


Fig.  22.  Induzione  postoperatoria  della  fibrillazione  ventricolare  (FV)  durante  lo  studio  elettrofisioloffico,  tre  giorni  dopo  l'impianto 
dell'Alt  I).  Notare  che  la  di  rata  del  tempo  di  sensing  e di  ricarica  è di  14  scc  e che  la  prima  scarica  induce  un  ritmo  soprave ntncolarc 
con  blocco  ti»  bram  :i  1 a cninhi/i.me  aberrante  cessa  entro  pochi  secondi  c viene  ripristinato  il  ritmo  slnusale.  RVA  = apice  ventricolare 
dentro:  ICDC  - delibrill.itorc  impiantato  con  catetere  interno  di  cardioversioneAicfibrillazione. 
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TAB.  XXI.  INCIDENZA  ATTUARIALE  DEGÙ  SHOCK  IN  65  PAZIENTI  CON  DEFIBRILLATORE  IMPIANTABILE 

(du  Fogoros  R.  S.  et  al..  PACE.  19H9.  12.  1465) 


n 


Tutti  gli  shock 

43  ± 7% 

51  ± 7% 

71  ± 9% 

81  ± 11% 

Shock  appropriati 

28  ± 6% 

33  ± 7% 

50  ± 8% 

64  ± 10% 

Shock  inappropriati 

15  ± 5% 

17  ± 5% 

21  ± 6% 

21  ± 6% 

Shock  non  chiariti 

11  ± 4% 

19  ± 6% 

38  ± 8% 

52  ± 10% 

TAB.  XXU.  ESPERIENZA  CLINICA  NELLA  DIVISIONE  DI  CARDIOLOGIA  DELL'OSPEDALE  MAGGIORE 

DI  NOVARA  (1991) 

78  puientì  età  media  63  ± 10  anni  (33-84  aani).  con  sincope,  episodi  documentati  di  tachicardia  ventricolare  e/o  fibrillazione  ventricolare 


TEE 

TFG 

In  attesa 

AICD 

N.  pazienti 

23 

21 

7 

28 

Soglia  di  defibrillazione  14  ± 4 J 

Soglia  di  cardioversione  6 ± 4 J 

MC’la  (%) 

35 

5 

43 

1 

Incidenza  degli  shock  in  12  mesi 
appropriata  inappropriata  (*) 

67%  c appropriata  33% 

(•)  Cause  di  attivatone  inappropriata.  lachiarttmic  da  fibrillazione  atriaic.  bigenruniuno  ventricolare.  tachicardia  «ruttale. 


ITE  * Terapia  farmacologica  empirica  perché  SEF  non  dimostrativo 
TFG  = Terapia  farmacologica  guidata  da  SEF  senato 

SEF  = Studio  clcttrofisiologM»  di  inducibilità  deiraritmia  e di  efficacia  dei  farmaci  antiuritimci 
In  attesa  - Soggetti  con  indicazione  ail'AlCD  ed  in  attesa  dell'impianto  o da  loro  rifiutato 
AICD  • Defibrillatore -cim/KOTMer  automatico  impiantato 
MCIa  - Morte  cardiaca  improvvisa  aritmica 


impulsi  i seguenti  elementi:  il  riconoscimento  della  frequenza  so- 
glia. la  conversione  dell  aritmia  utilizzando  guadagni  diversi  dal- 
l’amplificatore di  monitoraggio  di  frequenza  (sensibilità),  gli  im- 
pulsi in  uscita  ad  alta  tensione.  Il  collaudo  di  efficacia  viene 
ottenuto  con  la  induzione  della  fibrillazione  ventricolare  in  tutti  i 
casi  c di  una  tachicardia  ventricolare  quando  è presente  una  stona 
di  tachicardia  ventricolare  sostenuta  inducibilc.  La  fibrillazione 
ventricolare  è di  solito  indotta  con  applicazioni  di  corrente  alter- 
nata agli  elettrodi  paang  endocardici  o agli  elettrodi  defibrillanti 
ad  alta  tensione  (fig.  22). 

L'esperienza  di  laboratorio  ha  mostrato  che  ripetuti  test  di  me- 
desimo valore  soglia  non  sono  costantemente  efficaci  od  inefficaci 
suggerendo  che  la  soglia  non  può  essere  definita  du  un  singolo 
valore  ma  viene  meglio  descritta  in  termini  di  una  curva  dose- 
risposta.  Il  margine  di  sicurezza  corrisponde  approssimativamente 
alla  differenza  tra  massima  energia  erogabile  e quella  di  defibril- 
lazione. 


Scariche  del  defibrillatore 

I pazienti  ricevono  scariche,  che  possono  essere  quelle  ap- 
propriate. cioè  erogate  per  interrompere  aritmie  potenzial- 
mente mortali,  e scariche  non  desiderate  per  aritmie  sopra- 
vcntricolari  od  anche  per  malfunzionamento  del  genera- 
tore. Alcune  scariche  sono  asintomatiche  od  oligosinto- 
matiche per  cui  è diffìcile  stabilirne  la  natura,  altre,  molto 
più  rare,  sì  accompagnano  a sincope  o pre-sincope  ed  è 
probabile  che  tali  scariche  siano  appropriate.  Nella  tab, 
XXI  c riportata  l'incidenza  dei  diversi  tipi  di  shock.  Al- 
meno il  60%  dei  pazienti  ha  ricevuto  uno  shock  appro- 
priato dopo  2 anni  dall'impianto  del  defibrillatore  (Fogoros 
et  al. , 1989).  Nei  pazienti  da  noi  seguiti  la  giusta  attivazione 
del  defibrillatore  si  è verificata  ben  nel  67%  dei  soggetti 


Fig.  23.  Disturbi  del  ritmo  c 
patologie  cardiache  nei  5514 
pazienti  che  sono  stati  sottopo- 
sti ad  impianto  di  AICD  tra  il 
1"  aprile  1982  c il  15  dicembre 
1988.  Dati  disponibili  al  febbraio 
1989:  il  valore  medio  della  fra- 
zione di  eiezione  era  del  33%; 
r80%  dei  pazienti  era  di  sesso 
maschile.  TV  = tachicardia  ven- 
tricolare; FV  = fibrillazione  ven- 
tricolare; ND  = non  diagnosti- 
cata; CI  = cardiopatia  ischc- 
micu;  CMP  ■ cardiomiopatia 
dilatati  va;  PHD  = malattia  car- 
diaca pediatrica.  (Cortesia  di 
• Cardiac  Pacemakers  Ine.  »,  Si 
Paul.  Mtnn..  U.S.A.). 
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Fig.  24.  Sopravvivenza  di  6041  pazienti  sottoposti  a impianto 
di  AICD  tra  il  1982  e il  1988.  analizzata  sino  al  15  febbraio 
1989.  ( Cortesia  di  - Cardias  Pakemaken  Ine.».  Si  Paul,  Minn., 

u.s.a\ 


Fig.  25.  Efficacia  relativa  (espressa  come  sopravvivenza  cumula- 
tiva sulla  ordinata)  delle  varie  alternative  terapeutiche  per  il  trat- 
tamento di  tachiarnmie  ventricolari.  (Da  FbherJ.  D.  et  al..  Am.  J. 
Cardio!..  IWS,  61.  45 A,  per  cortese  concessione). 


entro  12  mesi  dall'impianto  e in  un  altro  33%  si  sono  veri- 
ficati sia  shock  appropriati  che  non  appropriati.  La  più  aita 
incidenza  di  interventi  di  defibrillazione  è in  relazione  a 
precisi  criteri  di  selezione  dei  candidati  all'impianto  (tab. 
XXII). 

La  registrazione  degli  eventi  nella  memoria  del  genera- 
tore e specialmente  la  funzione  Holter  incorporata  nei  de- 
fibrillatori dell'ultima  generazione  consentono  una  com- 
prensione migliore,  anche  se  non  completa,  del  funziona- 
mento della  protesi.  Le  tachicardie  ventricolari  interrotte 
dalla  stimolazione  anti-tachicardica  non  vengono  in  genere 
avvertite  dal  paziento  c sono  individuabili  solo  con  la  regi- 
strazione telemetrica  degli  eventi  memorizzati  e degli  ele- 
trogrammi  corrispondenti. 


Risultati  clinici 

Diversi  studi  hanno  dimostrato  che  il  rischio  di  morte  im- 
provvisa è drasticamente  ridotto  in  pazienti  con  tachiarit- 
mie  ventricolari  sostenute  (tachicardie  ventricolari  do  fi- 
brillazioni ventricolari)  nei  quali  è stato  impiantato  un 
curr/rover/er-defibrillatore  automatico  ( AICD).  In  5514  pa- 
zienti che  sono  stati  sottoposti  ad  impianto  di  AICD  tra  il 
1®  aprile  1982  e il  15  dicembre  1988,  l’aritmia  primaria  è 
stata:  tachicardie  ventricolari  nel  36%.  fibrillazioni  ventri- 
colari nel  18%;  tachicardie  ventricolari  + fibrillazioni  ven- 
tricolari nel  34%  dei  casi.  La  cardiomiopatia  ischemica  era 
la  malattia  cardiaca  primaria  nel  63%  dei  casi  e la  cardio- 
miopatia  dilatati  va  nel  12%  dei  casi  (fìg.  23). 


Fi*  26  A)  Sopravvivenza  cumulativa  per  tutti  i 1 19  pazienti  che  hanno  ricevuto  il  Cflriove/trr-defibriUaiOfe  impiantarle  (p  < 0.001  per 
la  sopravvivenza  osserviti  contro  quella  stimata).  B)  Sopravvivenza  osservata  c stimata  per  i greppi  A c B-  Il  greppo  A comprende  tutti 
i 40  pazienti  con  frazione  di  eiezione  (FE)  ventricolare  sinistra  < 30%;  il  greppo  B comprende  tutti  i 79  pazienti  con  frazione  di  eiezione 
> W'  . p < 0.001  pei  la  sopravvivenza  osservata  contro  quella  stimata  sia  per  il  greppo  A che  per  il  greppo  B;  p < 0,01  per  la 
sopravvivenza  nel  crii;  A contro  la  soni uv vivenza  nel  greppo  B:  p < 0.01  per  la  sopravvivenza  stimata  nel  gruppo  A contro  la 
sopra. vivenza  stimata  nei  gruppo  B.  (Da  rogortts  et  al..  J.  Am.  Coll.  Cardial. . 7990.  16.  J8J). 
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La  sopravvivenza  a lungo  termine  di  6041  pazienti  è rias- 
sunta nella  fìg.  24.  Questi  dati  dimostrano  l'impressionante 
bassa  incidenza  di  morte  cardiaca  improvvisa  (includendo 
le  morti  operatorie),  associala  a questo  trattamento  che 
non  è paragonabile  ad  alcuna  altra  forma  di  terapia.  La 
nostra  esperienza  è riportata  nella  tab.  XXII. 

Un  problema  nell'interpretazione  di  tali  dati  è costituito 
dal  fatto  che  gli  stessi  possono  sottostimarc  l'incidenza  di 
morti  c di  effetti  negativi.  Il  confronto  dei  vantaggi  relativi 
alle  diverse  terapie  per  pazienti  con  tachicardia  ventrico- 
lare ipotensiva  o fibrillazione  ventricolare  è riassunto  nella 
fig.  25.  Più  difficile  è sapere  se  il  card/oimcr-dcfibrillatorc 
automatico  sia  in  grado  di  prolungare  la  vita  di  pazienti 
affetti  da  gravi  malattie  cardiache,  con  tachiaritmic  ventri- 
colari refrattarie  al  trattamento  farmacologico.  Con  l'ana- 
lisi della  sopravvivenza  stimata  (stima  di  quello  che  sarebbe 
stato  il  tasso  di  sopravvivenza  nei  pazienti  con  defibrillatore 
impiantabilc  se  quest'ultimo  non  fosse  stato  impiantato, 
calcolata  partendo  dal  presupposto  che  il  primo  shock  ap- 
propriato ricevuto  dal  paziente  con  il  defibrillatore  sarebbe 
stato  certamente  mortale  senza  l’intervento  dello  stesso)  è 
stato  dimostrato  che  il  defibrillatore  automatico  prolunga 
in  modo  significativo  la  sopravvivenza  durante  i tre  anni  di 
follo  w-up  in  pazienti  in  cui  viene  impiantato  tale  apparec- 
chio, sia  che  abbiano  una  disfunzione  cardiaca  grave 
(FÉ  < 30%  ) o solo  moderata  (FE  > 30%  ) (fig.  26:  Fogoros 
et  al. , 1990). 

La  maggioranza  di  pazienti  con  AICD  ha  sofferto  di  uno 
o più  arresti  cardiaci.  L’AICD  è perciò  stato  in  grado  di 
prolungare  la  vita  di  pazienti  a maggior  rischio  possibile 
che  potessero  essere  selezionali.  Nella  prevenzione  della 
morte  cardiaca  improvvisa,  questa  tecnologia  è destinata 
ad  essere  estesa  anche  ai  soggetti  ad  alto  rischio  che  non 
hanno  ancora  sofferto  di  tachicardia  ventricolare  ipotensiva 

0 di  fibrillazione  ventricolare,  i quali  saranno  selezionati  tra 

1 pazienti  con  pregresso  infarto  miocardico  o miocardiopa- 
tia  e con  insufficienza  cardiaca  congestizia  o con  funzione 
ventricolare  sinistra  depressa,  con  aritmie  ventricolari  com- 
plesse, con  elettrocardiogramma  e potenziali  tardivi  ( si - 
gnal-averaged)  anormali. 

Tecniche  di  impianto  senza  toracotomia  saranno  mag- 
giormente sviluppate  unitamente  a migliori  sistemi  di  cavi 
ed  a generatori  di  impulsi  capaci  di  produrre  scariche  trifa- 
siche . L'evitare  la  toracotomia,  se  si  dimostrasse  un  me- 
todo affidabile  nel  tempo,  indubbiamente  farebbe  miglio- 
rare la  fiducia  del  paziente  c del  medico  in  questa  terapia. 
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Sul  finire  degli  anni  '70  gli  studi  condotti  sulla  sindrome 
osservata  in  forma  endemica  nella  provincia  cinese  dello 
Keshan  hanno  portato  a identificarne  l'origine  in  una  ca- 
renza di  apporto  alimentare  di  selenio.  Fino  a quell'epoca 
le  manifestazioni  carcnziali  da  deficit  di  s.  e da  conseguente 
compromissione  dei  meccanismi  antiossidanti  (v.  radicali 
lìberi*)  erano  state  descritte  solo  in  patologia  veterinaria. 
Caratterizzata  sul  piano  anatomopatologico  da  una  necrosi 
miocardica  multifocale,  la  sindrome  dì  Keshan  si  presenta 
con  quadri  clinici  talora  lievi  (modesta  cardiomegalia  quale 
unico  segno  di  malattia)  ma  anche  di  notevole  gravità  con 
evoluzione  infausta  (aritmie  ventricolari,  insufficienza  car- 
diaca congestizia,  shock  cardiogeno).  La  natura  carenzialc 
di  questa  sindrome  che  colpisce  preferenzialmente  i bam- 
bini e le  giovani  donne  è sostenuta  dai  benefìci  effetti  pre- 
ventivi e terapeutici  (questi  ultimi  tuttavia  inefficaci  nelle 
forme  più  avanzate)  della  somministrazione  orale  di  sali  di 
s.  di  cui  il  terreno  della  provincia  dello  Keshan  sembra 
essere  particolarmente  povero. 

Casi  isolati  di  cardiomiopatia  da  deficit  di  s.  sono  stati 
descritti  anche  nei  Paesi  occidentali;  in  questi  casi  il  deficit 
si  era  instaurato  nel  corso  di  una  prolungala  alimentazione 
parcntcralc,  di  una  terapia  dietetica  prevista  per  i bambini 
affetti  da  fenilchetonuria  (nei  quali  i livelli  ematici  di  s. 
sono  sistematicamente  ridotti)  e di  una  alimentazione  chia- 
ramente sbilanciata  (povera  in  cereali  e carne  e priva  di 
latticini  )- 

Le  dosi  di  s.  utilizzate  nell'impiego  preventivo  c nella 
fase  di  attacco  di  quello  terapeutico  sono  comprese  fra  i 70 
e i 140  |ig /die  di  sclcnito  di  sodio  corrispondenti  a 30-60  pg 
di  s. 
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INVECCHIAMENTO  CEREBRALE 
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Introduzione 

L'invecchiamento  di  un  organismo  si  può,  in  via  del  tutto 
generale,  definire  come  la  progressiva  perdita  di  capacità  di 
adattamento  a condizioni  ambientali  relativamente  costanti, 
che  si  manifesta  con  aumento  della  vulnerabilità  e quindi 
con  aumento  della  probabilità  di  morte  dell'organismo 
stesso.  Diverse  teorie  sono  state  avanzate  per  spiegare  il 
processo  di  invecchiamento  (v.  senescenza,  XIII.  2433). 
La  più  largamente  accettata  propone  che  la  senescenza  sia 
l'cpifenomcno  dello  svolgersi  di  un  programma  genetica- 
mente determinato. 

L'invecchiamento  dell'uomo  da  problema  di  notevole 
importanza  per  il  singolo,  sta  rapidamente  assumendo  dram- 
matica rilevanza  per  l’intera  società.  I dati  demografici 
sono  chiari:  i soggetti  di  età  superiore  ai  65  anni  (e  quindi 
con  ridotta  capacità  produttiva)  crescono  al  ritmo  del  2,4% 
all'anno,  così  che  nell'anno  2000  circa  mezzo  miliardo  di 
persone  apparterrà  a questa  classe  di  età.  Inoltre  il  ritmo  di 
crescita  del  numero  dei  soggetti  di  età  molto  avanzata  (su- 
periore agli  80  anni)  è ancor  più  elevato. 

Questi  dati  divengono  ancor  più  preoccupanti  se  si  con- 
sidera che  circa  1T1%  dei  soggetti  di  età  superiore  ai  65 
anni  presenta  deficit  intellettivi  da  medi  a gravi,  c addirit- 
tura il  25%  dei  soggetti  di  età  superiore  agli  80  anni  è 
demente  (questi  ultimi  dati  si  riferiscono  alla  popolazione 
degli  U.S.À.).  Si  deve  perciò  prevedere  che  già  nel  pros- 
simo futuro,  non  solo  la  società  dovrà  sostenere  una  quota 
consistente  dei  suoi  componenti  a ridotta  capacità  produt- 
tiva, ma  anche  fornire  a molti  di  essi  un  sostegno  assisten- 
ziale continuo  c impegnativo. 

La  ricerca  biomedica  potrà  risolvere  questo  problema 
scoprendo  le  cause  del  declino  delle  capacità  intellettive,  e 
quindi  proponendo  interventi  di  medicina  preventiva  che  lo 
rallentino  e soprattutto  valgano  a evitare  l'insorgenza  di 
patologie  così  devastanti  quali  la  demenza  tipo  Alzheimer 
(V.  ALZHEIMER.  MALATTIA  DI,  I,  1365;  ALZHEIMER,  MALATTIA 

Di*.  245). 

È possibile  quindi  affermare  che  dal  punto  di  vista  della 
medicina  sociale  uno  dei  problemi  centrali  dell'invecchia- 
mento della  popolazione  c quello  di  mantenere  le  funzioni 
intellettive  dei  soggetti  a livelli  adeguati  perché  questi  con- 
ducano una  vita  produttiva  o almeno  indipendente.  Così  si 
potrebbero  risolvere  gli  aspetti  dell'invecchiamento  più  an- 
goscianti per  il  singolo  (la  perdita  della  propria  identità)  c 
più  economicamente  dispendiosi  per  la  società  (l'assistenza 
al  demente).  È questa  una  prospettiva  concreta  in  quanto 
l'invecchiamento  cerebrale  non  necessariamente  si  accom- 
pagna a una  perdita  debilitante  del  vigore  intellettuale. 
Mentre  per  gli  altri  organi  si  riscontra  un  declino  ctà-di- 
pcndcntc  delle  prestazioni,  più  o meno  marcato,  ma  sem- 
pre assai  sensibile  in  tutti  i soggetti  esaminati  (ad  es.  sog- 
getti ottantenni  hanno  mediamente  una  riduzione  del  40% 
dell'indice  cardiaco,  del  50%  della  capacità  depuratori  re- 
nale e del  60%  della  ventilazione  polmonare),  questo  non  è 


sempre  vero  nel  caso  del  sistema  nervoso  centrale  (S.N.C.). 
In  alcuni  soggetti,  infatti,  non  è possibile  osservare  un  evi- 
dente declino  intellettuale  essendoci  persino  casi  sporadici 
di  artisti  e scienziati  che  producono  le  loro  opere  di  più  alto 
valore  in  età  avanzata. 

Di  fronte  a queste  speranze  è però  da  sottolineare  come 
a tutt'oggi  le  conoscenze  suU'invecchiamento  fisiologico  e 
patologico  del  S.N.C.  e sul  crinale  che  separa  queste  due 
condizioni,  siano  estremamente  ridotte. 

Il  processo  di  s.  cerebrale  si  può  studiare  considerando; 

a)  il  cervello  come  un  organo  e quindi  valutandone  le 
alterazioni  globali,  morfologiche  c funzionali; 

b)  il  cervello  come  un  tessuto  composto  da  diverse 
popolazioni  cellulari  c quindi  analizzando  le  modificazioni 
che  si  manifestano  nella  struttura  e funzione  di  tali  cel- 
lule; 

c)  il  cervello  come  un  sistema  biochimico  e quindi  inda- 
gando possibili  modificazioni  a livello  molecolare,  specie  in 
quei  meccanismi  che  sono  da  ritenersi  particolarmente  ri- 
levami per  la  funzione  cerebrale,  quali  quelli  che  assicu- 
rano la  comunicazione  intercellulare. 

Si  svolgeranno  tutti  c tre  questi  punti  rimandando  co- 
munque. per  una  trattazione  più  specialistica,  ai  lavori  ci- 
tati in  bibliografìa. 

Aspetti  morfologici  e funzionali  globali  dell’invecchiamento 
cerebrale 

La  morfologia  del  cervello  dimostra  alterazioni  caratteri- 
stiche nel  soggetto  anziano,  quali  l'appiattimento  delle 
circonvoluzioni  cerebrali  c l’allargamento  dello  spazio  ven- 
tricolare. Nessuno  di  questi  segni,  pur  essendo  essi  ten- 
denzialmente più  marcati  in  soggetti  con  impedimenti 
intellettivi,  è patognomonico  della  demenza  senile. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  si  sono  osservate  modifica- 
zioni: 

1)  nel  controllo  viscerale,  come  ad  cs.  una  riduzione  nel- 
l'efficienza del  controllo  neuroumorale  dell’apparato  car- 
diovascolare; 

2)  nella  sfera  sensoriale,  sia  per  la  sensibilità  cutanea  (ad 
cs.  un  innalzamento  della  soglia  per  la  nocicezionc)  sia  per 
quanto  riguarda  i sensi  speciali  (vista,  udito,  olfatto,  gusto); 

3)  in  processi  integrativi,  quale  quello  della  memorizza- 
zione di  informazioni  o della  capacità  di  affrontare  pro- 
blemi nuovi  (cioè  di  quella  sorta  di  «mcnial  agility*  che 
menziona  Walford). 

Inoltre,  risultati  ottenuti  valutando  l'attività  elettrica  glo- 
bale della  corteccia  cerebrale  (v.  elettroencefalografia, 
V,  958;  ELETTROENCEFALOGRAFIA*,  COL  2467)  nel  SOggCttO 
anziano  hanno  dimostrato  una  diminuzione  nel  valore  me- 
dio del  ritmo  alfa  e una  attività  lenta  diffusa  (ritmo  delta  e 
teta)  che  compare  sempre  più  frequentemente  dopo  i 70 
anni.  È interessante  notare  che  il  decremento  del  flusso  e 
del  metabolismo  cerebrale  che  si  registra  nell'anziano,  è 
correlato  sia  con  il  rallentamento  elettroencefalografico  sia 
con  la  riduzione  delle  prestazioni  intellettuali. 

I successivi,  più  analitici,  livelli  di  studio  dell'invecchia- 
mento cerebrale  si  propongono  di  chiarire  quali  siano  le 
alterazioni  nella  morfologia  c funzione  dei  circuiti  nervosi 
che  causano,  in  particolare,  le  alterazioni  riportate  al  punto 
teizo  e che  sono  da  ritenersi  potenzialmente  le  più  limitanti 
sia  per  un  utile  inserimento  del  soggetto  in  processi  produt- 
tivi di  una  società  avanzata  sia  perché  la  loro  manifesta- 
zione esacerbata  porta  a quella  situazione  di  disabilità,  ri- 
cordata in  apertura,  che  impone  costi  sociali  estremamente 
elevati. 

È comunque  da  precisare  che  non  tutte  le  modificazioni 
che  si  osservano  nella  struttura  c nella  funzione  del  S.N.C. 
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sono  necessariamente  da  ritenersi  effetto  dei  processi  di  s. 
cerebrale.  A questo  proposito  è utile  definire  il  concetto  di 
«plasticità  neuronaie»:  il  S.N.C.,  come  tutti  gli  altri  tessuti 
deU’organismo,  si  modifica  con  il  tempo  nella  sua  organiz- 
zazione cellulare.  Queste  modificazioni  strutturali  e funzio- 
nali non  sono  però  solo  dovute  al  processo  di  sviluppo  e s. 
del  tessuto:  parte  di  esse  sono  da  attribuirsi  alle  influenze 
ambientali  e quindi  sono  da  ritenersi  il  substrato  nervoso 
dei  processi  di  apprendimento  che  hanno  fondamentale  im- 
portanza per  l'adattamento  dell'organismo  all'ambiente. 
Tale  capacità  è espressione  di  una  proprietà  del  tessuto 
nervoso  che  è stata  denominata  appunto  «plasticità  neuro- 
naie». intendendo  cosi  indicare  il  fenomeno  mediante  il 
quale  nel  S.N.C.  avvengono  modificazioni  adattativc  nella 
struttura  e nella  funzione,  come  risultato  dell'esperienza  o 
in  seguito  a lesione. 

Aspetti  morfologici  e funzionali  dell’invecchiamento  cellu- 
lare cerebrale 

Aspetti  morfologici 

Si  possono  elencare  6 alterazioni  neuronali  caratteristiche 
dell'invecchiamento  cerebrale  c che  compaiono  con  mag- 
gior frequenza  in  caso  di  demenza. 

1.  Morte  cellulare.  - È un  fenomeno  non  generalizzato 
ma  piuttosto  a carattere  regionale.  Si  sono,  infatti,  riscon- 
trate: 

perdite  marcate  (sino  al  50%)  di  neuroni  nelle  aree 
corticali  associative: 

perdite  sensibili  (sino  al  40%)  di  neuroni  nel  locus  eoe- 
ruleus , nella  substantia  nigra,  nella  formazione  ippocam- 
pale.  negli  emisferi  cerebellari; 

perdite  più  contenute  di  neuroni  nel  nucleo  basale  di 
Mcyncrt,  nel  nucleo  del  vago  (fig.  1),  nel  nucleo  dorsale  del 
rafe,  nel  nucleo  soprachiasmatico,  nel  nucleo  mediale  del- 
l’area preottica,  nelle  aree  sensorimotoric  della  neocortex ; 

perdite  neuronali  pressoché  assenti  nel  nucleo  sopraot- 
tico, nel  nucleo  paravcntricolare  e a livello  del  midollo  spi- 
nale. 

2.  Riduzione  dell’albero  dendritico.  - È un  fenomeno  de- 
generativo che  causa  notevole  diminuzione  della  superfìcie 
neuronale  deputata  alla  ricezione  di  afferenze  sinaptiche  (i 
dendriti,  nella  maggioranza  dei  neuroni,  rappresentano  più 
del  90%  di  tale  superficie). 

3.  Granuli  di  lipofuscina.  - Sono  organetti  subccllulari 
che  si  accumulano  nel  citoplasma  di  neuroni  senescenti. 
Probabilmente  sono  lisosomi  allo  stadio  finale  che  hanno 
accumulato  membrana  cellulare  riciclata  e altri  prodotti 
terminali  che  non  possono  essere  ulteriormente  cataboliz- 
zati  dal  neurone. 

4.  Organetti  granulovacuolan.  - Si  accumulano  nel  cito- 
plasma c nei  dendriti  di  neuroni  ippocampali  e corticali  che 
stanno  degenerando. 

5.  Placche  senili.  - Sono  formazioni  cxtraccllulari  di  5- 
100  pm  di  diametro,  composte  di  un  nucleo  centrale  di 
materiale  amiloide  circondato  da  una  massa  di  processi 
neuronali  che  sono  in  via  di  degenerazione.  Si  riscontrano 
con  la  massima  densità  nell'ippocampo,  ma  sono  presenti 
anche  in  altre  aree,  in  particolare  nella  neocortex. 

6.  Intrecci  neurofibrillari.  - Sono  fasci  filamentosi  che  si 
osservano  specialmente  nel  soma  dei  neuroni,  specie  di 
quelli  corticali.  Tali  formazioni  sono  composte,  tra  l'altro, 
dalle  proteine  tau.  che  sono  proteine  associate  ai  microtu- 
buli c quindi  correlate  al  citoscheletro  neuronaie. 

È da  notare  che  studi  autoptici  in  cervelli  di  soggetti 
morti  con  demenza  di  Alzheimer  hanno  dimostrato  che  la 
densità  di  queste  due  ultime  lesioni  è significativamente 
correlata  con  la  severità  della  demenza.  La  loro  presenza  è 


considerata  condizione  necessaria,  ma  non  sufficiente  per 
la  diagnosi  di  malattia  di  Alzheimer. 

Aspetti  funzionali 

Le  cellule  nervose  sono  gli  elementi  costitutivi  dei  circuiti 
(o  reti)  nervosi  alla  funzione  dei  quali  cooperano  le  cellule 
gliali.  I circuiti  nervosi  sono  strutture  capaci  di  elaborare, 
integrare  e memorizzare  informazioni.  I messaggi  utilizzati 
sono  sia  di  natura  elettrica  sia  chimica  e le  cellule  del 
S.N.C.  sono  in  grado  di  convertire  messaggi  elettrici  in 
messaggi  chimici  e viceversa.  Vi  sono  osservazioni  speri- 
mentali che  suggeriscono  che  nel  cervello  senile  è meno 
efficiente  sia  l'elaborazione  dei  messaggi  chimici  ed  elet- 
trici. sia  l'intcrconvcrsionc  fra  queste  due  diverse  codifica- 
zioni dell’informazione.  In  tal  modo  la  comunicazione  in- 
tercellulare e la  capacità  di  elaborare  e immagazzinare  in- 
formazioni da  parte  delle  cellule  c dei  circuiti  nervosi 
vengono  a esser  ridotte.  Aspetti  ncurochimici  di  tali  feno- 
meni sono  presentati  qui  di  seguito. 

Aspetti  dell’invecchiamento  cerebrale  a livello  molecolare 

Da  un  punto  di  vista  del  tutto  generale  si  è dimostrato  che 
la  macchina  biochimica  del  tessuto  cerebrale  presenta  ridu- 
zioni di  efficienza  con  l’età.  Si  è,  infatti,  osservata  una  ri- 
duzione del  metabolismo  cerebrale,  particolarmente  mar- 
cata in  pazienti  affetti  da  demenza  di  tipo  Alzheimer.  Studi 
di  questo  tipo  permettono  di  stabilire  alterazioni  funzionali 
globali  di  intere  arce  cerebrali,  ma  non  di  valutare  modifi- 
cazioni nella  comunicazione  intercellulare  che  sono  alla 
base  dell'attività  integrativa  dei  circuiti  nervosi  presenti 
nell'area  cerebrale  in  esame;  inoltre  non  danno  informa- 
zioni sulle  modificazioni  del  trofismo  cellulare  che  in  tali 
arce  hanno  luogo.  Indagini  a livello  molecolare  su  questi 
fenomeni  sono  state  condotte  negli  ultimi  anni.  Si  esami- 
neranno quindi  alcune  delle  alterazioni  che  si  verificano, 
nel  corso  dcll’invccchiamcnto.  riguardo  a: 

la  comunicazione  intercellulare  fra  neuroni  (trasmis- 
sione sinaptica); 

il  trofismo  cellulare  del  tessuto  nervoso,  in  particolare 
la  comunicazione  trofica  fra  neuroni  e glia. 

Alterazioni  nella  trasmissione  sinaptica 
Si  sono  osservate,  nel  cervello  senescente,  diminuzioni 
nella  capacità  neuronaie  di  biosintesi,  di  liberazione  e di 
riconoscimento  e trasduzione  dei  trasmettitori  clamici  (mo- 
noamine,  acetilcolina.  aminoacidi)  c pcptidici.  È difficile 
però  correlare  questi  dati  ncurochimici  con  deficit  intellet- 
tuali, probabilmente  perché  la  comunicazione  interneuro- 
nale  opera  con  un  notevole  fattore  di  sicurezza  per  cui  di- 
minuzioni. anche  sensibili,  nei  meccanismi  biochimici  della 
trasmissione  sinaptica  possono  esser  di  modesta  rilevanza 
funzionale.  Hanno  forse  conseguenze  funzionali  di  maggior 
peso  le  alterazioni  che  si  sono  osservate  nei  comportamenti 
di  plasticità  funzionale  della  sinapsi  come,  ad  cs..  la  dimi- 
nuzione della  reciproca  modulazione  fra  le  diverse  linee  di 
trasmissione  che  operano  aU’interao  della  stessa  sinapsi, 
utilizzando  mediatori  diversi.  Tali  reciproche  modulazioni 
possono  avvenire  a livello  o della  liberazione  dei  mediatori 
o dei  recettori  della  membrana  postsinaptica  o,  infine,  dei 
secondi  e terzi  messaggeri  nel  citoplasma  della  cellula  post- 
sinaptica. 

Se  la  ricerca  di  deficit  neurotrasmettitoriali  ha  tali  limiti 
per  quanto  riguarda  l'invecchiamento  fisiologico,  essa  rive- 
ste notevole  importanza  per  quanto  riguarda  la  demenza. 
Si  è,  infatti,  prospettata  l'eventualità,  trovato  il  deficit  neu- 
rot  rasine  ni  limale  cruciale  in  soggetti  dementi,  di  instau- 
rare una  terapia  sostitutiva.  Cioè  di  procedere  del  tutto 
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Fig.  I . Neuroni  contenenti  l'en- 
zima biosintetico  cleH'adrenali- 
na  (fcnil-etunolamma-N-mctil- 
, transferasi)  nel  nucleo  dorsale 
del  nervo  vago  (dmnX)  del  ratto 

fiovane  (m  alio)  e anziano  (in 
usto).  Il  contenuto  cellulare 
dell'enzima  è visualizzato  con 
tecnica  immunoci lochi  mica.  Si 
noli  la  riduzione  nell'animale  an- 
ziano sia  dei  corpi  cellulari  sia 
del  neuropilo. 


analogamente  a come  si  è fatto,  am  un  relativo  ma  indi- 
scutibile successo,  nel  morbo  di  Parkinson  utilizzando  la 
L-DOPA  (v.  PARKINSON,  MORBO  Di). 

Studi  ncurochimici  condotti  su  campioni  bioptici  o autop- 
tici  di  pazienti  affetti  da  malattia  di  Alzheimer,  a confronto 
con  soggetti  normali  di  pari  età,  hanno  dimostrato  notevoli 
riduzioni  in  diverse  aree  amicali  del  contenuto  di  acetilco- 
lina,  serotonina  e glutammato  mentre  quello  di  noradrcna- 
lina,  dopamina.  GABA  (ac.  gamma-aminobutirrico),  gli- 
cina  c taurina  non  presenta  variazioni  sensibili. 

Anche  il  contenuto  di  peptidi.  quali  il  ncuropcptidc  Y,  la 
colecistochinina.  il  peptide  vasoattivo  intestinale  e la  gala- 
nina.  non  sembra  diminuire  nel  tessuto  cerebrale  di  sog- 
getti dementi.  Dati  controversi  (diminuzione  o nessuna  va- 
nu/tonc)  sono  stati  riportati  per  la  somatosiatina. 
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Si  è quindi  proposta  una  terapia  sostitutiva  nei  pazienti 
affetti  da  Alzheimer,  mirata  a innalzare  la  trasmissione  co- 
linergica, scrotoninergica  e glutammatergica  a livello  cor- 
ticale. Gli  strumenti  farmacologici  per  attuare  tale  terapia 
sono  attualmente  in  fase  sperimentale. 

Alterazioni  del  trofismo  cerebrale 

Si  è dimostrata  una  interrelazione  trofica  fra  neuroni  c cel- 
lule gliali.  I neuroni  liberano  un  fattore  inibitore  della  pro- 
liferazione gitale  e.  quando  lesi,  un  fattore  che  induce  ipcr- 
plasia  e ipertrofia  gliale.  Ouesti  dati  potrebbero,  almeno  in 
parte,  spiegare  il  rapporto  abnormemente  alto  fra  numero 
di  cellule  gliali  c neuroni  che  si  osserva  nel  cervello  sene- 
scente, in  particolare  in  quello  di  soggetti  dementi.  Si  può, 
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infatti,  postulare  che  la  morte  neuronale,  patologicamente 
accelerata  nel  caso  della  demenza,  porti  a una  diminuzione 
del  fattore  inibitorio  e a una  eccessiva  liberazione  di  quello 
stimolatorio  con  conseguente  gliosi  che,  nel  caso  della  de- 
menza. avrebbe  significato  maladattativo.  Anche  le  cellule 
gliali  liberano  sia  fattori  ncuronotrofìci  (cioè  capaci  di  pro- 
muovere modificazioni  finalisticamente  utili  alla  sopravvi- 
venza e alla  funzione  neuronaie)  sia  fattori  neuronotossici 
(cioè  dotati  di  azione  favorente  la  morte  neuronaie).  Come 
vengano  stimolati  in  modo  appropriato  i processi  di  libera- 
zione di  queste  due  classi  di  fattori  non  è conosciuto,  ma  la 
rilevanza  fisiopatologica  del  fenomeno  è notevole.  Se  si 
suppone  che  per  una  qualsiasi  ragione  una  popolazione 
astrocitaria  presenti  una  ridotta  capacità  di  liberare  fattori 
neuronotrofici  o liberi  in  modo  eccessivo  (oppure  non  inat- 
tivi efficacemente)  fattori  neuronotossici,  si  instaurerebbe 
un  feed-back  positivo  del  tipo:  morte  neuronale,  deficit  di 
fattori  inibenti  ed  eccesso  di  fattori  stimolanti  per  gli  astro- 
citi,  gliosi,  deficit  di  fattori  neuronotrofici  ed  eccesso  di 
fattori  neuronotossici,  morte  neuronaie,  la  quale  reinnesca 
il  processo  su  detto  che  si  svolge,  a ogni  ripetizione  del 
ciclo,  in  modo  più  accentuato.  È da  notare  che  all'inizio  la 
morte  neuronale  può  anche  essere  solo  fisiologica  mentre, 
nella  progressione  del  ciclo  centrata  sulla  alterazione  della 
funzione  gliale,  la  morte  neuronaie  diviene  patologica  e,  a 
sua  volta,  stimolo  che  amplifica  la  disfunzione  gliale.  La 
costante  di  tempo  di  questo  feed-back  positivo  potrebbe 
essere  debordine  dei  mesi  c quindi  compatibile  con  la  pro- 
gressione di  molte  malattie  ncurodegencrative. 

Si  sono  anche  aperti  nuovi  orizzonti  sia  per  la  ricerca  di 
base  sia  per  la  ricerca  clinica  con  la  scoperta  e l'isolamento 
di  tutta  una  serie  di  fattori  neuronotrofici  dei  quali  il  più 
noto  è il  nerve  growth  factor  (NGF;  v.  nervoso  tessuto*). 
Si  è,  in  particolare,  dimostrato  che  NGF  favorisce  la  so- 
pravvivenza dei  neuroni  colinergici  della  base  del  telence- 
falo  (ad  es.  del  nucleo  mediale  del  setto  e della  banda  dia- 
gonale), che  proiettano  alla  neocortex  e alla  formazione 
ippocampale.  Inoltre,  dati  recenti  indicano  che.  in  pazienti 
affetti  da  malattia  di  Alzheimer,  si  verifica  una  riduzione 
nell’espressione  del  gene  del  recettore  per  il  NGF  in  un 
altro  nucleo  colinergico  della  base  del  telencefalo,  il  nucleo 
di  Meynert.  Le  possibili  implicazioni  cliniche  di  tali  osser- 
vazioni sono  enormi. 

Considerazioni  conclusive 

È possibile  definire  l’invecchiamento  cerebrale  fisiologico 
come  quell'insieme  di  alterazioni  morfologiche  e funzionali 
del  S.N.C.  caratterizzate  da  un  bilanciamento,  finalistica- 
mente indirizzato  al  mantenimento  della  funzione  dei  cir- 
cuiti nervosi,  fra  fenomeni  degenerativi  (ad  es..  morte  neu- 
ronale. diminuzione  degli  alberi  dendritici,  riduzione  del- 
l’efficacia della  trasmissione  sinaptica)  e fenomeni  ri- 
generativi e di  compenso  (ad  es.,  estensione  degli  alberi 
dendritici,  proliferazione  gliale,  modulazioni  delle  diverse 
lince  di  trasmissione  a livello  sinaptico).  Questo  bilancia- 
mento finalisticamente  orientato  al  mantenimento  della 
funzione  dei  circuiti  nervosi,  non  è altro  che  un'espressione 
della  plasticità  neuronaie  che  è stata  dimostrata  anche  nel 
cervello  senile,  dove  assicura  non  solo  che  vi  siano  modifi- 
cazioni a valor  adattativo  per  l'interazione  fra  soggetto  ed 
ambiente,  ma  anche  riaggiustamenti  opportuni  per  limitare 
gli  effetti  dei  fenomeni  degenerativi  innescati  dall’età.  Cosi, 
analogamente  a quanto  si  osserva  nel  cervello  del  soggetto 
giovane,  ma  con  minor  intensità,  si  è riscontrato: 
a)  morfologicamente,  a carico  dei  neuroni  la  formazione 
di  collaterali  assonichc  e l’aumento  di  alberi  dendritici;  a 
carico  della  popolazione  gliale  l’aumento  reattivo  (prolife- 


razione c iperplasia  astrocitaria)  in  seguito  a insulti  tessu- 
tale (gliosi  post-lesionale); 

b)  funzionalmente,  a livello  delle  giunzioni  specializzate 
per  la  comunicazione  intcraeu tonale  (giunzioni  sinapti- 
che),  modificazioni  finalisticamente  orientate  dell'efficacia 
della  trasmissione  del  messaggio  attraverso  il  vallo  sinap- 
tico con  variazioni  presinaptichc  nella  capacità  di  biosintesi 
del  trasmettitore  e con  variazioni  postsinaptichc  nelle  ca- 
ratteristiche biochimiche  dell'apparato  di  recezione/trasdu- 
zionc  di  tale  segnale  chimico. 

Fra  le  risposte  di  plasticità  neuronale  presenti  nel  cer- 
vello senescente  sono  in  particolare  da  ricordare: 

a)  per  quanto  riguarda  la  popolazione  neuronaie,  l’au- 
mento dell’albero  dendritico  che  è stato  interpretato  come 
una  risposta  compensatoria  di  alcuni  neuroni  alla  morte  di 
altri  localizzati  in  loro  prossimità:  le  afferenze  nervose  a 
quella  regione  trovano  un  nuovo  bersaglio  (l'estensione 
dell’albero  dendritico  dei  neuroni  che  sopravvivono)  in  so- 
stituzione di  quello  che  va  scomparendo  (dendriti  e soma 
dei  neuroni  che  stanno  degenerando). 

È importante  notare  che  tale  risposta  è assai  ridotta  o 
addirittura  assente  in  soggetti  di  età  molto  avanzata  e in 
pazienti  con  sindrome  di  Alzheimer. 

b)  Per  quanto  riguarda  la  popolazione  gliale  vi  è un  au- 
mento del  valore  del  rapporto  fra  numero  di  cellule  gliali  e 
numero  di  neuroni.  Questo  fenomeno  è da  attribuirsi  alla 
morte  neuronaie  e,  ancor  più,  all'iperplasia  astrocitaria.  È 
stato  anche  riportato  che  la  reattività  gliale  tende  ad  au- 
mentare con  il  progredire  dell'età  e questo  è l’unico  evento 
plastico  del  S.N.C.  che  sinora  si  è osservato  divenire  più 
marcato  nel  soggetto  senescente.  È comunque  da  notare 
che  questa  gliosi  post-lesionale  è stata  considerata  avere  sia 
valore  adattativo  sia  maladattativo  ai  fini  della  rigenera- 
zione di  vie  nervose  lese  c del  ricupero  funzinale  (v.  sopra). 

Se  l’invecchiamento  cerebrale  fisiologico  è caratterizzato 
da  un  bilanciamento  fra  fenomeni  degenerativi  e rigenera- 
tivi. quello  patologico  è da  ritenersi  dovuto  a uno  sbilan- 
ciamento fra  queste  due  classi  di  fenomeni  con  prevalenza 
dei  fenomeni  degenerativi. 

Il  crinale  che  separa  l'invecchiamento  fisiologico  dal  pa- 
tologico non  è tuttavia  chiaro.  Sembra,  infatti,  esser  dovuto 
più  a differenze  quantitative  in  alterazioni  morfologiche  e 
funzionali  sempre  presenti  nel  cervello  senescente  che  ad 
alterazioni  specifiche  del  cervello  affetto  da  demenza  se- 
nile. 

In  accordo  con  tale  impostazione  è il  risultato  ottenuto 
dal  «Rochester  Alzheimer's  Discasc  Program  Project»  che 
dimostra  come  un'analisi  multivariata,  che  utilizzi  dati  mor- 
fologici c ncurochimici,  permette  di  separare  i soggetti  af- 
fetti da  malattia  di  Alzheimer  dai  soggetti  di  controllo  in 
uno  spazio  multidimensionale,  mentre  nessuna  singola  va- 
riabile permette  da  sola  un'accettabile  separazione  dei  due 
gruppi. 

Forse  il  limitato  valore  classificatorio  di  ciascuna  varia- 
bile dipende  dal  fatto  che,  dal  punto  di  vista  fenomenolo- 
gico. tale  tipo  di  demenza  accentua  solamente,  come  si  è 
detto,  fenomeni  degenerativi  sempre  presenti  ncll’invcc- 
chiamcnto  cerebrale.  Si  può  anche  avanzare  l'ipotesi  che  il 
meccanismo  patogenetico  della  demenza  tipo  Alzheimer 
aumenti  la  frequenza  con  cui  i fenomeni  rigenerativi  non 
riescono  a restaurare  la  funzione  dei  circuiti  nervosi.  Così  si 
potrebbero  spiegare  le  placche  senili  c gli  intrecci  ncurofì- 
brillari  come  fenomeni  rigenerativi  abortiti. 

Vi  è però  anche  una  considerazione  di  carattere  più  ge- 
nerale da  fare  al  proposito:  il  S.N.C.  è un  sistema  dinamico 
nel  quale  l’attività  integrativa  delle  reti  nervose,  le  modifi- 
cazioni strutturali  e funzionali  che  si  osservano  in  esse  sia 
durante  l'invecchiamento  sia  per  effetto  dell'interazione  fra 


6597 


6598 


SENESCENZA 


soggetto  e ambiente,  le  loro  risposte  trofiche  e di  difesa 
dagli  «stressor»  metabolici,  sono  tutti  fenomeni  interrelati. 
È quindi  difficile  in  questo  contesto  in  continua  evoluzione 
discemere  elementi  francamente  patologici  quando  non 
siano  qualitativamente  diversi  da  quelli  presenti  nel  S.N.C. 
di  soggetti  anziani  non  dementi.  La  ricerca  dovrà  quindi 
chiarire  come  opera  il  S.N.C.  nel  soggetto  giovane,  in  par- 
ticolare offrire  una  più  approfondita  comprensione  dei 
meccanismi  di  elaborazione,  integrazione  e memorizza- 
zione dcirinformazionc  a livello  di  cellula  c di  rete  neuro- 
nale. Su  tale  base  si  potrà  più  efficacemente  valutare  la 
rilevanza  di  osservazioni  sulle  alterazioni  strutturali  e fun- 
zionali che  si  riscontrano  nel  cervello  senescente  e soprat- 
tutto proporre  legami  di  causa-effetto  fra  alcune  di  queste 
alterazioni  c deficit  intellettuali  del  soggetto  demente.  Da 
qui  sarà  possibile  procedere  per  impostare  sia  misure  op- 
portune di  medicina  preventiva  sia  terapie  farmacologiche 
efficaci. 

Non  è neppure  da  trascurare  un  altro  aspetto  dello  studio 
dell'invecchiamento  cerebrale  che  sinora  non  ha  avuto 
molta  attenzione:  sarebbe  utile  inquadrare  i processi  di  s. 
cerebrale  in  una  visione  distica  dell’organismo,  in  quanto 
come  è certo  che  il  S.N.C.  assicura  un  controllo  unitario  e 
quindi  finalisticamente  orientato  dell’intero  organismo  è 
anche  vero  che  l’esaurimento  funzionale  di  strutture  extra- 
cerebrali. ad  cs.  di  ghiandole  endocrine  (quali  le  gonadi,  il 
pancreas,  la  tiroide  c il  timo)  possono  avere  ripercussioni 
notevoli  sui  processi  di  invecchiamento  cerebrale. 
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Definizione 

I tumori  del  seno  endodermi»»  (t.  del  s.  e.),  o tumori  del 
sacco  vitellino  ( yolk  sac  turnors  degli  AA,  di  lingua  inglese) 
sono  tumori  maligni  a rapida  crescita  che  si  manifestano 
quasi  esclusivamente  nell’infanzia  e nell'adolescenza  in  vari 
organi  o regioni  corporee,  anche  se  le  sedi  più  conosciute  c 
più  frequenti  sono  rappresentate  dal  testicolo  e dall'ovaio. 

Inquadramento  nosografico 

Sino  agli  anni  '50  i t.  del  s.  c.  venivano  indicati  con  i nomi 
più  disparati  tra  i quali  di  più  frequente  riscontro  erano: 
carcinoma  embrionale,  disembrioma  mesoblastico.  archen- 
teronuma.  papilloendotelioma.  adenoeistoma  tcratoide  e. 
per  le  localizzazioni  alle  gonadi,  mesonefroma  ovarico  c 


adcnocarcinoma  del  testicolo  infantile  a cellule  chiare,  per 
non  citare  che  i più  comuni. 

Nel  1959  Teilum  nel  descriverne  i primi  casi  nel  testicolo 
e nell’ovaio  ne  chiariva  in  modo  preciso  la  istogenesi  tanto 
che  questi  tumori  vengono  da  alcuni  AA.  denominati  an- 
che tumori  di  Teilum. 

Il  termine  di  t.  del  s.  e.  è stato  coniato  dallo  stesso  Tei- 
lum il  quale  osservò  che  alcuni  tumori  testicolari  avevano 
una  struttura  microscopica  simile  al  seno  endodermi»)  della 
placenta  del  ratto,  che  è una  struttura  del  sacco  vitellino 
presente  nello  sviluppo  precoce  del  feto  del  ratto,  ma  non 
esistente  nell’uomo. 

Il  termine  sinonimo  di  tumore  del  sacco  vitellino  con  cui 
questi  tumori  vengono  anche  denominati  non  significa  però 
che  questi  tumori  derivano  dal  sacco  vitellino,  come  il  ter- 
mine sembrerebbe  indicare.  Infatti  l'ipotesi  più  probabile  è 
che  i t.  del  s.  e.  provengano  dalle  cellule  germinali  primor- 
diali di  origine  extraembrionaria  localizzate  nelle  prime  fasi 
dello  sviluppo  embrionale  sulle  pareti  del  sacco  vitellino, 
anche  se  alcuni  aspetti  istologici  ultramicroscopici  non  esclu- 
dono, come  vedremo,  una  possibile  derivazione  da  altri 
tessuti  del  sacco  vitellino  primitivo. 

Il  sacco  vitellino  è un  annesso  embrionale  derivato  dalla  proli- 
ferazione, a partire  dal  IX  giorno  di  vita  embrionale,  delle  cellule 
cndodcrmiche  provenienti  dalla  differenziazione  dello  strato  cellu- 
lare che  delimita  il  nodo  embrionarie  in  corrispondenza  della  ca- 
vità della  blastocisti. 

Voluminoso  nei  vertebrati  con  uova  a segmentazione  parziale 
(segmentazione  mcM>Wastica)  ove  è deputato  all'assorbimento  del 
vitello  (materiale  nutritivo  contenuto  ncU'uovo)  è mollo  ridotto 
nei  mammiferi  nei  quali  la  sua  funzione  resta  sconosciuta.  Nei 
mammiferi  placentari  il  sacco  vitellino,  che  si  forma  all’inizio,  c 
pertanto  denominato  primitivo,  è delimitato  da  una  lamina  cellu- 
lare continua  costituita  daH'endoderma  e dalla  membrana  di  Hau- 
ser che  lo  sostiene.  Questa  lamina  viene  poi  circondata  dal  meso- 
derma primario  extraembrionario.  di  derivazione  trofobl&stica, 
che  si  scompone  in  uno  strato  parietale  (somatopleura)  che  riveste 
il  trofobiasto  c parte  dall'amnios  c uno  strato  viscerale  f splancno- 
picura)  che  ricopre  il  sacco  vitellino. 

Successivamente  per  la  proliferazione  dell'endoderma  all'interno 
della  membrana  di  Hauser  il  sacco  vitellino  primitivo  si  restringe 
per  cui  si  forma  una  cavità  più  piccola  denominata  sacco  vitellino 
secondario  o definitivo  che  risulta  costituito  all'interno  dall'endo- 
derma ed  all'esterno  dalla  splancnopleura.  Il  sacco  vitellino  defi- 
nitivo (denominato  anche  vescicola  ombelicale),  che  per  l’espan- 
sione dcll'amnios,  resterà  all'esterno  dell'embrione,  comunica  con 
l'intestino  primitivo  per  mezzo  del  ciotto  cntcro-vitcllino. 

A cominciare  dal  terzo  mese  il  sacco  vitellino  definitivo  inizia  a 
scomparire  lasciando  il  posto  a piccoli  residui  contenuti  nel  funi- 
colo ombelicale. 

Per  quanto  concerne  l'origine  delle  cellule  germinali  primordiali 
esse  sono  state  riscontrate  nell'embrione  di  4 settimane  «otto 
forma  di  ampie  cellule  differenziate  (i  cosiddetti  protogoni)  indo- 
vate in  un'arca  ristretta  della  parete  del  sacco  vitellino  vicino  al 
diverticolo  allantoideo. 

Durante  la  5*  settimana,  nell’embrione  di  5 mm.  le  cellule  ger- 
minali migrano  dal  sacco  vitellino  sulla  parete  dell'intestino  poste- 
riore e poi  lungo  il  suo  mesentere  arrivano  alia  cresta  genitale, 
dove  si  concentrano  per  raggiungere  la  loro  definitiva  sede  nell'ab- 
bozzo delle  gonadi  primitive,  delle  quali  poi  seguono  la  definitiva 
migrazione . 

Caratteristiche  anatomo-istologichc 

Anche  se  le  sedi  più  conosciute  e certamente  più  frequenti 
sono  quelle  gonadichc,  i t.  del  s.  c.  sono  praticamente  ubi- 
quitari essendo  stati  riscontrati,  come  è possibile  vedere 
nella  tab.  I.  a carico  di  molti  organi  e delle  più  diverse 
regioni  del  corpo. 

Ouesta  ampia  gamma  di  localizzazioni  si  spiega,  tenendo 
conto  di  quanto  è stato  detto  a proposito  dello  sviluppo  del 
sacco  vitellino  c dell'origine  delle  cellule  germinali  primi- 
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TAB.  I.  SEDI  EXTRAGONADICHE  DEI  TUMORI  DEL 
SENO  ENDODERMICO 


Organi 


Regioni 


Fegato 

Retroperitoneale 

Ipofisi 

Mcdiastinica 

Prostata 

Sacrococcigea 

Vulva 

Orofanngca 

Pene 

Nasofaringea 

Vagina 

Soprascllarc 

Vescica 

Pavimento  della  bocca 

Stomaco 

Diaframmatica 

live.  È sialo  infatti  ipotizzato  che  le  cellule  germinali  pri- 
mitive. durante  la  migrazione  dalle  pareti  del  sacco  vitel- 
lino alla  sede  delle  gonadi,  possono  arrestarsi  in  qualsiasi 
punto  o anche  risalire  in  senso  craniale  lasciando  sul  piano 
sagittale  elementi  da  cui  possono  svilupparsi  tumori  extra- 
gonadici.  Con  questa  ipotesi  si  spiega  anche  perché  i tu- 
mori del  sacco  vitellino  extragonadici  sono  tutti  più  o meno 
centrati  sulla  linea  mediana  del  corpo. 

La  sede  più  frequente  del  t.  del  s.  e.  è il  testicolo  infan- 
tile rappresentando  circa  la  metà  (49%)  delle  neoplasie  te- 
sticolari del  bambino. 

Si  tratta  di  tumori  altamente  maligni,  a qualsiasi  sede 


appartengano,  che  mctastatizzano  oltre  che  ai  linfonodi  re- 
gionali. al  polmone,  al  fegato  ed  alle  ossa. 

Si  possono  trovare  in  forma  pura  o come  componente 
maligna  dei  telatomi,  come  ad  es.  di  quelli  sacrococcigei 
(v.  teratoma*.  teratoma  sacrococcigeo).  Hanno  la  caratte- 
ristica di  impiantarsi  con  estrema  facilità  sulla  sierosa  peri- 
toneale, come  si  verifica  per  i tumori  del  testicolo  e dello 
ovaio  o per  i tumori  localizzati  alla  regione  della  sella  tur- 
cica  o a sede  epifisaria  quando,  nei  soggetti  che  ne  sono 
portatori,  viene  praticato  uno  shunt  ventricolo-peritoneale 
per  detendere  uno  stato  di  ipertensione  endocranica. 

Per  quanto  concerne  l'aspetto  macroscopico  dei  tumori 
esso  varia  a seconda  dell'organo  colpito  e della  regione 
interessata.  Essi  si  possono  manifestare  come  un  semplice 
aumento  di  volume  dell’organo  interessato  (come  accade 
ad  es.  per  il  testicolo)  oppure  come  una  massa  general- 
mente capsulata  che  viene  a sostituire  l'organo  colpito 
(come  ad  es.  si  verifica  per  l’ovaio),  o infine  come  una 
massa  irregolarmente  ovalare  o bozzuta  quando  la  neopla- 
sia si  sviluppa  in  corrispondenza  del  rctropcritoneo.  dello 
scavo  pelvico  o della  regione  sottodiaframmatica. 

La  grandezza  è variabile  con  un  diametro  che  va  da  5-6 
cm  a 30  e più  cm.  La  superficie  di  taglio  del  tumore  pre- 
senta un  aspetto  lardaceo.  biancastro  o rosso-grigiastro  o 
giallastro  con  focolai  di  necrosi  o zone  emorragiche  mentre 
talora  si  notano  atteggiamenti  pscudonodulari.  Infine  il  tu- 
more può  assumere  un  aspetto  pseudopoi ipoidc  come  av- 
viene a livello  della  vagina  ove  esso  è estremamente  friabile 
e facilmente  sanguinante. 
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Dal  punto  di  vista  istologico  (fìg.  I)  i t.  del  s.  e.  sono 
tumori  di  tipo  epiteliale  formati  da  spazi  cistici  rivestiti  da 
epitelio  colonnare  o cuboidale  con  aspetti  papillari  o tubu- 
lo-alveolari. Un  reperto  caratteristico  di  questi  tumori  è 
rappresentato  da  alcune  strutture  glomeruloidi  denominate 
corpi  di  Shiller-Duval.  Esistono  però  numerose  varianti  mi- 
croscopiche del  tumore  che  possono  essere  cosi  riassunte: 

1)  lassa  rete  stromale  vacuolata  rivestita  da  cellule  me- 
sotelioidi  piatte; 

2)  strutture  del  seno  cndodcrmico  ammantate  da  vasi 
derivate  dall'endoderma  del  sacco  vitellino; 

3)  aspetto  a nido  d'ape  contenente  microcisti; 

4)  struttura  labirintica  con  cavità  e canali  intercomuni- 
canti; 

5)  aspetto  polivescicolare  con  vescicole  somiglianti  a 
multipli  sacchi  vitellini  di  embrione  in  fase  di  blastocisti; 

6)  struttura  cistica  organizzata  in  modo  regolare  e rive- 
stita da  uno  strato  di  cellule  piatte  con  nuclei  protrudenti; 

7)  aspetto  di  stroma  mixoide  somigliante  al  magma  reti- 
culare  (o  mesoderma  extraembrionalc); 

8)  aspetto  di  aggregati  compatti  di  cellule  embrionali  pri- 
mitive. 

Le  notevoli  differenze  esistenti  tra  queste  varianti  (le  più 
comuni  delle  quali  sono  le  prime  cinque)  rendono  diffìcile 
la  interpretazione  istogenetica  di  questi  tumori  che  al  mi- 
croscopio elettronico  presentano  un'organizzazione  subcel- 
lulare analoga  a quella  osservata  nei  tessuti  primitivi  del 
sacco  vitellino.  Infatti,  i margini  microvillosi  regolari  delle 
cellule  endodermiche  e le  ramificazioni  delle  cellule  meso- 
teliali . cosi  come  gli  ammassi  di  glicogeno  intracitoplasma- 
tico,  il  grossolano  reticolo  endoplasmatico,  i complessi  di 
Golgi  c le  inclusioni  lisosomali  sono  stati  osservali  tanto  nei 
t.  del  s.  e.  quanto  nel  sacco  vitellino. 

Altro  dato  di  rilievo  nei  t.  del  s.  e.  è l'abbondante  rac- 
colta extracellulare  di  depositi  elettrondcnsi  verosimilmente 
da  riferire  a presenza  di  alfa,-fetoprotcina  (AFP). 

Quadri  clinici 

Sono  legati  alla  sede  della  neoplasia,  al  suo  volume,  ai 
rapporti  contratti  con  gli  organi  circostanti  ed  infine  alle 
eventuali  complicanze  e pertanto  non  si  differenziano  cli- 
nicamente da  quelli  di  altri  tumori  che  insorgono  nelle  me- 
desime sedi  o nei  medesimi  organi  colpiti  dal  t.  del  s.  e. 

Possono  essere  asintomatici  per  qualche  tempo  (in  media 
anche  oltre  6 mesi)  ed  essere  scoperti  in  occasione  di  un 
esame  clinico  o di  un  esame  radiologico  effettuato  per  altre 
cause  o manifestarsi  dopo  un  trauma  che  determina  la  rot- 
tura del  tumore. 

Così,  ad  cs.,  un  tumore  del  testicolo  può  essere  scoperto 
nel  corso  di  una  transilluminazioqe  effettuata  per  un  ver- 
samento della  vaginale  interpretato  come  un  idrocele  es- 
senziale, oppure  essere  scoperto  a seguito  della  osserva- 
zione da  parte  della  madre  di  un  cmiscroto  aumentato  di 
volume. 

Invece  un  tumore  ovarico  può  essere  una  sorpresa  occa- 
sionale al  tavolo  operatorio,  nel  corso  di  una  laparotomia 
effettuata  per  una  sindrome  peritoneale  conscguente  ad  un 
trauma  chiuso  dell'addome  che  ne  ha  determinato  la  figu- 
razione, o.  infine,  una  localizzazione  mcdiastinica  può  es- 
sere scoperta  nel  corso  di  un  esame  radiografico  del  torace 
eseguito  per  altre  cause. 

Il  quadro  clinico  più  caratteristico  si  impernia  sulla  pre- 
senza di  una  massa  con  il  suo  corteo  di  sintomi  relativi  alla 
sede  del  tumore  e alla  compressione  da  esso  esercitata  sugli 
organi  viciniori  o addirittura  alle  conseguenze  derivanti 

dalle  sue  disseminazioni  metastatiche. 

b diagnosi  si  avvale,  oltre  che  degli  elementi  scaturiti 


dall'esame  fìsico,  di  tutte  le  indagini  in  grado  di  stabilire  la 
sede  e.  quando  possibile,  la  natura  del  tumore  c quindi  le 
ripercussioni  locali  e generali  che  ne  sono  derivate.  Esse 
vanno  dalla  ecografìa.  TC  e RNM  al  prelievo  ecoguidato  di 
frammenti  del  tumore:  dalle  indagini  radiografiche  stan- 
dard a quelle  con  contrasto  (urografìa  e cistografìa,  esame 
baritato  del  tubo  digerente);  dalla  scintigrafìa  alla  linfo- 
grafìa;  e infine  dalle  indagini  invasive  (laparoscopia,  media- 
stinoscopia)  alle  esplorazioni  chirurgiche  vere  e proprie. 

Ma  l'esame  principe  in  grado  di  assicurare  con  certezza 
la  natura  del  tumore  (almeno  per  alcune  sue  localizzazioni) 
è il  dosaggio  dell’alfa^fetoproteina  (AFP).  Come  è noto 
questa  sostanza,  una  delle  maggiori  proteine  dell'embrione 
c del  feto,  è prodotta  in  grande  quantità  dal  fegato  c dal 
sacco  vitellino  e in  minime  quantità  nel  tubo  gastroenterico 
del  feto.  La  concentrazione  di  questa  globulina  si  riduce  a 
partire  dalla  nascita  c sopra  l'anno  di  età  non  è più  dosabile 
con  le  indagini  tradizionali.  I suoi  valori,  pari  a 100.000 
ng/ml  alla  nascita,  scendono  a meno  di  10  ng/ml  ad  un  anno 
di  età. 

L'abbondante  presenza  intra-  ed  extracellulare  di  AFP  in 
tutti  i t.  del  s.  e.  fa  di  questo  marker  uno  dei  pilastri  non 
solo  diagnostico  della  malattia,  ma  soprattutto  prognostico 
in  grado  non  solo  di  stabilire  la  completa  remissione  della 
malattia,  ma  soprattutto  la  sua  eventuale  recidiva. 

Al  contrario,  le  altre  proteine  sieriche  prodotte  dal  sacco 
vitellino  (albumina,  prealbumina,  alfa,-antitripsina,  tran- 
sferrina)  non  risultano  aumentate  nei  t.  del  s.  e.,  verosimil- 
mente perché  già  presenti  in  grandi  quantità  nel  siero  dei 
soggetti  normali  a differenza  di  quanto  si  verifica  per  l’ AFP. 

Terapia 

La  terapia  dei  t.  del  s.  e.  è strettamente  multidisciplinare  e 
si  avvale  della  chirurgia,  della  polichcmioterapia  c in  mi- 
sura minore  della  radioterapia. 

L’exeresi  del  tumore  rappresenta  il  tempo  essenziale  e va 
condotta  con  modalità  diverse  a seconda  della  sede  e,  per- 
tanto, non  si  diversifica  in  modo  particolare  (anche  per 
quanto  concerne  le  indicazioni  della  dissezione  linfonodale 
regionale  e l'eventuale  indicazione  di  un  second  look)  da 
quella  impiegata  per  gli  altri  tipi  di  tumori  maligni  che  col- 
piscono gli  stessi  organi  e le  stesse  regioni. 

Invece  merita  una  descrizione  più  specifica  il  trattamento 
chemioterapico  che  si  avvale  di  diversi  farmaci  variamente 
combinati  a seconda  del  tipo  di  protocollo  previsto. 

Uno  dei  protocolli  più  seguiti  comprende  l'impiego  del 
cisplatino,  della  vinblastina  e della  blcomicina  mentre,  più 
di  recente,  è stato  proposto  un  protocollo  più  aggressivo  (il 
cosiddetto  protocollo  VAB-6)  che  consiste  nella  sommini- 
strazione di  5 farmaci  iniettando  per  via  venosa,  il  1° 
giorno,  una  dose  urto  di  ciclofosfamide,  vinblastina,  dacti- 
nomicina  e blcomicina.  seguita  dalla  infusione  continua  di 
blcomicina  per  il  2°  e 3°  giorno  c dall'iniezione  endovenosa 
di  cisplatino  il  4”  giorno. 

Più  controverso  l'impiego  della  radioterapia  a causa  della 
ventilata  radioresistenza  dei  t.  del  s.  c.  che  comporta  l'im- 
piego di  alte  dosi  responsabili  di  una  proibitiva  morbilità 
specie  al  di  sotto  dei  3 anni  di  età. 

I risultati  del  trattamento  dei  t.  del  s.  e.  sono  in  com- 
plesso deludenti  e tranne  qualche  localizzazione  (come 
quella  testicolare),  in  cui  è riportata  una  sopravvivenza  ac- 
cettabile che  si  aggira  intorno  al  70%,  la  mortalità  supera  il 
50%  specie  per  le  localizzazioni  extragonadiche.  La  pro- 
gnosi è legata  soprattutto  alla  precocità  della  diagnosi  (i  t. 
del  s.  c.  del  testicolo  al  I stadio  al  di  sotto  dei  due  anni 
avendo  una  sopravvivenza  pari  all'80%)  e alla  grandezza 
della  neoplasia  (70%  di  rischio  metastatico  nei  tumori  te- 
sticolari con  un  diametro  maggiore  di  6 cm). 
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GIOVANNI  tSK>SllO  E CIRO  ESPOSITO 

SESSO  E SESSUALITÀ  |v.  voi.  XIV.  ed.  2] 

Genetica  c determinazione  del  sesso 

Sebbene  sia  trascorso  un  secolo  dalla  scoperta  della  deter- 
minazione cromosomica  del  sesso,  i meccanismi  genetici 
responsabili  rimangono  ancora  sconosciuti  per  molti  orga- 
nismi. Drosophila  e Coenorhabditis  elegans  rappresentano  i 
modelli  sperimentali  che  hanno  fornito  le  maggiori  infor- 
mazioni. 

Come  noto  da  tempo,  il  determinante  primario  del  sesso 
in  Drosophila  è rappresentato  dal  rapporto  X : A (numero 
dei  cromosomi  X relativo  al  numero  degli  autosomi)  (Brid- 
ges.  1921).  I meccanismi  molecolari  sembrano  coinvolgere 
diversi  fattori  zigotici  e materni,  come  i geni  sis-b  ( sister - 
less-b ) e da  ( daughterless ) i cui  prodotti  mostrano  analogia 
con  quelli  della  famiglia  dei  geni  myc.  Ricerche  recentis- 
sime indicano  che  nella  determinazione  primaria  del  sesso 
sono  coinvolti  diversi  fattori  di  trascrizione  che  presentano 
il  tipico  motivo  strutturale  clica-/oop-clica.  Etcrodimcri  di 
questi  fattori,  cioè  aggregati  di  due  molecole  diverse,  rico- 
noscerebbero il  numero  degli  X per  poi  indurre  l’espres- 
sione  del  gene  Sxl  ( sexlethal ).  cioè  il  gene  centrale  sia  per  la 
determinazione  del  sesso  che  per  la  «compensazione  del 
dosaggio»  (fig.  1). 

È stato  possibile  distinguere,  nel  caso  di  Drosophila . il 
differenziamento  della  linea  germinale  da  quello  della  linea 
somatica.  Il  primo  non  è completamente  cellula-autonomo, 
cioè  le  cellule  germinali  si  differenziano  in  senso  maschile  o 
femminile  indipendentemente  dal  loro  genotipo,  ma  in  se- 
guito all’induzione  di  fattori  prodotti  dalle  cellule  somati- 
che delle  gonadi.  A parte  quello  Sxl.  solo  alcuni  geni  coin- 
volti nella  determinazione  somatica  del  sesso  intervengono 
nel  differenziamento  delle  cellule  germinali.  Recentemente 
sono  stati  identificati  dei  geni  specifici,  come  ovo,  per  il 
differenziamento  delle  cellule  germinali  femminili. 

Per  quanto  concerne  l'apporto  del  gene  Sxl,  se  il  rap- 
porto X:  Aè  uguale  a I (due  cromosomi  X per  cellula 
diploide),  il  trascritto  primario  del  gene  Sxl  porta  a un  pro- 
dotto genico  che  indirizza  il  differenziamento  sessuale  in 
senso  femminile  con  ulteriori  eventi  di  splicing  differenziale 
a cascata  dei  trascritti  di  altri  geni.  Il  prodotto  del  gene  Sxl 
influenza  lo  splicing  del  trascritto  del  gene  tra-2.  Questo 
porta  alla  produzione  di  un  fattore  che,  a sua  volta,  regola 
il  processamene  di  un  trascritto  femmina-specifico  del 
gene  dsx  ( double-sex ).  Le  ricerche  sono  ora  indirizzate  alla 
identificazione  dei  geni  la  cui  espressione,  dipendente  da 
questa  cascata  di  geni  regolatori,  è richiesta  per  il  differen- 
ziamento terminale  femminile. 

Se  il  rapporto  X : A è uguale  a 0.5  (un  cromosoma  X per 
cellula  diploide),  lo  splicing  del  gene  Sxl  produce  un  mes- 
saggio non  codificante,  per  cui  il  trascritto  del  gene  tra-2 
non  sarà  processato.  Conseguentemente,  il  trascritto  del 
gene  dsx  sarà  processato  in  un  trascritto  maschio-specifico. 
Altri  due  geni,  tra-2  c ix  (interse. i)  sono  espressi  in  en- 
trambi i sessi,  sebbene  i loro  prodotti  siano  richiesti  solo 
per  il  differenziamento  femminile. 

È stato  chiarito  anche  il  meccanismo  di  «compensazione 


Fig.  1 . In  Drosophila , il  determinante  primario  del  sesso  è rappre- 
sentato dal  rapporto  tra  il  numero  dei  cromosomi  X e il  numero 
degli  autosomi  (X  : A).  Nella  figura  è schematizzata  la  cascata  di 
geni  regolatori,  che  operando  su  geni  strutturali,  portano  al  diffe- 
renziamento terminale  del  sesso  c alla  compensazione  del  dosaggio 
del  cromosoma  X nel  maschio.  Cfr.  anche  testo.  (Da  Pauìi  e Ma- 
howald.  1990). 


del  dosaggio»,  conseguente  alla  differenza  del  rapporto 
X : A nei  due  sessi.  Nei  maschi,  nelle  cui  cellule  è presente 
un  solo  cromosoma  X,  il  prodotto  della  trascrizione  dei 
geni  X-associati  viene  raddoppiato.  Tale  raddoppio  viene 
prevenuto  nella  femmina  dal  gene  Sxl.  Essendo  questo  pro- 
dotto inutilizzabile  nel  maschio,  la  compensazione  dei  geni 
viene  regolata  per  difetto.  Inoltre,  la  trascrizione  dei  geni 
X-associati  è potenziata  nel  maschio  da  alcuni  geni  autoso- 
mici:  mie  ( mateness ),  msl-l,  msl-2  c msl-3  (male  specific 
le thal  1.  2.  3)  (fig.  1). 

Anche  Coenorhabditis  elegans  è divenuto  un  interessante 
modello  per  lo  studio  del  meccanismo  della  determinazione 
del  sesso.  La  recente  scoperta  del  gene  sdc-1 , quale  respon- 
sabile del  controllo  della  determinazione  del  sesso,  è stata 
seguita  dal  suo  clonaggio  (Miller  et  al.,  1988).  Questo  gene 
codifica  una  proteina  di  1203  aminoacidi.  Le  caratteristiche 
di  questa  proteina  suggeriscono  che  il  gene  sdc-1,  con 
molta  probabilità,  funziona  da  fattore  regolatore  della  tra- 
scrizione di  geni  specificamente  coinvolti  nelle  tappe  della 
determinazione  del  sesso  c del  fenomeno  della  compensa- 
zione del  cromosoma  X. 

Tra  i vertebrati,  le  recenti  acquisizioni  nei  mammiferi 
lasciano  prevedere  che  ci  troviamo  probabilmente  di  fronte 
a una  varietà  di  strategie  nella  determinazione  del  sesso  che 
vanno  dalla  regolazione  trascrizionale  e dallo  splicing  alter- 
nativo in  Drosophila,  ai  meccanismi  di  regolazione  trascri- 
rionale  in  Coenorhabditis  e nei  mammiferi,  uomo  com- 
preso. Il  rapido  progresso  conseguito  in  questi  ultimi  anni 
nella  conoscenza  della  determinazione  del  sesso  nei  mam- 
miferi è riassunto  nella  fig.  2.  Recentemente  si  è giunti  alla 
identificazione  del  gene  SRY  (Sex  Region  of  thè  Y)  nel 
braccio  corto  del  cromosoma  Y dell’uomo  c di  quello  omo- 
logo, Sry,  nel  braccio  lungo  del  cromosoma  Y del  topo. 
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Fia.  2.  La  «caccia-  alla  ricerca 
del  fattore  del  differenziamento 
testicolare  ( Tdf ) iniziò  nel  1959 
con  la  dimostrazione  dell'impor- 
tanza del  cromosoma  Y nel  dif- 
ferenziamento sessuale  maschile 
nel  topo  e nell'uomo.  Nel  1986 
venne  fatto  un  passo  avanti,  lo- 
calizzando nel  braccio  corto 
dcU’Y  dcH'uomo  il  Tdf.  Solo 
venti  anni  dopo,  grazie  ai  pro- 
gressi della  genetica  molecolare, 
la  regione  SRY  nell'uomo  ( .S'jcr 
nel  topo),  corrispondente  alla 
regione  precedentemente  indi- 
cata con  il  simbolo  Tdf.  è stata 
sempre  più  circoscritta  fino  a ri- 
dursi a un  frammento  di  DNA 
di  circa  14  kb.  (Da  Mcluiren, 
1991). 


prima  chiamati  Tdf  (Testicular  determining  factor).  Si  tratta 
di  un  frammento  dì  DNA  di  14  kb,  la  cui  clonazione  ha 
permesso  la  sua  transfezionc  in  uova  di  topine  c la  consc- 
guente mascolinizzazione  di  femmine  genetiche  (XX)  (Koop- 
man  et  ai , 1991)  (v.  genetica  medica*,  col.  3348).  La  trans- 
fezione  ha  avuto  successo  solo  con  lo  Sry  di  topo.  Tutta- 
via. nonostante  il  comportamento  copulatorio  fosse  normale 
così  come  lo  sviluppo  del  tratto  urogenitale  di  tipo  ma- 
schile, senza  segni  di  ermafroditismo,  la  topina  transgenica 
era  sterile  (fig.  3,  A).  D'altra  pane,  è noto  che  la  presenza 
di  due  cromosomi  X nel  topo  causa  sterilità:  la  spermato- 
genesi  è bloccata  allo  stadio  di  prospcrmatogoni  (fig.  3,  B). 
Sebbene  i geni  Sry  del  topo  e SRY  dell'uomo  posseggano 
una  sequenza  nucleotidica  molto  simile  nella  regione  che 
codifica  un  dominio  con  caratteristiche  regolatrici,  i due 
domini  differiscono  per  23  residui  aminoacidici.  Ciò  spiega 
il  mancato  funzionamento  del  gene  SRY  umano  nel  topo. 

Alcune  delle  topine  sicuramente  transfettate  si  sono  svi- 
luppate come  femmine  normali,  che  accoppiate  con  maschi 
normali  davano  una  progenie  normale.  Ciò  dimostra  che  il 
gene  Sry  è sensibile  all’effetto  di  posizione. 

Di  particolare  interesse  è anche  la  scoperta  che  il  gene 
Sry  si  esprime  nella  regione  urogenitale  del  topo  nelle  cel- 
lule somatiche,  c non  in  quelle  germinali,  dall*  1 1°  giorno  di 
gravidanza,  cioè  immediatamente  prima  dello  stadio  di  dif- 
ferenziamento sessuale  (Gubbay  et  ai,  1990). 

Come  per  la  Drosophila.  anche  nei  mammiferi  siamo 
ancora  lontani  daH'identificazionc  del  prodotto  responsa- 
bile del  differenziamento  sessuale  terminale.  La  ricerca  dei 
geni  strutturali  su  cui  opera  la  cascata  dei  geni  regolatori 
che  portano  al  differenziamento  terminale  del  sesso,  sarà 
certamente  molto  lunga. 

I successi  ottenuti  negli  anni  ‘30  nell'Inversione  speri- 
mentale del  sesso  con  gli  ormoni  sessuali  (testosterone, 
estradiolo,  progesterone)  fecero  illudere  di  aver  indivi- 
duato in  questi  l'induttore  del  differenziamento  sessuale, 
almeno  nei  vertebrati.  Ma  l’azione  di  questi  ormoni  si  di- 
mostrò di  tipo  farmacologia)  (v.  sesso  f.  sessualità.  XIV, 
37).  Anche  l'ipotesi  di  Wachtel  e Ohno  (1975)  secondo  cui 
l’induttore  del  differenziamento  sessuale  maschile  potesse 
identificarsi  con  l'antigene  di  istocompatibilità  (H-Y). 
espresso  da  un  gene  della  regione  pericentromcrica  dell’Y. 
è naufragata  (v.  sesso  f.  sessualità.  XIV,  40).  Infatti,  nel 
1984.  McLaren  et  ai  trovarono  topi  del  ceppo  Sxr  (Ser- 
ro ma/)  con  genotipo  XX.  fenotipicamente  maschi,  ma 
privi  di  antigene  H-Y.  I maschi  del  ceppo  di  topi  Sxr  pos- 
seggono all'estremità  del  braccio  lungo  del  cromosoma  Y 
un.»  duplicazione  del  segmento  in  cui  risiede  il  gene  Sry  per 
il  dilferen/iamcnto  testicolare  (fig-  4).  In  seguito  al  Crossing 
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over  obbligatorio,  che  nel  topo  avviene  tra  il  braccio  lungo 
dell’X  e dell'Y,  si  formano  spermatozoi  che  portano  TX 
con  la  duplicazione  contenente  il  gene  Sry.  Dalle  uova  fe- 
condate da  questi  spermatozoi  si  svilupperanno  individui 


Fig.  3.  A)  I genitali  esterni  di  un  topo  maschio  di  controllo,  a 
sinistra,  c di  una  femmina  transgenica  (sviluppatasi  da  un  uovo 
transfettuto  con  il  frammento  Sxr  dell’Y),  a destra.  B)  Istologia  del 
testicolo  di  un  maschio  di  controllo,  a sinistra,  c della  femmina 
iransgemca  a destra.  Mentre  i genitali  esterni  maschili  della  fem- 
mina transgenica  sono  normalmente  sviluppati,  la  spcrmatogcncsi 
è bloccata  allo  stadio  di  prospcrmatogoni.  (Da  Koopman  et  ai. 
1991,  per  gentile  concessione). 
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Fig.  4 Meccanismo  della  trasmissione  della  duplicazione  Sxr  nel 
topo.  I maschi  portatori  della  duplicazione  Sxr  producono  quattro 
diversi  tipi  di  spcrmatozoi  a seguito  del  croaing  over  obbligatorio 
con  il  cromosoma  X durante  la  meiosi.  Le  linee  tratteggiate  indi- 
cano le  regioni  di  appaiamento  tra  l'X  e l'Y.  (Z>u  McLaren  et  ai. 
1964). 


fenotipicamente  maschi,  ma  sterili.  Nel  1987  Simpson  et  al. 
trovarono  maschi  XX  sterili  c H-Y  negativi  e donne  XY  e 
H-Y  positive.  L'ipotesi  che  si  trattasse  della  conseguenza  di 
uno  scambio  anomalo  tra  il  braccio  corto  dcll'X  e quello 
dell’Y  al  di  sotto  di  quello  obbligatorio,  comprendente  il 
gene  SRY,  venne  confermata  dai  risultati  dell’ibridazione 
in  situ.  Anche  in  questo  caso,  come  nei  topi  Sxr.  il  Crossing 
over  anomalo  aveva  interessato  solo  il  tratto  del  cromo- 
soma Y comprendente  SRY  e non  quello  per  l'antigene 
H-Y  che  probabilmente  occupa  una  posizione  paracentro- 
merica  o è localizzato  nel  braccio  lungo  dcll’Y. 

L’approccio  riduzioni  ti  co.  molecolare,  permetterà  di  ri- 
solvere anche  il  problema  del  differenziamento  sessuale. 
La  strada  sarà  lunga,  ma  è certamente  promettente. 

Sorte  migliore  hanno  avuto  le  ricerche  sull’induttore  del 
differenziamento  sessuale  maschile  negli  invertebrati.  Dopo 
una  lunga  competizione  tra  il  gruppo  giapponese  di  Kata- 
kura  (1987)  e quello  francese  di  I.egrand  (1990),  il  princi- 
pio attivo  della  ghiandola  androgena  è stato  purificato  da 
quest'ultimo  in  Armadillidium  vulgare.  Si  tratta  di  due  Mor- 
moni polipcptidici.  AHI  e AH2,  con  pesi  molecolari  simili 
tra  17  e 18  kd. 

Sono  proseguite  le  ricerche  sulla  determinazione  am- 
bientale del  sesso  nei  rettili.  La  temperatura  non  agisce 
sempre  nella  stessa  direzione,  in  quanto  nelle  tartarughe, 
ad  es..  l'alta  temperatura  in  alcune  specie  induce  la  masco- 
linizzazionc,  mentre  in  altre  induce  femminizzazione.  Il 
meccanismo  di  questo  tipo  di  determinazione  del  sesso  è 
del  tutto  sconosciuto  (Doumon  et  al. . 1990).  Come  ipotesi 
di  lavoro  si  potrebbe  pensare  all'attivazione  da  parte  della 
temperatura  di  geni  che  controllano  la  sintesi  di  proteine 
regolatrici  del  DNA  o dcll'RNA.  innescando  così  una  ca- 
tena di  reazioni  che  portano  al  differenziamento  sessuale. 
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Farmaci  che  provocano  disfunzioni  sessuali 

L'acquisizione  ed  il  mantenimento  di  una  normale  capacità 
sessuale  richiedono  la  coordinata  espressione  di  momenti 
genetici  cd  endocrini,  responsabili  della  corretta  differen- 
ziazione sessuale  dell'embrione,  dello  sviluppo  dei  caratteri 
sessuali  secondari  alla  pubertà  e dell'acquisizione  di  un 
comportamento  sessuale  adeguato  al  genere.  Inoltre,  fat- 
tori neurologici  e vascolari  sono  essenziali  per  l’induzione, 
il  mantenimento  e la  terminazione  dell'erezione,  il  raggiun- 
gimento dell’orgasmo  e l’eiaculazione  (George  c Wilson. 
1988).  Importanti  influenze  ambientali  si  inseriscono  in 
questa  complessa  serie  di  interazioni:  la  prima,  squisita- 
mente funzionale  c di  rilevante  importanza  nella  specie 
umana,  è quella  psicogena.  Disturbi  psicologici  recenti  (ad 
es.  ansia  e/o  depressione)  o di  origine  remota  (situazioni 
stressanti  croniche,  esperienze  sessuali  frustranti  con  resi- 
due fobie)  possono  avere  ripercussioni  critiche  sulla  capa- 
cità sessuale.  Il  secondo  fattore,  la  cui  incidenza  è crescente 
nei  paesi  occidentali,  è quello  legato  all’uso  dei  farmaci: 
numerose  sostanze,  assunte  a scopo  medicamentoso,  sono 
infatti  in  grado  di  perturbare  i meccanismi  necessari  per  il 
mantenimento  di  una  normale  capacità  sessuale. 

Per  meglio  comprendere  in  che  maniera  alcune  classi  di 
farmaci  siano  in  grado  di  influenzare  la  capacità  sessuale, 
sarà  opportuna  una  breve  ricapitolazione  dei  meccanismi 
fisiologici  della  stessa  (De  Groat  c Stccrs,  1988).  Almeno 
tre  tipi  di  fattori  concorrono  a sostenere  una  normale  libido 
c una  normale  potenza  sessuale  (comprendendo  in  questo 
largo  termine  la  capacità  di  ottenere  e mantenere  un'erc- 
7-ione.  il  raggiungimento  dell'orgasmo  e l'eiaculazione) 
(Kranc  et  al..  1989). 

Fattori  endocrini : gli  ormoni  androgeni  (testosterone  e 
diidrotestosterone)  sono  essenziali  per  il  mantenimento 
della  libido  e della  potenza  nclFuomo.  interagendo  con  re- 
cettori specifici  sia  a livello  del  tratto  urogenitale  che  del 
S.N.C.  La  prolattina  esercita  un  ruolo  importante,  anche  se 
non  completamente  definito,  sulle  stesse  funzioni  c il  decli- 
nare della  potenza  sessuale  c della  libido  6 uno  dei  primi  c 
dei  più  costanti  sintomi  dcll'iperprolattineinia. 

Fattori  neurogeni : gli  organi  genitali,  e in  particolare  il 
sistema  vascolare  pcnicno  responsabile  dell'erezione,  sono 
riccamente  innervati  da  fibre  simpatiche  e parasimpatiche. 
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Le  prime,  originate  dai  plessi  toraco-lombari  c sacrali,  rag- 
giungono i plessi  cavernosi  attraverso  i nervi  ipogastrici  e 
pudendi.  Le  seconde,  originate  a livello  S,,-S|V.  assumono  a 
livello  del  pene  rapporti  con  fibre  adrcnergiche  c con  fibre 
pcptidcrgiche  (ad  es.  con  neuroni  contenenti  VIP).  Il  ruolo 
prevalente  delle  fibre  colinergiche  sembra  quello  di  modu- 
lare sia  le  afferenze  adrcnergiche  che  quelle  pcptidcrgiche 
c la  corretta  interazione  dei  tre  sistemi  appare  essenziale 
nel  controllo  dell'erezione  e della  detumescenza.  L'eiacu- 
lazione sembra  invece  controllata  da  fibre  adrcnergiche  at- 
traverso recettori  alfa-1.  Numerose  aree  encefaliche  eser- 
citano influenze  modulanti  sui  sistemi  sopra  descritti.  Sti- 
moli visivi,  olfattivi  c immaginari  possono  determinare 
erezioni  attraverso  proiezioni  corticali,  talamiche  e rinen- 
cefaliche  sull’ipotalamo  medio-basale  e sull'arca  preottica, 
che  fungono  da  centri  coordinatori.  Altre  aree  cerebrali,  in 
particolare  l’amigdala,  sembrano  capaci  di  influenze  inibi- 
torie su  tali  processi. 

Fattori  vascolari:  l'integrità  anatomica  c funzionale  del 
sistema  arterioso  e venoso  locale  è essenziale  nell’otteni- 
mento  dell'erezione,  visto  che  la  complicata  regolazione 
neurale  dell'erezione  e della  detumescenza  ha  come  bersa- 
glio l’apparato  vascolare  del  pene. 

Da  questo  rapido  e necessariamente  incompleto  pano- 
rama dei  fattori  che  concorrono  al  mantenimento  di  una 
normale  capacità  sessuale,  deriva  un  tentativo  di  sistema- 
tizzazione su  base  patogenetica  degli  effetti  dei  farmaci  (Se- 
graves  et  al.,  1985)  su  tale  funzione  (tab.  I). 

Pur  in  presenza  di  numerosissime  segnalazioni  di  com- 
promissioni della  capacità  sessuale  secondarie  all'uso  di  far- 
maci ( Medicai  Letter,  1987;  Wcin  c Van  Arsdalcn,  1988), 
una  precisa  analisi  del  fenomeno  è diffìcile  per  numerose 
ragioni.  Spesso  la  situazione  morbosa  che  ha  richiesto  l'uso 
del  farmaco  è in  grado  da  sola  di  influenzare  negativamente 
la  capacità  sessuale.  Esiste  una  marcata  sensibilità  indivi- 
duale, le  cui  ragioni  a tutt'oggi  sfuggono,  per  cui  uno  stesso 
farmaco  può  essere  perfettamente  tollerato  da  certi  pa- 
zienti e determinare  importanti  alterazioni  della  funzione 
sessuale  in  altri.  Di  molti  farmaci  non  è noto  il  meccanismo 
attraverso  cui  la  capacità  sessuale  viene  ridotta,  mentre  al- 
tri sono  in  grado  di  agire  con  meccanismi  multipli  (ad  es.  la 
cimetidina  è in  grado  sia  di  competere  con  gli  androgeni 
per  il  recettore  specifico  che  di  determinare  iperprolattinc- 
mia).  Infine,  manca  una  standardizzazione  sul  rilevamento 
degli  effetti  collaterali  dei  farmaci,  e ciò  impedisce  una 
stima  attendibile  della  incidenza  di  un  particolare  disturbo. 

Pur  con  le  riserve  di  cui  sopra,  nella  tab.  Il  vengono 
riportati,  distinti  ove  possibile  per  principale  meccanismo 
patogenetico,  i farmaci  più  frequentemente  coinvolti  nella 


TAB.  1.  BASI  PATOGENETICHE  DEGÙ  EFFETTI  DEI 
FARMACI  SULLE  FUNZIONI  SESSUALI 


1.  tarmaci  agenti  «ni  meccanismi  di  controllo  endocrino 

a)  Con  meccanismo  anti-androgeno 

— inibendo  l'interazione  androge no-reccttorc 

— inibendo  la  steroidogene.si  testicolare  do  surrcnalica 

— con  meccanismo  misto  (untirecettoriale,  blocco  steroido- 
gcnetico,  interazione  con  texual-hormone-binding-pro- 
teìns ) 

b)  Attraverso  l'induzione  di  ipcrprolattinemia 

2.  Farmaci  che  agiscono  su  meccanismi  di  regolazione  neurale 

a)  A livello  del  S.N.C. 

b)  Inibendo  la  trasmissione  adrenergica 

c)  Inibendo  la  trasmissione  colinergica 

3.  Fiirmuci  che  agiscono  con  meccanismi  do  ersi  e sconosciuti 


genesi  di  disfunzioni  sessuali,  il  disturbo  più  spesso  ripor- 
tato a tutt’oggi  in  letteratura  ed  una  stima  della  frequenza 
dello  stesso. 

Come  si  può  dedurre  dall’analisi  della  tab.  II.  numerosi 
farmaci  di  uso  comune  sono  in  grado  di  influenzare  nega- 
tivamente la  funzione  sessuale.  Alcuni  di  questi  sono  me- 
ritevoli di  una  trattazione  particolare  sia  per  il  loro  ampio 
uso,  sia  perché  spesso  vengono  prescritti  in  pazienti  di  età 
giovane  o media  in  cui  tale  effetto  collaterale  può  essere 
particolarmente  disturbante. 

Farmaci  dell'apparato  cardiovascolare 
Praticamente  tutti  i farmaci  utilizzati  nel  trattamento  del- 
l’ipertensione arteriosa  possono  determinare  alterazioni 
della  funzione  sessuale.  I diuretici  tiazidici.  la  furosemide. 
i betabloccanti  ed  i simpaticolitici  ad  azione  centrale  o pe- 
riferica sono  quelli  che  in  maggior  misura  compromettono 
la  capacità  sessuale.  A carico  degli  ACE-inibitori.  dei  cal- 
cioantagonisti e dei  vasodilatatori  diretti  esiste  a tutt'oggi 
un  minor  numero  di  segnalazioni  di  effetti  sfavorevoli  sulla 
funzione  riproduttiva;  non  è possibile  però  stabilire  se  ciò 
sia  legato  a una  reale  minore  incidenza  di  tale  effetto,  o a 
una  sottostima  legata  all'introduzione  più  recente  di  tali 
composti  nel  trattamento  dciripcrtcnsionc  arteriosa.  Va 
precisato  che  la  sensibilità  individuale  svolge  un  ruolo  rile- 
vante; la  disfunzione  che  si  presenta  con  un  farmaco  anti- 
ipcrtensivo  può  non  riprescntarsi,  fortunatamente,  quando 
il  paziente  venga  trattato  con  un  altro  composto. 

Una  valutazione  precisa  dell'incidenza  di  disfunzioni  ses- 
suali correlate  all’uso  di  farmaci  impiegati  nelle  cardiopatie 
è particolarmente  difficile.  L’età  della  gran  parte  degli  uti- 
lizzatori di  tali  composti  è quella  in  cui  compare  un  fisio- 
logico declino  della  capacità  sessuale.  La  cardiopatia  e/o  la 
vasculopatia  di  base  possono  essere  in  grado  da  sole  di 
influenzare  negativamente  libido  e potenza.  La  compromis- 
sione dei  meccanismi  di  eliminazione  dei  farmaci,  legata 
all’età  e alla  nefroangiosclcrosi  spesso  concomitante,  può 
potenziare  gli  effetti  collaterali  di  numerose  sostanze.  Spi- 
nino lattone,  diuretici  tiazidici.  digitale  e farmaci  antiarit- 
mici  sono  le  sostanze  più  spesso  coinvolte  nella  riduzione 
della  potenza  e/o  della  libido  in  questi  casi. 

Farmaci  antìulcera 

l.a  cimetidina,  il  più  noto  degli  antagonisti  dei  recettori 
istaminici  H:,  è in  grado  di  esercitare  numerosi  effetti  sfa- 
vorevoli sulla  funzione  sessuale.  Impotenza,  oligospcrmia  c 
perdita  del  desiderio  sessuale  compaiono  con  elevata  fre- 
quenza. specie  quando  il  farmaco  è utilizzato  ad  alte  dosi 
(ad  es.  nel  trattamento  della  sindrome  di  Zollingcr  Elli- 
son).  Farmaci  più  recenti  della  stessa  classe  (ranitidina  e 
famotidina)  possono  determinare  gli  stessi  disturbi,  ma  con 
minor  frequenza  rispetto  alla  cimetidina. 

Farmaci  del  sistema  nervoso 

Ansiolitici,  sedativi  e deprcssori  del  S.N.C.  (tra  cui  alcol, 
oppiacei  e marihuana),  antipsicotici  ed  antidepressivi  sono 
tutti  in  grado  di  determinare,  con  incidenza  altamente  va- 
riabile, alterazioni  della  capacità  riproduttiva.  Spesso,  nei 
pazienti  trattati  con  tali  farmaci,  alla  riduzione  della  po- 
tenza e/o  della  libido  si  associano  turbe  dell'eiaculazione 
(eiaculazione  retrograda,  dolorosa,  anciaculazionc). 

Farmaci  del  sistema  endocrino 

Sostanze  ad  attività  antiandrogena  (utilizzate  nel  tratta- 
mento del  carcinoma  prostatico),  analoghi  del  GnRH  c 
composti  ad  attività  estrogenica  sono  in  grado  di  ridurre 
marcatamente  e pressoché  costantemente  libido  c potenza 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  EFFETTI  INDESIDERATI  DI  FARMACI  SULLA  FUNZIONE  SESSUALE 


Farmaci  che  agiscono  sui  meccanismi  di  controllo  endocrino 

Sostanza  I Disturbo  prevalente  I Frequenza 


a.  Con  meccanismo  anti-andrugeno 
Ciproterofie  acetato 

Ridotta  libido . impotenza,  azoospermia 

Costante 

Cimetidina 

Ridotta  libido,  impotenza,  oligospcrmia 

Comune 

Digossina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Famotidina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Sporadica 

Ranitkfcna 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

b.  Inibendo  la  stcroidogencsi  testicolare  e/o  surre- 
nalica 

Ketoconazok) 

Impotenza 

Rara 

Dan  azoto 

Libido  aumentata  o ridotta 

Comune 

Alcol  etilico 

Ridotta  libido,  impotenza,  oligospermia 

Rara 

GnRH-analoghi 

Ridotta  libido,  impotenza,  azoospermia 

Costante 

C.  Con  meccanismo  misto  (anti  recettori  ale,  blocco 
steroidogenetico.  interazione  con  sexual-hormone- 
binding-proteins  ) 

Estrogeni 

Ridotta  libido,  impotenza,  oligospermia 

Costante 

Progcstinici 

Ridotta  libido,  impotenza,  oligospermia 

Costante 

Steroidi  ad  attività  anabolizzante 

Ridotta  libido,  impotenza,  oligospermia 

Comune 

Spiro  nolattone 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Antiblastici 

Ridotta  libido,  impotenza,  oligo»  o azoospermia 

Comune 

d.  Attraverso  l'induzione  di  ipcrprolattmcmia 

Cimetidina  e ranitidina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Alope  ridolo 

Impotenza,  alterata  eiaculazione 

Comune 

Clorpromazina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazionc,  prìapismo 

Comune 

Clorprotixene 

; Aneiaculazionc.  anorgasmia 

Comune 

Dom  pendone 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Metildopa 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazionc,  anorgasmia 

Comune 

Mctirosina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazionc.  anorgasmia 

Comune 

Metoclopramide 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Perfenazina 

Eiaculazione  ridotta  o assente 

Comune 

Pimozide 

Eiaculazione  ridotta  o assente,  ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Reserpina 

Eiaculazione  ridotta  o assente,  ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Tioridazina 

Impotenza,  eiaculazione  ridotta,  retrograda  o assente,  priapismo 

Comune 

Trìfìuoropromazina 

Eiaculazione  ridotta  o dolorosa,  eiaculazioni  spontanee 

Comune 

Farmaci  che  agiscono  sui  meccanismi  di  regolazione  neurak 

Sostanza  Disturbo  prevalente  ] Frequenza 


a.  A livello  del  S.N.C. 

Amitriptilina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazionc,  anorgasmia 

Comune 

Amoxapina 

Ridotta  libido,  impotenza,  eiaculazione  dolorosa,  retrograda  o 
aneiaculazionc 

Comune 

Anfetamine 

Impotenza,  aneiaculazionc,  anorgasmia 

Comune 

Baclofene 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Barbiturici 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Buprenorfina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Qonidina 

Impotenza,  ancìaculazione.  anorgasmia 

Rara 

Cocaina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

segue 
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segue  TAB.  II. 


t armaci  die  agiscono  sui  meccanismi  di  regolazione  aceraie 


Sostanza j Disturbo  prevalente | Frequenza 


Dcsiprumtna 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione,  orgasmo  doloroso 

Rara 

Diazcpam  c altre  bcnTodiazepinc 

Ridotta  libido , impotenza,  aneiaculazione,  anorgasmia 

Comune 

Doxcpina 

Ridotta  libido,  anomalie  dell'eiaculazione 

Comune 

E tos  ucci  mi  de 

Aumento  libido 

Rara 

Fcnclzina 

Impotenza,  aneiaculazione,  anorgasmia 

Comune 

Fenfluramina 

Impotenza,  ridotta  libido 

Comune 

Fenitoina 

Ridotta  libido , impotenza 

Comune 

Flufc  nanna 

Ridotta  libido,  erezione  difficile,  aneiaculazione 

Rara 

Guanabenz 

Impotenza 

Comune 

Imipramina 

Ridotta  libido , impotenza,  eiaculazione  ritardata,  orgasmo  ritar- 
dato 

Comune 

Intcrfcron-alfa 

Ridotta  libido,  impotenza 

Sporadica 

Isocarbo&sazidc 

Impotenza,  aneiaculazione,  anorgasmia 

Rara 

Levodopa 

Aumento  libido 

Rara 

Litio 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Maprotilina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Maandolo 

Impotenza,  dolore  testicolare,  eiaculazione  spontanea 

Rara 

Metadone 

Ridotta  tibido,  impotenza,  aneiaculazione,  anorgasmia 

Comune 

Mexiletina 

Impotenza,  ridotta  libido 

Comune 

Molindone 

Priapismo 

Rara 

Naltrexone 

Impotenza,  eiaculazione  ritardata 

Rara 

NortriptiUna 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Primidone 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Protriptilina 

Ridotta  libido,  impotenza,  eiaculazione  dolorosa 

Rara 

Tiotixcne 

Impotenza,  eiaculazione  spontanea,  priapismo 

Rara 

Tranicilpromina 

Impotenza 

Rara 

Trazodonc 

Aumentata  libido,  priapismo,  eiaculazione  retrograda 

Rara 

b.  Inibendo  la  trasmissione  adrcncrgica 

Acebutololo 

Impotenza 

Comune 

Atenololo 

Impotenza 

Comune 

Betanidma 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione 

Comune 

Ouanetktina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione 

Comune 

Guanadrct 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione 

Comune 

Guanfacina 

Impotenza 

Comune 

Labctalolo 

Ridotta  libido,  impotenza,  anomalie  eiaculazione,  priapismo 

Comune 

Mctildopa 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione.  anorgasmia 

Comune 

Metoprololo 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Pindololo 

Impotenza 

Comune 

Praz  osi  na 

Impotenza,  priapismo 

Comune 

Propranololo 

Ridotta  tibido,  impotenza 

Comune 

Rcscrpina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione 

Comune 

Solatolo 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Timololo 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

c.  Inibendo  la  trasmissione  colinergica 
Atropina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione 

Comune 

Amitriptilina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione 

Comune 

Anisotropina 

Ridotta  libido,  impotenza,  aneiaculazione 

Rara 

didimo  bromuro 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

segue 
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segue  TAB.  II. 


Firmaci  die  adisco  no  sui  meccanismi  di  regolazione  nevate 

Sostanza | Disturbo  prevalente  | Frequenza 


Diciclomina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Mecamilamina 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Mepenzolato  bromuro 

Impotenza 

Rara 

Mctantelina  bromuro 

Impotenza 

Rara 

Omatropina  mctilbromuro 

Ridotta  libido , impotenza 

Rara 

Pargilina 

Impotenza,  aneiaculazionc 

Comune 

Propantelina 

Impotenza 

Comune 

Farmaci  che  agiscono  con  meccanismi  diversi  e sconosciuti 

Sostanza 

Disturbo  prevalente 

Frequenza 

Acctazolamide 

Ridotta  libido , impotenza 

Comune 

Acido  alfa-aminocaproico 

Impotenza 

Rara 

Acido  etacrinico 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Acidovir 

Ridotta  libido , impotenza 

Sporadica 

Amiloride 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Amtodarone 

Ridotta  libido 

Rara 

Cap  toprii 

Impotenza 

Rara 

Clortalidone 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

Clofibrato 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Colchidna 

Impotenza 

Rara 

Demeclocictina 

Impotenza 

Sporadica 

Diazos&ido 

Ridotta  libido . impotenza 

Rara 

Disopiramidc 

Ridotta  libido . impotenza 

Sporadica 

Disulfiram 

Impotenza 

Comune 

Enalapril 

Impotenza 

Sporadica 

Etionamidc 

Impotenza 

Sporadica 

Flecamide 

Impotenza 

Sporadica 

Furosemide 

Ridotta  libido,  impotenza 

Comune 

ldralazina 

Impotenza,  priapismo 

Sporadica 

Lisinopril 

Impotenza 

Sporadica 

Mexiletma 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

MinoxidiI 

Ridotta  libido,  impotenza 

Rara 

Naproxene 

Impotenza,  aneiaculazione 

Sporadica 

Nifedipina 

Impotenza 

Sporadica 

Propiltiouracile 

: Ridotta  libido,  impotenza 

Sporadica 

Tiazidici 

1 Impotenza 

Comune 

Triamterene 

Impotenza 

Comune 

Verapamile 

Impotenza 

Rara 

nell'uomo.  L'assunzione  di  prodotti  ad  attività  estrogenica 
può  avvenire  in  maniera  inapparcntc  (ad  cs.  attraverso 
l'uso  di  creme  e/o  lozioni  contenenti  derivati  estrogenici)  e 
deve  essere  ricercata  in  maniera  specifica. 

Sono  sempre  più  numerose  le  segnalazioni  di  gravi  ridu- 
zioni di  potenza  e libido  nelle  persone  che  assumono  per 
varie  finalità  (atleti,  body  builders)  androgeni  analiz- 
zanti. Riduzioni  della  libido  c della  potenza  sono  state  de- 
scritte in  pazienti  in  trattamento  con  antitiroidei,  principal- 
mente propiltiouracile. 
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Diagnosi  e trattamento  delle  disfunzioni  sessuali  da  farmaci 

Nella  anamnesi  di  un  paziente  con  alterazioni  della  capacità 
sessuale,  la  raccolta  di  notizie  sull’eventuale  uso  di  farmaci 
e sui  rapporti  temporali  tra  questi  e l’insorgenza  della  pa- 
tologia in  esame  è un  punto  irrinunciabile.  Una  volta  che 
l’anamnesi  abbia  indirizzato  verso  un'origine  farmaco-in- 
dotta del  problema,  non  esistono  purtroppo  altri  mezzi, 
incluse  le  più  sofisticate  indagini  strumentali,  capaci  di  at- 
tribuire con  certezza  al  farmaco  incriminato  l'origine  del 
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disturbo.  Solo  l'osservazione  nel  tempo  del  paziente  dopo 
aver  sospeso,  ove  possibile,  o sostituito  il  farmaco  incrimi- 
nato. potrà  risolvere  il  quesito.  La  persistenza  del  disturbo 
dopo  un  adeguato  periodo  di  sospensione  del  farmaco  ri- 
chiede che  siano  esplorate,  con  le  opportune  tecniche  di 
indagine,  patologie  endocrine,  neurologiche,  vascolari  o 
psicologiche  che  possono  essere  responsabili  del  problema. 

Anche  dal  punto  di  vista  del  trattamento  non  esistono 
possibilità  razionali,  al  di  fuori  della  sospensione  o della 
sostituzione  del  farmaco  incriminato.  Sicuramente  da  ban- 
dire, al  di  fuori  delle  reali  situazioni  di  ipogonadismo.  è il 
ricorso  a una  terapia  ormonale  con  testosterone  e/o  derivati 
che,  a parte  i potenziali  effetti  indesiderati  a livello  epatico, 
prostatico  e sul  pattern  lipidico,  induce  solo  un  notevole  in- 
cremento della  libido  (che  può  essere  controproducente  se 
non  si  associa  alla  riacquisizione  di  una  normale  capacità  ses- 
suale). Trattamenti  locali  (iniezione  intraca ventosa  di  pa- 
paverina. fenossibenzamina  o prostaglandine)  o impianti  di 
protesi  peniene  dovrebbero  essere  presi  in  considerazione 
solo  in  pazienti  in  cui  il  farmaco  responsabile  della  disfun- 
zione sessuale  non  possa  essere  sostituito,  non  si  preveda  la 
possibilità  di  una  sua  sospensione  e in  cui  ci  sia,  dopo  ac- 
curata e personalizzata  valutazione  specialistica,  spazio  ra- 
zionale per  tali  impegnative  procedure. 
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Polidipsia  psicogena 

La  polidipsia  psicogena  (PPs;  polidipsia  incoercibile,  poto- 
mania)  è una  sindrome  caratterizzata  da  esagerata  assun- 
zione di  acqua,  poliuria  secondaria  c valori  della  osmolalità 
sierica  più  bassi  del  normale.  È,  inoltre,  tipica  di  questa 
sindrome  la  fluttuazione  della  intensità  della  polidipsia  c 
della  poliuria  da  un  giorno  all'altro. 

Il  quadro  sintomatologia)  della  PPs  è molto  simile  a 
quello  del  diabete  insipido,  ipofisario  (DIIp)  o nefrogeno 
(DIN),  tanto  da  rendere  talora  diffìcile  la  diagnosi  differen- 
ziale con  queste  forme  di  polidipsia. 

I soggetti  affetti  da  PPs  sono  individui  emotivamente  in- 
stabili o con  evidenti  disturbi  psichici  che  possono  ingerire, 
cd  eliminare,  fino  a 6 1 di  acqua  al  giorno.  Al  contrario  di 
quelli  affetti  da  DIIp  o da  DIN.  essi  non  presentano  nictu- 
ria  nc  sono  costretti  dalla  sensazione  di  sete  ad  assumere 
acqua  nel  corso  della  notte. 


L'esagerata  polidipsia  e la  conseguente  poliuria  possono 
essere  controllate  limitando  l'assunzione  quotidiana  di  fluidi 
a 1.5-2  I di  acqua.  In  alcuni  individui,  però,  la  prolungata 
poliuria  può  produrre  un'alterazione  della  funzione  del  tu- 
bulo renale  in  conseguenza  della  quale  la  privazione  dì  ac- 
qua non  dà  luogo,  come  di  norma  invece  avviene,  a con- 
trazione della  diuresi  ed  eliminazione  di  urine  concentrate. 
In  questi  pazienti  si  manifesta  anche  una  minore  sensibilità 
alla  vasoprcssina,  sì  che  il  quadro  sintomatologjco  finisce 
am  l’essere  molto  simile  a quello  del  DIN.  Comunque,  a 
differenza  di  quanto  accade  nel  DIN,  dopo  prolungata  re- 
strizione dell'assunzione  di  acqua  la  capacità  di  concentrare 
le  urine  viene  dal  rene  recuperata. 

La  diagnosi  di  PPs  si  basa  essenzialmente  sulla  presenza 
di  disturbi  psichici,  sulla  variabilità  della  polidipsia  e sulla 
scarsa  efficacia  terapeutica  della  vasoprcssina. 

Polidipsia  sperimentale 

È possibile  indurre  polidipsia  sperimentalmente,  provo- 
cando sia  s.  da  disidratazione  cellulare  che  s.  di  origine 
cxtraccllularc. 

La  s.  da  disidratazione  cellulare  può  essere  ottenuta  mediante 
privazione  di  acqua,  somministrazione  di  soluti  rigorosamente 
extracellulari  o mediante  deplezione  potassica. 

In  caso  di  privazione  di  acqua,  la  persistente  funzione  escrctrice 
renale  causa  una  continua  perdita  di  fluidi  dal  compartimento 
cxtraccllularc  (CExt)  che  diviene  cosi  ipertonia).  L'ipertonia  pro- 
voca richiamo  dì  acqua  dal  compartimento  cellulare  (CCel)  e 
quindi  disidratazione  cellulare.  La  conscguente  attivazione  di  osmo- 
cettori,  principalmente  cerebrali,  avvia  i meccanismi  che  portano 
alla  assunzione  dell'acqua. 

La  somministrazione  di  soluzioni  ipertoniche  di  soluti,  sia  elet- 
troliti che  non  elettroliti  (saccaroso),  incapaci  di  penetrare  entro  le 
cellule  provoca  un  aumento  della  osmolalità  del  CExt  che  si  tra- 
duce. come  nel  caso  precedente,  in  richiamo  di  acqua  dal  CCel  e in 
disidratazione  cellulare. 

La  s.  da  deplezione  potassica,  infine,  è forse  dovuta  a disidrata- 
zione cellulare,  ma  non  è escluso  che  possa  dipendere  anche  da  un 
effetto  diretto  sui  centri  nervosi  di  controllo  dell'assunzione  del- 
l'acqua. 

La  s.  extracellulare  può  essere  indotta  mediante  deplezione  so- 
dica. salasso,  somministrazione  sottocutanea  o intrupcritoneale  di 
colloidi  (dialisi  peritoneale),  legatura  della  cava  inferiore,  sommi- 
nistrazione di  particolari  ormoni,  ctc. 

Quando  si  produce  deplezione  sodica,  per  e*,  mediante  tratta- 
mento con  un  potente  natriurctico  (furoscmidc)  e tenendo  gli  ani- 
mali in  dieta  asodica,  si  ha  iponatnemia  e diminuzione  della  osmo- 
lalità  del  CExt  cui  segue,  per  ristabilire  i normali  valori  osmotici, 
allontanamento  di  acqua  dal  CExt.  Tale  allontanamento  avviene 
non  solo  verso  l’esterno,  per  via  renale  (con  eliminazione  di  urina 
diluita  c praticamente  priva  di  sodio),  ma  anche  verso  l'alterno,  in 
direzione  del  CCel.  Conseguenza  di  ciò  i uno  stato  di  ipcridrata- 
zionc  cellulare  e di  ipovolerma.  quest 'ultima  causa  di  un'immediata 
assunzione  di  acqua  c.  dopo  alcune  ore,  anche  di  sodio. 

L’ipovolcmia  agisce  attenuando  la  stimolazione  dei  recettori  si- 
tuati nelle  pareti  dei  vasi  di  capacitanza  e del  cuore  (atrio)  e quindi, 
attraverso  il  vago,  riducendo  l'inibizione  dei  centri  ipotaiamici  della 
s.  Inoltre,  essa  (insieme  all'ipotensione  ad  essa  collcgata)  induce 
liberazione  di  renina  dal  rene  c formazione  di  angiotensina  II  alla 
quale  va  quindi  in  parte  attribuita  la  genesi  della  polidipsia. 

Altre  manipolazioni  sperimentali,  quali  salasso  o somministra- 
zione sottocutanea  o intrapcritoncale  di  soluzioni  ipcrtonichc  di 
colloidi  (polictilenglicole).  inducono  la  s.  con  meccanismo  ana- 
logo, in  quanto  capaci  di  ridurre  la  volcmia. 

Alcuni  ormoni  possono  provocare  s.  cxtraccllularc  direttamente, 
agendo  su  strutture  centrali  di  controllo,  o indirettamente,  provo- 
cando modificazioni  a livello  ilei  CExt.  Fra  gli  ormoni  capaci  di 
fare  ciò.  vale  a dire  l'aldostcrone.  TANE,  l'angiotcnsina  II,  è que- 
st  ultima  che.  per  la  maggiore  potenza  c costanza  dcH'azionc  c per 
la  più  vasta  gamma  di  specie  animali  ad  essa  sensibili,  viene  abi- 
tualmente impiegata,  per  via  sistemica  o endocerebrale,  per  pro- 
durre polidipsia  sperimentale.  In  particolari  condizioni  spenmen- 
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tali,  a questo  peptide  » preferisce  la  renina,  la  cui  somministra- 
zione dà  luogo  alla  produzione  di  angiotensinu  II  endogena. 

Manipolazione  farmacologica  della  sete 

Con  metodi  farmacologici  è possibile  sia  indurre  che  inibire 
la  s.  Fra  i più  classici  farmaci  dipsogenici  vi  è il  carbacolo. 
Tale  sostanza,  la  cui  azione  viene  inibita  sia  dai  farmaci 
antimuscarinici  che  dalla  noradrenalina,  evoca  assunzione 
di  acqua  sia  quando  somministrata  per  via  endocerebroven- 
tricolarc  sia  quando  iniettata  direttamente  nel  setto,  nel- 
l’ippocampo e in  altre  numerose  arce  cerebrali. 

I farmaci  adrenergici  (adrenalina,  noradrenalina)  sono 
dotati  di  una  spiccata  azione  antidipsica.  Questa  attività  è 
presente  nei  farmaci  a-adrcncrgici,  assente  in  quelli  0-adrc- 
nergici. 

Anche  ristamina  ha  potente  azione  stimolante  la  s.  e tale 
azione,  come  quella  del  carbacolo  o della  noradrenalina,  è 
elettiva  sul  S.N.C.  e non.  o solo  scarsamente,  legata  alle 
alterazioni  periferiche  che  tale  amina  può  provocare. 

Potenti  agenti  antidipsogcnici  sono  certe  prostaglandinc 
(PGE?),  insieme  a numerosi  peptidi  di  origine  naturale:  le 
tachikininc  (cledoisina,  fìsalcmina.  kassinina).  le  bombe- 
sinc  (bombesina,  litorina,  ranatcnsina),  i peptidi  oppioidi 
(dermorfine),  questi  ultimi  riproducenti  largamente  gli  ef- 
fetti sulla  s.  della  morfina. 

I barbiturici,  talune  benzodiazepine  c i diuretici,  partico- 
larmente quelli  ad  alta  efficacia,  producono  polidipsia, 
mentre  la  digitossina,  l'anfetamina  e certi  sulfamidici  anti- 
batterici (sulfadiazina)  o meno  (clorpropamidc,  tolbuta- 
mide,  acetazolamide,  clorotiazide)  hanno  effetto  antidip- 
sico  più  o meno  marcato. 

L’effetto  sull’assunzione  dell'acqua,  c quindi  sulla  com- 
posizione dei  fluidi  corporei,  di  farmaci  di  interesse  tera- 
peutico ha  evidente  importanza  per  i riflessi  che  esso  può 
avere  nella  pratica  medica.  Ben  più  importante  è tuttavia, 
in  campo  sperimentale,  la  possibilità  di  manipolare  la  s. 
con  strumenti  farmacologici.  Infatti,  l'uso  di  farmaci  capaci 
di  stimolare  o di  inibire  l'assunzione  di  acqua  in  modo  elet- 
tivo, senza  provocare  altre  alterazioni  comportamentali,  e 
in  modo  particolare  l’uso  di  farmaci  anti-dipsogenici  che 
siano  anche  selettivi  per  particolari  tipi  di  s..  rende  possi- 
bile al  ricercatore  lo  studio  dei  meccanismi  centrali  e peri- 
ferici di  controllo  dell’omeostasi  idrico-salina. 
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PIERLUIGI  POMPEI  E CilUSEPPE  DE  CAIO 

SFINGOUPIDOSI  [v.  voi.  XIV.  col.  128] 

L'impiego  dcU'algluccrasi,  derivato  dcglicosilato  dell’en- 
zima nativo  glicocerebrosidasi.  ha  segnato  un  promettente 
progresso  nel  trattamento  enzimatico  sostitutivo  della  ma- 
lattia di  Gaucher  nella  quale  il  deficit  congenito  dell'enzima 
nativo  che  idrolizza  il  glicocerebroside  in  glieoso  e ceramide 
porta  all'accumulo  dello  sfingolipide  nei  macrofagi  del  fe- 
gato, della  milza,  del  midollo  osseo  c del  connettivo  pcriva- 
scolare  cerebrale  e alle  conseguenti  alterazioni  ematologi- 
che.  ossee,  epatiche  c nervose  che  caratterizzano  i tre  sot- 
totipi della  malattia  di  Gauchcr  (v.  gaucher,  mai  aitia  di). 

A fronte  degli  incostanti  effetti  della  somministrazione 
anche  protratta  di  glicocerebrosidasi  placentare  umana  in 


pazienti  con  malattia  di  Gauchcr  (riduzione  più  o meno 
consistente  dei  livelli  eritrocitari,  epatici  c plasmatici  del 
glicoccrcbrosidc  senza  sostanziali  miglioramenti  clinici),  la 
terapia  con  alglucerasi  (60  U.I./kg  e.  v.  in  1-2  h ogni  2 
settimane  per  6 mesi)  nei  12  pazienti  con  malattia  del  sot- 
totipo 1 fin  qui  studiati  ha  portato  in  tutti  i casi  a una 
sostanziale  riduzione  dello  stato  anemico  c della  splenome- 
galia,  a un  aumento  della  piastrinemia  con  riduzione  dei 
fenomeni  emorragici  (in  7 casi),  a riduzione  dell’epatome- 
galia (in  5 casi)  e a una  attenuazione  della  sintomatologia 
ossea  (in  3 casi);  a questi  effetti  si  è associato  un  migliora- 
mento dello  stato  generale  con  aumento  del  peso  corporeo 
in  tutti  i casi  e della  crescita  in  4 soggetti  in  età  infantile. 

Risultati  analoghi  sono  stati  descritti  in  altri  22  pazienti 
dei  quali  non  è stata  precisata  l’appartenenza  al  sottotipo  1 
(che  rappresenta  il  99%  dei  casi  di  malattia  di  Gaucher)  o 
agli  altri  due  sottotipi.  Nell’unico  caso  espressamente  rico- 
nosciuto come  sottotipo  3 finora  trattato  con  alglucerasi  si  è 
osservata  una  attenuazione  dei  sintomi  neurologici  che  in 
questa  forma  si  associano  ai  disturbi  che  caratterizzano  il 
più  frequente  sottotipo  1. 

La  diversa  efficacia  terapeutica  dcll'alglucerasi  e della 
glicocerebrosidasi  sembra  doversi  attribuire  al  differente 
tropismo  dei  due  enzimi:  studi  cinetici  condotti  nel  ratto 
hanno  documentato  che  la  prima  si  fissa  preferenzialmente 
sui  macrofagi  mentre  la  seconda  si  concentra  negli  cpatociti 
che  non  sono  interessati  ai  fenomeni  di  accumulo. 

Di  scarsa  entità  gli  effetti  indesiderati  della  terapia  con 
alglucerasi:  fra  questi  prevalgono  i fenomeni  di  ipersensi- 
bilità da  probabile  reazione  immunologica  che  peraltro  non 
attenua  l’azione  deH'cnzima. 
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Definizione  e cenni  storici 

Viene  denominata  sìndrome  dì  Sharp  (o.  più  comune- 
mente, connetti  vite  mista  o malattia  mista  del  tessuto  con- 
nettivo o MCTD  [mixed  connective  tissue  dùcasi*])  una  col- 
lagenopatia  caratterizzata,  dal  punto  di  vista  clinico,  dalla 
variabile  associazione  di  segni  e sintomi  di  pertinenza  del 
lupus  critcmatoso  sistemico  (LES).  della  sclerodermia,  della 
polimiosite-dermatomiositc  (PM/DM)  c dell’artrite  reuma- 
toidc  ( AR)  e contrassegnata,  dal  punto  di  vista  sieroimmu- 
nologico.  da  alti  titoli  di  autoanticorpi  sierici  (anti-RNP) 
rivolti  contro  una  particolare  ribonuclcoprotcina. 

L’individuazione,  nell'ambito  degli  antigeni  nucleari,  dei  cosid- 
detti ex tractable  nuclear  antigens  o ENA  (1965)  condusse,  nei 
primi  anni  '70.  a una  serie  di  ricerche  clinico-sicrologichc  volte  a 
stabilire  se  esistessero  significative  correlazioni  fra  specifici  autoan- 
ticorpi  anti-ENA  c singole  collagcnopatie.  Fu  nel  contesto  di 
quelle  indagini  che,  nel  1972,  Sharp  e collaboratori  ipotizzarono 
l’esistenza  di  una  nuova,  relativamente  autonoma,  sindrome  rcu- 
mitologica  associata  ad  uno  specifico  anticorpo  anti-ENA.  Per  tale 
sindrome  essi  proposero  la  denominazione  di  mixed  connective  tis- 
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sue  discase,  cioè  «connetti vite  mista»  (CM).  Poiché  il  termine  po- 
teva generare  confusione  con  altre  «sindromi  da  sovrapposizione» 
(overlap  syndromes ) , da  parte  di  vari  AA.  venne  proposto  di  adot- 
tare in  sua  vece  la  denominazione  di  «sindrome  di  Sharp». 

Nosologia 

Ote  la  s.  di  S.  rientri  nel  raggruppamento  delle  connettivìti 
non  viene  posto  in  discussione.  Ciò  che  invece  rappresenta, 
oggi  come  in  passato,  motivo  di  grande  dibattito  è la  que- 
stione se  la  CM  possieda  realmente  caratteristiche  talmente 
peculiari  da  costituire,  nell’ambito  delle  connetti  vi  ti,  una 
entità  clinica  a sé  stante. 

In  effetti,  la  s.  di  S.  è stata  da  alcuni  ritenuta  definibile  solo  con 
criteri  statistici,  cioè  in  ba.se  al  riscontro  di  sovrapposizioni  clinico- 
sierologiche  più  frequenti  di  quelle  che  potrebbero  essere  attri- 
buite a semplici  combinazioni  casuali.  Peraltro,  l'interrogativo  fon- 
damentale è:  «in  che  cosa  la  s.  di  S.  differisce  dalle  altre  sindromi 
da  sovrapposizione?».  E ancora:  «le  sindromi  da  sovrapposizione 
sono  effettivamente  entità  autonome  e non.  piuttosto,  connctiiviti 
indifferenziate  o sindromi  di  transizione,  cioè  connettiviti  che  non 
hanno  ancora  raggiunto  la  loro  compieta  differenziazione?  ». 

In  un  recente  lavoro.  Sharp  c Singsen  (198#)  difendono  T« au- 
tonomia» della  sindrome,  la  quale  si  differenzierebbe  dalle  altre 
connettiviti  c dalle  altre  overtap  syndromes  per  le  seguenti  carat- 
teristiche: I)  peculiari  anomalie  del  circuito  delle  cellule  T ìmmu- 
noregolatorie.  2)  alti  titoli  di  anticorpi  anti-RNP;  3)  normale  cica- 
rance  da  parte  del  SRE  dei  complessi  immuni , a differenza  di  quanto 
avviene  nel  LES;  4)  frequente  ipertensione  polmonare  e caratte- 
ristica vasculopatia  prolifcrativa:  5)  altre  alterazioni  anatomo-pa- 
tologiche  come  la  diffusa  infiltrazione  linfocitaria  c plasmocitaria  di 
alcuni  organi  (ghiandole  salivari,  fegato  e apparato  gastroenterico)'. 
6)  assenza  di  fibrosi  e distintiva  ialinizzazione  dell'esofago. 

In  realtà,  nessuna  di  tali  caratteristiche  ha  valore  assoluto:  i 
difetti  a livello  delle  cellule  T-helper  (CD4‘)  c/o  T-sopprcssoric 
(CD#*)  nelle  connettiviti  non  sono  stabili,  ma  possono  variare  in 
relazione  a molteplici  fattori;  anticorpi  anti-RNP  sono  presenti  nel 
LES,  nell'AR.  nella  PM/DM,  nella  sindrome  di  Raynaud  c in  altre 
overtap  syndromes:  l'evidenza  attuale  è che  anche  nel  LES  la  cica- 
rance  di  immunocomplessi  formati  da  antigeni  solubili  e rispettivi 
anticorpi  non  si  discosta  essenzialmente  dalla  norma:  l'iperten- 
sione polmonare  e la  vasculopatia  prolifcrativa  potrebbero  rappre- 
sentare manifestazioni  di  una  malattia  indifferenziata  con  tendenza 
all'evoluzione  verso  la  sclerosi  sistemica  progressiva;  le  altre  alte- 
razioni anatomopalokigichc  potrebbero,  come  gli  stessi  Sharp  c 
Singsen  ammettono,  essere  confinate  alla  CM.  ma  è almeno  altret- 
tanto probabile  che  esse  possano  far  parte  di  altre  «sindromi  da 
sovrapposizione»  o di  altre  «forme  di  transizione». 

In  conclusione,  il  riconoscimento  della  s.  di  S.  come  entità  cli- 
nica distinta  appare  oggi  molto  controverso,  sia  per  la  mancanza, 
già  menzionata,  di  sicuri  caratten  patognomonio.  sia  per  il  fatto 
che  un  certo  numero  di  pazienti  apparentemente  affetti  da  CM 
presenta  i segni  tipici  di  una  sclerosi  sistemica  progressiva  ovvero 
risponde  ai  criteri  fissali  dall'ARA  (American  Rhcumatism  Asso- 
ciattonl  per  la  diagnosi  di  LES  c/o  di  AR. 

Epidemiologia 

La  prevalenza  della  s.  di  S.  nella  popolazione  generale  non 
è conosciuta  con  esattezza.  Secondo  alcune  stime  essa  ap- 
pare paragonabile  a quella  del  LES  e comunque  superiore 
a quella  della  sclerodermia  o della  PM/DM. 

L’affezione  è più  frequente  nei  soggetti  di  età  compresa 
tra  i 30  e i 50  anni,  ma  possono  essere  colpiti  anche  gli 
anziani  o.  all'altro  estremo,  i bambini  e gli  adolescenti. 
Come  in  altre  connettiviti,  è nettamente  prediletto  il  sesso 
femminile,  sia  fra  gli  adulti  (rapporto  di  4:1)  che  fra  i sog- 
getti in  età  evolutiva  (rapporto  di  3:1). 

Sintomatologia 

Manifestazioni  din  iche 

La  sintomatologia  clinica  della  s.  di  S.  è complessa  e varia- 
bile. 


Accanto  a sintomi  generali,  quali  febbre,  perdita  di  peso, 
linfadenopatia.  epatosplenomegalia,  anemia  (talora  su  base 
emolitica),  leucopenia,  piastrinopenia  e aumento  della 
VES.  possono  far  parte  della  s.  di  S..  secondo  la  conce- 
zione «classica»,  manifestazioni  morbose  d'organo  o d’ap- 
parato in  varia  combinazione. 

1.  Le  alterazioni  cutanee,  nel  loro  complesso  quasi  co- 
stanti. comprendono:  fenomeno  di  Raynaud,  deformazione 
«a  salsicciotto»  delle  dita  (puff)'  hands),  alopecia,  chiazze 
di  vitiligine,  fotosensibilità,  eruzioni  malati  simil-lupichc. 
tclcangcltasic  e un  più  o meno  esteso  ispessimento  «scle- 
rodermico*  del  sottocutaneo.  Meno  frequenti  sono  le  alte- 
razioni mucose,  che  possono  variare  da  semplici  ulcerazioni 
orali  ad  un  classico  quadro  di  sicca  syndrome. 

2.  Tra  le  manifestazioni  muscolo-scheletriche  predomina, 
per  frequenza  c gravità,  una  fìogosi  poliarticolarc  cronica 
simile  per  morfologia  c distribuzione  a quella  dell’AR,  an- 
che se  in  genere  meno  evolutiva.  Sono  elettivamente  inte- 
ressate le  piccole  articolazioni  della  mano,  con  rigidità  mat- 
tutina e possibile  esito  in  deviazione  ulnare  delle  dita  o 
deformazione  delle  stesse  «a  collo  di  cigno*.  Sono  stati 
occasionalmente  osservati  anche  noduli  reumatoidi.  L'im- 
pegno muscolare  è rivelato  da  frequenti  mialgie  diffuse, 
prevalenti  nei  gruppi  prossimali.  L'esame  elettromiograftco 
e il  dosaggio  degli  enzimi  sierici  muscolari,  in  genere  nor- 
mali. possono  dare  in  alcuni  casi  risultati  francamente  pa- 
tologici, in  tutto  sovrapponibili  a quelli  della  polimiosite. 

3.  L'ampio  spettro  delle  alterazioni  degli  organi  interni 
può  comprendere  manifestazioni  gastroenteriche,  cardia- 
che. polmonari,  renali  c neurologiche. 

Particolarmente  frequente  (80%  dei  casi)  è una  disfun- 
zione esofagea  simil-sclcrodcrmica  che  può  essere  clinica- 
mente silente  ma  che  può  essere  evidenziata  con  lo  studio 
radiologico  e manometrico  della  deglutizione.  Più  rara- 
mente c possibile  documentare  anche  un'ipomotilità  inte- 
stinale. A carico  dell'apparato  respiratorio,  le  più  comuni 
manifestazioni  morbose  sono  costituite  da  pleuriti  essuda- 
tive, che.  peraltro,  tendono  di  solito  alla  regressione  spon- 
tanea. Meno  frequente,  ma  più  grave,  è una  forma  di  pneu- 
mopatia  interstiziale  che  può  giungere  a compromettere  gli 
scambi  gassosi  respiratori  o a causare  un  serio  quadro  di 
ipertensione  polmonare.  L'interessamento  cardiaco  assume 
per  lo  più  il  carattere  di  una  pericardite,  ma  sono  anche 
descritti  casi  di  miocardite  c di  blocco  atriovcntricolare. 
Diversamente  da  quanto  ritenuto  in  passato,  non  è infre- 
quente nella  s.  di  5.  un  coinvolgimento  del  rene,  abitual- 
mente sotto  forma  di  una  glomerulonefrite  membranosa 
(con  quadro  clinico  di  insufficienza  renale  progressiva  o, 
meno  spesso,  di  sindrome  nefrosica).  La  più  comune  ma- 
nifestazione neurologica  c rappresentata,  come  nella  scle- 
rodermia, da  una  neuropatia  trigeminale. 

4.  Per  quanto  concerno  i rapporti  della  v di  S.  con  la  gravidanza, 
va  rilevato  che  la  malattia,  secondo  alcuni  studi,  sembra  ridurre 
significativamente  la  fertilità  femminile.  Viceversa,  la  gestazione 
sembra  in  grado  di  favorire  la  comparsa  della  CM  o di  esacerbarne 
il  decorso.  È oggi  ben  documentata  la  possibilità  che  la  s.  di  S. 
colpisca  soggetti  in  età  infantile,  sollevando  talora  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale  con  la  forma  giovanile  dell’AR.  Nei  bambini 
l'affezione  può  essere  particolarmente  severa,  sia  in  relazione  al- 
l'impegno viscerale  (specie  cardiaco  c renale),  sia  per  quanto  ri- 
guarda l’evoluzione  delle  lesioni  articolari. 

Reperti  sierologici 

Precipua  caratteristica  sierologica  della  CM  è la  presenza 
in  circolo,  a titoli  elevati,  di  autoanticorpi  (denominati 
anti-RNP  o anti-nRNP)  rivolti  contro  un  particolare  com- 
ponente dell'antigene  nucleare  estraibile  con  tamponi  iso- 
tonici  ( txtractable  nuclear  antigen  o ENA). 
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AU'immunofluorcsccnza  indiretta  tali  autoanticorpi  pro- 
ducono un  quadro  di  tipo  punteggiato  (speckled).  Il  test 
òell'emoagglutinazione  passiva  effettuato  con  emazie  rive- 
stite di  ENA  risulta  positivo  nel  100%  dei  casi.  Il  pretrat- 
tamento delle  emazie  rivestite  di  ENA  con  l’enzima  ribo- 
nucleasi  (o  con  tripsina)  riduce  o abolisce  l’emoagglutina- 
zione  indotta  dai  sieri  dei  pazienti  con  s.  di  S..  mentre 
lascia  pressoché  inalterata  quella  provocata  dai  sieri  dei 
soggetti  affetti  da  LES.  Ciò  indica  che  il  complesso  desi- 
gnato come  ENA  contiene  differenti  specificità  antigeniche 
delle  quali  una.  costituita  da  una  ribonuclcoprotcina  nu- 
cleare (nRNP)  sensibile  alla  ribonudeasi.  appare  tipica 
della  s.  di  S.,  mentre  un'altra  (denominata  Sm  dalle  iniziali 
del  cognome  [Smith]  della  prima  paziente  in  cui  fu  indivi- 
duata) risulta  di  esclusiva  pertinenza  del  LES. 

In  effetti  è oggi  noto  che  gli  anticorpi  anti-RNP  ricono- 
scono rUj-RNA  associato  ad  alcuni  polipeptidi  (poli- 
peptidi  A e C di  68  kd)  mentre  gli  anti-Sm  riconoscono 
molecole  di  RNA  associato  ad  altri  polipeptidi  (designati 
come  B,  Bt  e D)  (v.  sotto:  elio  patogenesi).  Gli  anticorpi 
anti-dsDNA  (DNA  nativo)  c gli  anticorpi  anti-Sm  sono  in- 
vece raramente  documentabili  nella  CM  e,  quando  pre- 
senti, sono  abitualmente  correlati  ad  una  fase  attiva  delle 
manifestazioni  LES-simili.  Reciprocamente,  in  alcuni  pa- 
zienti con  disturbi  reumatologia . il  riscontro  di  elevati  titoli 
sicrid  di  anticorpi  anti-nRNP  può  preannunciare  un’evolu- 
zione della  malattia  verso  una  s.  di  S. 

Altri  reperti  sierologici  della  CM  sono  l'ipcrgammaglo- 
bulincmia;  ripocomplcmentcmia,  la  positività  del  fattore 
rcumatoide  e il  fenomeno  LE. 

Variabilità  ed  evoluzione  del  quadro  morboso 
Se  si  ammette  il  concetto  che  la  CM  possa  rappresentare  la 
manifestazione  di  partenza,  di  transizione  o di  arrivo  di  altre 
connettiviii.  si  comprende  come  il  quadro  della  malattia  possa 
essere  variabile  da  paziente  a paziente  e come,  soprattutto, 
possa  essere  soggetto,  in  uno  stesso  paziente,  a mutare  nel 
tempo.  A questo  riguardo  appaiono  avsai  significativi  i risultati 
del  riesame  a distanza  di  tempo  dei  pazienti  dell'originaria  casi- 
stica di  Sharp. 

Dei  25  casi  descritti  da  Sharp  et  al.  nel  1972.  il  68%  presentava 
artrite  (deformante  in  tre  casi),  il  %%  mialgie.  I‘88%  tumefazione 
«a  salsicciotto»  delle  dita  delle  mani  e lesioni  cutanee  di  tipo  scle- 
rodcrmtco.  Tre  pazienti  presentavano  un  radi  violaceo  delle  pal- 
pebre. 17  su  22  soggetti  avevano  disfunzioni  esofagee,  il  68%  era 
affetto  da  linfadenopatia.  Febbre,  epatomegalia  e splenomcgalia 
erano  presenti,  rispettivamente,  nel  36.  29  e 21%  dei  casi.  Un  solo 
paziente  aveva  un'imprccisata  compromissione  renale.  In  nessun 
caso  erano  evidenti  manifestazioni  polmonari,  neurologiche  o va- 
sculitichc.  Tutti  i soggetti  erano  positivi  per  anticorpi  anti-nRNP  a 
titoli  elevati;  nel  50%  circa  dei  casi  erano  documentabili  anticorpi 
anti-DNA  nativo  a titoli  moderati;  in  nessun  caso  erano  presenti 
gii  anti-Sm.  Il  decorso  appariva  benigno  e la  risposta  ai  corticoste- 
roidi a basso  dosaggio  buona. 

Nel  1980.  Nimclstein  et  al.  rivalutarono  22  dei  25  suddetti 
pazienti.  Quattordici  di  essi  erano  ancora  vivi  a distanza  di  4-5 
anni  c molti  fra  questi  avevano  perso,  in  parte  o del  tutto,  le 
caratteristiche  iniziali;  in  particolare,  la  febbre,  l'epatomegalia  c 
la  splenomagalia  non  erano  più  svclabili.  mentre  la  frequenza 
della  linfadenopatia  era  diminuita  dal  68  al  21%.  Le  principali 
anomalie  cliniche  residue  erano  costituite  du  alterazioni  cutanee 
scic  rode  rm  iche.  fenomeno  di  Raynaud  c dismotilità  esofagea; 
una  condizione  di  sclerodattilia  era  presente  in  circa  il  50%  dei 
casi.  A giudicare  da  tale  studio,  la  maggior  parte  dei  soggetti 
originariamente  classificati  come  affetti  da  s.  di  S.  aveva  assunto, 
a distanza  di  tempo,  un  profilo  clinico  più  simile  a quello  della 
sclerodermia. 

Osservazioni  come  quelle  sopra  riportate  suggeriscono  che  le 
manifestazioni  «tipiche»  di  malattie  come  la  sclerodermia,  la 
PM/DM.  il  LES  e PAR  possono  nel  tempo  virare  verso  una  forma 
embricata,  qual  è la  s.  di  S..  c che.  viceversa,  questa  può  spesso 
evolvere  verso  forme  «pure»  di  conncttivitc. 


F.tiopatogenesi 

La  presenza  di  autoanticorpi  antinucleari  (soprattutto  di 
anti-nRNP  a titoli  elevati)  e la  spiccata  ipergammaglobuli- 
nemia  policlonalc  denotano  l'esistenza,  nella  s.  di  S.,  di 
una  significativa  ipcrattività  delle  cellule  B.  Appare  altresì 
possibile  che,  come  nel  LES,  anche  nella  s.  di  S.  fattori 
endogeni  ed  esogeni  (genetici,  ormonali,  infettivi,  farma- 
cologici. nutrizionali)  influenzino,  eventualmente  intera- 
gendo reciprocamente,  l’espressione  e il  decorso  della  ma- 
lattia. Per  una  dettagliata  disamina  di  tali  fattori  si  rimanda 
alla  voce  lupus  eritematoso  sistemico*. 

Il  significato  patogenetico  del  più  rilevante  marker  bio- 
logico della  s.  di  S.,  cioè  degli  autoanticorpi  anti-nRNP, 
non  è tuttora  chiaro.  In  favore  di  un  effettivo  ruolo  causale 
degli  anti-nRNP  depongono  essenzialmente  dati  di  tipo  in- 
diretto, quali  la  loro  documentala  capacità  di  penetrare 
all'interno  delle  cellule,  la  loro  costante  presenza,  a titolo 
elevato,  in  tutti  i pazienti  con  CM  c.  al  contrario,  la  loro 
relativa  rarità  in  altre,  anche  affini,  condizioni  morbose. 

Qualche  nuova  luce  su  questo  argomento  è stata  gettata 
da  alcune  recenti  ricerche  che  hanno  permesso  di  caratte- 
rizzare, almeno  in  parte,  la  natura  molecolare  e le  funzioni 
biologiche  degli  antigeni  contro  cui  sono  rivolti  gli  autoan- 
ticorpi  anti-FNA  presemi  nella  s.  di  S. 

Nel  nucleo  delle  cellule  eucariotiche.  a differenza  di 
quanto  accade  nei  microrganismi  procarioti.  la  sintesi  del- 
l’RNA  messaggero  (mRNA).  effettuata  sullo  stampo  del 
DNA  cromosomico,  coinvolge  complessi  c incompleta- 
mente conosciuti  meccanismi  biomolecolari  volti  ad  evitare 
che  vengano  trascrìtte,  accanto  alle  successioni  di  geni 
strutturali  del  filamento  originario,  anche  le  sequenze  nu- 
clcotidichc  «prive  di  senso»  (introni)  fra  di  esse  intercalate. 
In  tale  selettivo  processo  di  «esclusione»  degli  introni  c di 
giuntatura  ( splicing ) delle  sequenze  ad  essi  adiacenti  inter- 
viene una  particolare  famiglia  di  complessi  ribonudeopro- 
teici.  denominati  snRNP  (striali  nuclear  rihonucleopro- 
leins).  nel  cui  ambito  sono  compresi  gli  antigeni  con  cui 
reagiscono  gli  anticorpi  anti-ENA.  Le  varie  snRNP  (indi- 
cate con  te  sigle  U,„  U>,  U4.  U<  e U»)  appaiono  costituite  da 
una  particolare  sequenza  di  RNA  complessata  con  diverse 
proteine.  Gli  autoanticorpi  anti-nRNP  risultano  esclusiva- 
mente rivolti  contro  la  U, -snRNP  ed  appaiono  in  grado,  in 
alcuni  esperimenti  in  vitro,  di  bloccare  l’elaborazione  post- 
trascrizionale  dell' mRNA  mediata  da  tale  proteina.  Gii  al- 
tri anticorpi  del  gruppo  anti-ENA,  cioè  gli  anti-Sm.  gli  anti- 
Ro(SS-A)  e gli  anti-La(SS-B).  reagiscono  invece  con  le  al- 
tre snRNP  (U2,  U4.  Uj  e U*)  ovvero,  nel  caso  degli  anti-Sm. 
reagiscono  anche  con  la  U. -snRNP.  ma  riconoscendo,  sulla 
molecola  dcU’antigcnc.  un  determinante  diverso  da  quello 
riconosciuto  dagli  anti-nRNP.  Non  appare  facilmente  com- 
prensibile come  possa  avviarsi  e mantenersi  nella  s.  di  S. 
un'intensa  risposta  anticorpale  nei  confronti  di  autoanti- 
geni  (le  ribonucleoproteine).  provvisti  di  scarso  potere  im- 
munogeno  intrinseco.  A quest’ultimo  riguardo  (‘ipotesi 
forse  più  plausibile  è quella  (formulata  anche  per  altre  con- 
dizioni autoimmuni)  secondo  cui  la  rottura  deU'autotollc- 
ranza  dipenderebbe  da  fenomeni  di  mimetismo  molecolare 
tra  ribonucleoproteine  umane  c ribonucleoproteine  di  non 
identificati  agenti  virali. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  s.  di  S-  deriva  anzitutto  dal  rilievo,  in  uno 
stesso  paziente,  di  dati  clinici,  di  laboratorio  c strumentali 
di  pertinenza  del  LES,  della  polimiosite,  della  sclerodermia 
c dell'artrite  rcumatoide.  La  conferma  è data  dalla  pre- 
senza nel  siero  di  anticorpi  anti-nRNP  a titoli  elevati  (anche 
> 1:1.000.000). 
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Occorre  comunque  rilevare  che,  soprattutto  nel  periodo 
iniziale  della  malattia,  non  sempre  la  sintomatologia  clinica 
si  presenta  completa.  Gli  stessi  autoanticorpi  anti-nRNP 
(presenti  in  fase  florida  nel  100%  dei  casi)  possono  non 
essere  inizialmente  documentabili,  comparendo  solo  dopo 
qualche  tempo  dall'esordio  clinico,  talora  per  effetto  di  un 
trattamento  corticostcroidco  (dissociazione  degli  immuno- 
complcssi  nRNP/anti-nRNP  con  conseguente  rilascio  nel 
siero  di  autoanticorpi  liberi). 

Terapia  e prognosi 

Nelle  sue  linee  fondamentali,  il  trattamento  della  s.  di  S. 
non  si  discosta  da  quello  delle  altre  connettiviti.  La  gamma 
dei  farmaci  più  comunemente  impiegati  comprende  per- 
tanto salicilici  c altri  FANS,  idrossidorochina,  corticoste- 
roidi cd  immunosoppressori. 

Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  i cortisonici,  l'ini- 
ziale convinzione  che  essi  fossero  in  grado  di  controllare  la 
malattia  già  a basse  dosi  appare  oggi  viziata  da  eccessivo 
ottimismo.  In  realtà,  soltanto  alcuni  dei  sintomi  della  ma- 
lattia risultano  sensibili  al  trattamento  corticostcroidco.  In 
pratica,  nei  pazienti  con  prevalenti  manifestazioni  LES-si- 
mili  o polimiosite-simili  i corticosteroidi  producono  di 
norma  buoni  risultati,  mentre  nei  pazienti  con  prevalenti 
manifestazioni  di  tipo  sclerodcrmico  il  trattamento  è per  lo 
più  deludente.  In  ogni  caso,  solo  nelle  forme  più  lievi  è 
possibile  limitarsi  a bassi  dosaggi  (<  10  mg  di  prcdnisonc/ 
die),  mentre  nella  maggior  parte  dei  pazienti  è necessario 
ricorrere  a dosi  maggiori  (dell’ordine  1 mg/kg /die)  do  al- 
l'associazionc  con  immunosoppressori. 

Contrariamente  alle  affermazioni  iniziali,  la  prognosi 
della  s.  di  S.  non  è in  genere  «benigna»,  ma  risulta  a lungo 
termine  sovrapponibile , quanto  a morbosità  c mortalità,  a 
quella  del  LES.  Le  cause  di  decesso  sono  in  genere  corre- 
late alla  pneumopatia  interstiziale,  all'ipertensione  polmo- 
nare. all'insufficienza  cardiaca,  a emorragie  cd  infezioni. 
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SHULMAN,  MALATTIA  DI  [v.  voi.  XIV,  col.  186] 

Sin.:  sindrome  di  Shulman;  fascitc  cosinofila,  miosite  cosi- 
nofila: polimiosite  cosinofila;  pscudosclcrodcrmia  con  eo- 
sinofilia. sindrome  eosinofilia-mialgia. 
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Introduzione 

È unii  malattia  ad  etiologia  sconosciuta  c a patogenesi  ve- 
rosimilmente disrea t tivù,  con  spiccala  eosinofilia  ematica  e 


midollare  e presenza  nella  fascia  muscolare  di  un  infiltrato 
infiammatorio  costituito  da  linfociti,  plasmacellule,  macro- 
fagi cd  cosinofìli.  È più  frequente  nell’adulto  c interessa 
egualmente  entrambi  i sessi.  In  passato  c stata  ritenuta  una 
entità  nosografica  molto  rara  (infatti,  fino  al  1983  ne  sono 
stati  descritti  circa  30  casi).  Nella  primavera  del  1989  e nei 
primi  mesi  del  1990  sono  stati  tuttavia  segnalati  negli  Stati 
Uniti  oltre  1200  casi  della  variante  clinica  definita  sindrome 
eosinofilia-mialgia . 

Etiopatogenesi 

La  spiccata  eosinofilia  suggerisce  una  ipersensibilità  nei 
confronti  di  una  tossina  o di  un  agente  chimico.  Il  recente 
e drammatico  aumento  della  incidenza  della  sindrome  eo- 
sinofilia-mialgia è in  relazione  all’assunzione  orale  di  tripto- 
fano.  comunemente  impiegato  nel  trattamento  di  insonnia, 
depressione,  sindrome  premestruale  in  dosi  medie  di  1.5  g / 
die,  pari  a circa  il  doppio  del  normale  apporto  dietetico.  In 
tali  pazienti  è stato  dimostrato  durante  le  fasi  di  attività 
della  malattia  un  alterato  metabolismo  del  triptofano  stesso, 
per  probabile  attivazione  dell'enzima  indoleamina-2.3-dios- 
sigenasi  che  determina  elevati  livelli  plasmatici  di  L-chinu- 
renina  e di  ac.  chinolinico  ed  aumentata  escrezione  urinaria 
di  ac.  5-idrossindolacetico  (5-HIAA)  dopo  carico  orale  con 
triptofano.  L'alterato  metabolismo  del  triptofano  indica 
inoltre  la  probabile  esistenza  di  un  terreno  genetico  predi- 
sponente alla  malattia.  Con  tale  ipotesi  è in  accordo  anche 
la  frequente  persistenza  del  quadro  clinico  nonostante  la 
sospensione  dell'assunzione  di  triptofano. 

La  recente,  grave  epidemia  potrebbe  in  parte  essere  stata 
determinata  dalla  contaminazione  delle  preparazioni  di  tri- 
ptofano da  parte  di  un  qualche  agente  tossico.  In  tal  senso 
sono  stati  imputati  i processi  fermentativi  che  impiegano  il 
ceppo  V del  Bacillus  amyloliquefaciens.  Supporto  indiretto 
a tale  ipotesi  viene  dalle  similitudini  esistenti  con  il  quadro 
clinico  della  sindrome  «da  olio  tossico»  manifestatasi  in 
forma  epidemica  in  Spagna  nel  1981  in  seguito  alla  com- 
mercializzazione di  olio  per  cucina  adulterato  (v.  colza, 
olio  DI*). 

I meccanismi  fisiopatologici  della  malattia  sono  poco 
noti.  In  numerosi  pazienti  è stata  dimostrata  la  deposizione 
di  IgM,  C3  e fibrina  negli  strati  profondi  del  derma,  nel 
pannicolo  adiposo  c nei  vasi  della  fascia  muscolare.  È pro- 
babile pertanto  che  meccanismi  autoimmuni,  sia  umorali 
che  cellulo-mediati.  siano  in  qualche  modo  implicati  nella 
patogenesi  della  malattia.  In  tale  luce  è stato  ipotizzato  che 
le  esaccrbazioni  in  seguito  a traumi  o a sforzi  fisici  inducano 
lesioni  dei  vasi  o del  tessuto  connettivo  che,  nel  contesto  di 
un  corredo  immunogenetico  di  suscettibilità,  innescano  rea- 
zioni autoimmuni.  A sostegno  di  questa  ipotesi  è la  possi- 
bile insorgenza  della  malattia  in  gemelli  monozigoti. 

La  dimostrazione  in  alcuni  pazienti  che  gli  cosinofìli  di- 
smettono in  circolo  il  contenuto  dei  loro  granuli  citopla- 
smatici (neurotossina,  proteina  basica  maggiore)  ne  indica 
l'attivazione  e suggerisce  che  probabilmente  tali  cellule 
sono  i principali  effettori  del  danno  tessutale  in  corso  di 
malattia  di  Shulman. 

Quadro  clinico 

L'esordio,  spesso  brusco,  segue  un  trauma  o uno  sforzo 
fisico.  Inizialmente  il  paziente  lamenta  dolori  c parestesie 
soprattutto  agli  arti  e astenia.  La  cute,  dapprima  edema- 
tosa. assume  successivamente  un  tipico  aspetto  a «buccia 
d'arancia  ».  Nelle  fasi  più  avanzate  è coriacea  e priva  di  peli 
c con  arce  di  ipcrpigmcntazionc.  Il  reticolo  venoso  cutaneo 
è visibile  dopo  sollevamento  di  un  lembo  affetto,  al  contra- 
rio di  quanto  avviene  nella  sclerodermia.  Tale  differenza 


6627 


6628 


SINCIZIALE  RESPIRATORIO  VIRUS 


riflette  la  sede  di  orìgine  e la  diversa  progressione  della 
fibrosi  in  queste  due  forme  morbose.  Infatti,  mentre  nella 
sclerodermia  il  processo  fibrotico  ha  inizio  nel  derma  reti* 
colare  e successivamente  si  estende  agli  strati  dermici  più 
profondi,  nella  m.  di  S.  esso  origina  nella  fascia  muscolare 
c si  estende  superficialmente  verso  il  derma  lungo  i setti  del 
tessuto  connettivo. 

Alcuni  pazienti  hanno  anchilosi  articolari  per  interessa- 
mento delle  capsule  articolari  e della  cute  periarticolare  e 
per  retrazione  fìbrotica  dei  fasci  muscolotcndinci.  Sinoviti 
franche  sono  più  frequenti  di  quanto  appaia  clinicamente, 
mentre  una  vera  poliartrite  erosiva  simil-reumatoide  è rara. 
La  sindrome  del  tunnel  carpale  è stata  descrìtta  in  1/3  dei 
pazienti  c può  precedere  le  manifestazioni  cutanee  della 
malattia. 

Fenomeno  di  Raynaud  ed  interessamento  viscerale  sono 
di  solito  assenti. 

Mialgie  importanti  a carico  degli  arti  sono  tipiche  della 
variante  eosinofilia-mialgia  della  m.  di  S.  È stata  descritta 
una  polineuropatia  ascendente  simile  alla  sindrome  di  Guil- 
lain-Barré  che  può  condurre  al) 'orzati.  È probabile  che 
nella  patogenesi  del  danno  neurologico  abbiano  un  ruolo 
importante  gli  elevati  livelli  sierici  di  chinurcnina  c di  ncu- 
rotossina  derivante  dagli  eosinofili. 

La  m.  di  S.  può  associarsi  ad  alcune  emopatie  (aplasia 
midollare,  porpora  trombocitopcnica  idiopatica,  leucemie, 
morbo  di  Hodgkin).  La  frequenza  complessiva  di  tali  emo- 
patie è vicina  al  10% . È stata  anche  descrìtta  la  possibile 
associazione  con  alcune  malattie  autoimmuni  (tiroiditc  di 
Hashimoto,  sindrome  di  Sjògren). 

Esami  di  laboratorio 

Il  laboratorio  evidenzia  velocità  di  eritrosedimentazione 
elevata,  ipcrgammaglobulincmia  di  grado  variabile  e una 
costante  leucocitosi  con  incremento  assoluto  e relativo  de- 
gli eosinofili  (fino  a 4000/mm';  valore  normale  50- 
400/mm*).  Incostante  è la  presenza  di  fattore  reumatoide, 
autoanticorpi  antinucleo  e immunocomplessi  circolanti.  I 
livelli  sierici  degli  enzimi  muscolari  (creatinchinasi,  amino- 
transferasi,  latticodeidrogcnasi.  aldolasi)  sono  normali. 

Anatomia  patologica 

L'esame  istologico  è fondamentale  per  la  diagnosi.  È necessario 
eseguire  una  biopsia  muscolocutanea  allestendo  le  sezioni  istolo- 
giche su  pezzo  bioptico  intero  si  da  evitare  la  frammentazione  della 
fascia  muscolare  (epimisio).  Mediante  microscopia  ottica  si  rile- 
vano. a differenza  della  sclerodermia,  epidermide  e 2/3  superiori 
del  derma  reticolare  normali  c.  nelle  fasi  più  avanzate  della  ma- 
lattia. fibrosi  del  1/3  inferiore  del  derma  reticolare.  L'cpimisio  è 
ispessito  per  la  presenza  di  un  infiltrato  infiammatorio  e per  fibrosi 
e lalinizzazionc.  L'infiltrato,  usualmente  perivascolare,  è costituito 
da  linfomonociti,  plasmaccllule.  polimorfonudeati  eosinofili  (che 
in  taluni  casi  sono  assenti)  c mastociti  e.  talora,  si  estende  al  pc- 
rimisio  e tra  le  singole  fibrocellule  muscolari,  peraltro  morfologi- 
camente indenni  (v.  shulman.  malattìa  di.  ftgg.  1 e 2).  a confi- 
gurare il  quadro  della  miosite  interstiziale. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  nei  confronti 
dello  scleredema,  dello  scleromixedema,  della  polimiosite, 
della  morfea  e,  soprattutto,  della  sclerodermia.  Devono 
inoltre  sempre  considerarsi  le  altre  possibili  cause  di  grande 
eosinofilia  (tab.  I). 

Prognosi 

La  prognosi  è buona  in  assenza  di  complicanze  ematologi- 
che; molti  pazienti,  infatti,  presentano  una  remissione  spon- 
tanea, in  genere  dopo  1-3  anni  di  attività  della  malattia.  In 
rari  casi  residuano  anchilosi  articolari. 
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Parassito»:  strongiloidiasi.  toxocariasi,  lochinosi.  filariasi,  schisto- 
somiasi, anchilostomia&i.  idatidosi,  cisticercosi 
Infezioni  batteriche : scarlattina,  brucellosi,  tubercolosi  primaria 
Micosi : coccidioìdomicosi.  candido» 

Allergopatie:  orticarìa/angiocdcma,  dermatite  atopica,  asma  bron- 
chiale, cczcma,  oculo- rinite,  reazioni  da  farmaci 
Vasculiti : panarterìte  nodosa,  granulomatosi  allergica,  granuloma- 
tosi  di  Wegener.  malattia  di  Sdiòntcin-Henoch 
Collage  no  patte:  lupus  erìlematoso  sistemico,  dermatomiositc,  ar- 
trite reumatoide 
Pemfigoide  bolloso 

Neoplasie:  morbo  di  Hodgkin,  micosi  fungoide.  leucemia  mieloide 
cronica,  carcinomatosi 

Sindromi  ipereosinofile:  sindrome  di  Lflffier.  endomiocardite  di 
Lóffler.  leucemia  eosmofila 
Malattia  di  Shulman 


Terapia 

La  terapia  è volta  in  primo  luogo  a ridurre  il  numero  de- 
gli eosinofili  circolanti  al  fine  di  prevenire  la  infiltrazione 
eosinofila  del  miocardio  (endomiocardite  fìbroplastica  di 
Lòffler).  La  somministrazione  orale  dì  corticosteroidi  (pred- 
nisone  30-50  mg/die  per  1-2  settimane)  può  determinare  la 
pronta  scomparsa  dei  segni  clinici,  di  laboratorio  e anato- 
mopatologici  della  malattia.  Tuttavia,  il  25-50%  dei  pa- 
zienti non  risponde  in  maniera  soddisfacente  al  trattamento 
cortkosteroideo  né  sono  noti  i risultati  a lungo  termine  del 
trattamento  stesso. 

Risultati  variabili  sono  stati  ottenuti  con  la  colchicina,  la 
cimctidina  e con  la  D-penicillamina. 

È stato  suggerito  che  la  globulina  anti-timocitarìa,  c pro- 
babilmente altri  immunosoppressorì,  od  es.  la  cidosporìna, 
possano  essere  utili  nel  trattamento  dei  casi  con  compli- 
canze cmatologichc. 
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GIUSEPPE  FAMULARO,  OTTORINO  SQUARCIA.  ROBERTO  GIACOMELLI 

E GIORGIO  TONI  ETTI 

SINCIZIALE  RESPIRATORIO  VIRUS  [v.  voi.  XIV, 
col.  324] 

Caratteristiche  del  virus 

Il  virus  sindziale  respiratorio  (VSR)  è pleomorfo,  appa- 
rendo al  microscopio  elettronico  in  forma  sferica  o filamen- 
tosa, con  una  membrana  sfrangiata  da  cui  originano  corte 
proiezioni  gjicoproteiche.  Il  nucleocapsidc,  di  struttura  eli- 
coidale. racchiude  il  genoma  virale,  costituito  da  RNA  ad 
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orientamento  negativo.  11  genoma  codifica  per  10  poli- 
pcptidi.  con  un  p.  m.  da  9,5  a 160  kd,  di  cui  7 strutturali. 
Quattro  di  questi  sono  associati  alla  membrana:  2 non  gli- 
cosilati  (un  polipcptide  M o di  matrice,  ed  uno  dalla  fun- 
zione non  identificata),  e 2 glicosilati.  F e G:  F è la  proteina 
di  fusione  che,  fondendo  le  membrane  cellulare  c virale, 
promuove  la  penetrazione  del  virus  nelle  cellule  e deter- 
mina la  formazione  dei  sincizi  cellulari;  G è probabilmente 
responsabile  della  capacità  di  adesione  del  virus  alla  cellula 
ospite.  Le  altre  3 proteine,  associate  al  nucleocapsidc,  sono 
la  fosfoproteina  P.  la  polimerasi  L e la  proteina  del  nucleo- 
capsidc N. 

VSR  è facilmente  inattivato  dall'etere,  dal  cloroformio, 
da  numerosi  detergenti,  e resiste  poco  a variazioni  di  tem- 
peratura e pH.  A temperatura  ambiente,  su  superfìci  non 
assorbenti,  VSR  può  sopravvivere  per  3-30  h,  in  relazione 
al  grado  di  umidità,  mentre  su  superfìci  porose  si  inattiva  in 
meno  di  un'ora  (abiti,  carta). 

Recenti  acquisizioni  sulle  caratteristiche  antigeniche  delle 
glicoproteine  di  superficie  del  virus  hanno  permesso  di  di- 
stinguere due  gruppi  diversi,  geneticamente  stabili:  A (pro- 
totipo Lang,  VSR-A)  c B (ceppo  18537,  VSR-B),  in  seno  ai 
quali  sono  stati  individuati  9 sottogruppi.  La  caratterizza- 
zione a mezzo  di  batterie  di  anticorpi  monoclonali  ha  evi- 
denziato maggiori  differenze  tra  i due  gruppi  per  quanto 
riguarda  la  glicoproteina  G (correlazione  del  5-7%  tra  i due 
gruppi)  piuttosto  che  per  la  glicoproteina  F (50%  di  corre- 
lazione). Questa  nuova  caratterizzazione  antigenica  ha  per- 
messo una  revisione  dei  dati  clinico-virologici  di  precedenti 
casistiche  di  infezioni  da  VSR. 

EpMmMofto 

L'infezione  da  VSR  è estremamente  diffusa:  entro  il  primo  anno  di 
vita  il  25-50%  dei  bambini  ha  anticorpi  specifici  come  risultato 
dell'infezione  naturale;  virtualmente  tutti  hanno  contratto  l’infe- 
zione prima  dell'età  scolare.  La  prima  infezione  da  VSR  decorre 
abitualmente  in  forma  sintomatica  con  manifestazioni  cliniche  di 
varia  importanza  a carico  dell'apparato  respiratorio.  La  patologia 
da  VSR  è la  maggiore  causa  di  morte,  per  infezioni  delle  vie  re- 
spiratorie inferiori  nella  stagione  invernale,  in  bambini  di  età  com- 
presa tra  1 e 11  mesi,  dal  momento  che  questo  virus  è il  principale 
agente  di  polmonite  c di  bronchiolitc  nel  bambino  piccolo,  che 
sviluppa  le  manifestazioni  più  gravi  nei  primi  sci  mesi  di  vita.  Le 
condizioni  socio-economiche  sfavorevoli  non  sembrano  influen- 
zare i tassi  di  incidenza,  mentre  sono  correlate  con  una  maggiore 
gravità  della  espressione  clinica  dell'infezione.  Molto  frequenti 
sono  le  reinfezioni,  sia  nel  bambino  che  nell’adulto. 

Numerosi  studi  retrospettivi  hanno  evidenziato  la  circolazione 
contemporanea  di  ceppi  del  gruppo  A e del  gruppo  B ogni  anno, 
con  varia  predominanza  di  un  gruppo  sull'altro,  pur  se  non  è an- 
cora identificala  l'eventuale  ciclicità  dì  tali  fenomeni,  l’implica- 
zione patologico-clinica  di  essi,  e le  cause  che  li  determinano.  Ri- 
sulta comunque  che  le  infezioni  da  VSR  di  gruppo  A decorrono 
più  frequentemente  in  forma  di  bronchiolite  grave  rispetto  a quelle 
di  gruppo  B,  e sì  osservano  con  maggiore  frequenza  nei  bambini 
più  piccoli  c tra  quelli  che  non  ricevono  l’allattamento  naturale. 
Inoltre,  è stata  osservata  una  minore  frequenza  delle  infezioni  da 
gruppo  B che  potrebbe  originare  dalla  capacità  dei  ceppi  VSR-B  di 
indurre  risposte  immunitarie  più  efficaci  rispetto  a quelle  indotte 
dai  ceppi  VSR-A:  infatti  i bambini  con  infezione  da  VSR-B  pro- 
ducono titoli  anticorpali  contro  la  glicoproteina  G del  virus  più 
elevati  di  quanto  si  osservi  per  quelli  infetti  con  VSR-A. 

Le  osservazioni  epidemiologiche  di  reinfezioni  in  bambini  ospe- 
dalizzati ed  i risultati  della  tipizzazione  indicano  che  i bambini  che 
hanno  superato  l’età  di  sci  mesi  all’epoca  della  prima  infezione, 
sono  più  resistenti  alla  rcinfczioni  dovute  a virus  di  gruppo  omo- 
logo piuttosto  che  di  gruppo  eterologo. 

Infezioni  nosocomiali 

VSR  è,  per  le  sue  caratteristiche  di  uhiquitarietà,  contagio- 
sità c frequenza,  un  importante  agente  di  infezioni  nosoco- 


miali. II  rischio  di  infezione  cresce  con  l'aumentare  del  pe- 
riodo di  ospedalizzazione,  ed  è rilevante  ricordare  che,  in 
periodo  epidemico,  fino  al  45%  dei  piccoli  pazienti  ricove- 
rati in  ospedale  per  altre  patologie,  può  sviluppare  infe- 
zione da  VSR  nel  corso  dei  primi  7 giorni  daH’ammissionc. 
L'infezione  ospedaliera  è quasi  sempre  sintomatica,  e bron- 
chioliti  e polmoniti  si  osservano  nel  30-50%  degli  infetti;  il 
contagio,  oltre  che  per  trasmissione  diretta  malato-malato, 
avviene  anche  ad  opera  del  personale  sanitario,  sia  tramite 
strumentazioni,  indumenti,  manipolazioni,  sia  per  trasmis- 
sione aerogena  dell'infezione  contratta  dagli  operatori 
stessi.  In  relazione  a ciò  è stato  talora  ipotizzato  l’allonta- 
namento dai  reparti  del  personale  con  infezioni  respiratorie 
in  atto  durante  periodi  epidemici  da  VSR:  in  ambito  noso- 
comiale infatti,  nei  pazienti  immunocompromessi,  anche  di 
età  adulta,  la  letalità  della  polmonite  da  VSR  può  superare 
il  25%. 

Patogenesi 

ti  stato  osservato  che  anticorpi  monoclonali  specifici  per  le  glico- 
proteine di  membrana  F e G incrementano  l'infezione  da  VSR  in 
linee  cellulari  di  derivazione  macrofagica;  questa  osservazione  po- 
trebbe spiegare  alcune  peculiarità  dell’infezione  da  VSR.  che  unico 
tra  i virus  respiratori  determina  un  picco  di  incidenza  di  malattia  in 
un  periodo  della  vita  (2-6  mesi  di  età)  in  cui  gli  anticorpi  materni 
sono  ancora  presenti,  seppure  a basso  titolo.  Con  il  decrescere  nel 
tempo  del  titolo  anticorpale  anti-VSR  nel  sangue  e nel  tratto  re- 
spiratorio, si  realizzano  in  quest’ultima  sede  condizioni  immuno- 
logiche  di  livello  «subncutralizzantc»  e,  tuttavia,  ancora  capaci  di 
determinare  incremento  di  infezione  (mediato  da  anticerpi)  in  cel- 
lule con  recettore  per  Fc.  quali  i monorito- macrofagi  polmonari. 
Inoltre . nei  macrofagi  polmonari  l'infezione  potrebbe  determinare 
il  rilascio  di  citochine  cd  altre  sostanze  potenzialmente  capaci  di 
indurre  broncospasmo.  Sta  di  fatto  che  gravi  manifestazioni  poi- 
monitichc  furono  osservate  in  passato  in  bambini  vaccinati  con 
preparazioni  di  VSR  inattivato  con  formalina,  quando  questi  bam- 
bini contrassero  l'infezione  naturale. 

Diagnosi 

Accanto  alle  metodiche  di  isolamento  virale  tradizionali 
per  il  VSR  (v.  SINCIZIALE  kkspiratokio  virus),  è stato  sug- 
gerito l’uso  di  centrifugazione  dopo  la  semina  del  campione 
in  coltura,  per  facilitare  l'isolamento  in  caso  di  campioni  a 
bassa  concentrazione  virale.  In  ogni  caso  rimane  consiglia- 
bile l'uso  complementare  di  altre  metodiche  diagnostiche 
dirette,  finalizzate  sempre  all'evidenziazione  della  presenza 
di  VSR  nel  campione  di  secrezioni  respiratorie  in  esame, 
mediante  metodiche  di  immunofluorescenza  o di  immu- 
nocnzimatica  che  permettono  l'evidenziazione  della  pre- 
senza di  particelle  virali  anche  non  infettanti. 

È stato  riportato  che  VSR  di  gruppo  B,  a confronto  con 
VSR-A,  cresce  in  coltura  più  lentamente,  a più  basso  ti- 
tolo, c produce  più  raramente  la  formazione  dei  caratteri- 
stici sincizi.  Questo  può  rendere  più  diffìcile  non  solo  l'iso- 
lamento di  VSR-B  ma  anche  la  ri-coltivazione,  preliminare 
alla  caratterizzazione.  Per  la  caratterizzazione  in  gruppo  A 
o B si  possono  usare  saggi  di  immunofluorescenza  c di  im- 
munoenzimatica,  con  anticorpi  monoclonali  diretti  contro 
gli  antigeni  glicoprotcici  F c G dei  due  gruppi.  È anche 
possibile,  con  le  stesse  metodiche,  ottenere  una  classifica- 
zione in  sottogruppi  (A1-A5,  B1-B4). 

Terapia 

La  ribavirina  (v.*)  è il  primo  farmaco  approvato  negli 
U.S.  A.  per  il  trattamento  di  bambini  ospedalizzati  con  in- 
fezioni da  VSR  delle  basse  vie  respiratorie.  Questo  far- 
maco si  somministra  come  aerosol  a piccole  particelle  (me- 
diante l'uso  del  nebulizzatore  di  Collison  modificato)  alla 
dose  di  1,8  mg/kgfli,  per  12-18  h al  giorno  per  2-5  giorni:  in 


6631 


6632 


SINDROME  APALLICA 


tali  condizioni  risulta  essere  ben  tollerato,  pur  se  mancano 
evidenze  conclusive  in  tal  senso.  Nei  pazienti  trattati  si  è 
osservata  una  diminuzione  della  gravità  clinica  e della  du- 
rata del  ricovero,  una  riduzione  della  produzione  di  IgE 
specifiche  cd  un  significativo  aumento  della  saturazione  ar- 
teriosa di  02. 

Sotto  il  profilo  microbiologico  cd  epidemiologico  è utile 
precisare  che  VSR  può  non  risultare  eradicato  dal  ciclo  di 
terapia  con  ribavirina. 

La  profilassi  con  immunoglobulinc  per  uso  endovenoso 
contenenti  alti  titoli  di  anticorpi  neutralizzanti,  in  bambini 
ospedalizzati  con  infezione  da  VSR,  ha  dato  risultati  pro- 
mettenti. 

I vaccini  sviluppati  negli  anni  *60,  con  virus  inattivato  con 
formalina,  risultano  dare  luogo  ad  una  buona  risposta  an- 
ticorpale  ma  non  sono  protettivi  c predispongono  a espres- 
sioni di  malattia  più  grave  in  caso  di  infezione  naturale.  1 
vaccini  am  virus  attenuato  sono  risultati  finora  dotati  di  ri- 
dotta immunogenicità  c/o  di  patogcnicità  residua.  Sono  ora 
allo  studio  vaccini  preparati  con  metodiche  biosintetiche:  tra 
questi,  una  preparazione  costituita  da  una  glicoproteina  chi- 
merica contenente  regioni  di  F c G di  VSR  ha  fornito  ri- 
sultati promettenti  in  animali  da  esperimento,  fornendo  pro- 
tezione rispetto  all'infezione  sperimentale  con  VSR. 
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Introduzione 

La  sindrome  apallica  rappresenta  una  condizione,  general- 
mente secondaria  a coma  prolungato,  in  cui  il  paziente  ri- 
guadagna uno  stato  di  vigilanza,  ma  non  di  coscienza  di  sé 
e dell'ambiente  esterno.  Il  paziente  ha  cioè  gli  occhi  aperti, 
con  un  ritmo  sonno-veglia  riconoscibile,  ma  non  mostra 
alcun  contatto  con  l’ambiente  esterno.  Tale  definizione  ri- 
guarda lo  stadio  pieno  della  s.  a.  e non  le  diverse  fasi  di 
remissione,  che  verranno  descritte  successivamente. 

Mentre  il  termine  di  s.  a.  viene  utilizzato  universalmente  nella 
letteratura  tedesca,  la  definizione  di  coma  vigile  è frequentemente 
n scontrala  nella  letteratura  francese  e quella  di  sialo  vegetativo 
persistente  è più  usata  nella  letteratura  angloamericana. 

Il  termine  coma  vigile  rappresenta,  a nostro  parere,  una  con- 
traddizione di  termini,  in  quanto  lo  stato  di  coma  viene  definito 


come  una  condizione  in  cui  il  paziente  ha  gli  occhi  chiusi  c non  è in 
stato  di  vigilanza  (Jcnnet.  1979).  Il  paziente  con  s.  a.,  al  contrario, 
ha  gli  occhi  aperti  e mostra  uno  stato  di  vigilanza,  in  assenza  di 
coscienza  di  sè  c dell'ambiente  esterno. 

Il  riferimento  stonco  più  importante  ai  fini  del  termine  s.  a. 
risale  alla  descrizione  di  Kretschmer  (1940),  che  definiva  questa 
sindrome  come  risultato  di  un  ampio  c diffuso  disturbo  del  palltum 
(corteccia),  nel  suo  intero  funzionamento.  La  definizione  di  s.  a. 
non  va  riferita  soltanto  a malattie  con  esteso  danno  della  corteccia, 
ma  a tutti  i quadri  clinici  in  cui  esista  una  disfunzione  della  cortec- 
cia cerebrale  e la  connessione  tra  corteccia  c centri  motori  sotto- 
stanti sia  interrotta  a qualsiasi  livello,  e cioè  del  palltum , della 
sostanza  bianca  sottocorticale  o del  tronco  encefalico  stesso. 

Lcwin  (1968)  riportava  che  ('incidenza  di  coma  prolun- 
gato, di  durata  uguale  o supcriore  a un  mese,  fosse  di  14-22 
casi  su  HX).(XX)  abitanti.  Per  quanto  ci  risulta  non  esistono 
in  letteratura  dati  epidemiologici  sulla  reale  incidenza  della 
s.  a.,  né  sulle  percentuali  relative  alle  diverse  ctiologic. 
Una  misura  indiretta  a riguardo  può  essere  data  dal  nu- 
mero dei  pazienti  ricoverali  con  tale  diagnosi  nel  Centro  di 
Ncuroriabilitazionc  di  Innsbruck.  che  era  di  196  dal  1983  al 
1985;  i pazienti  provenivano  non  soltanto  dall'Austria . ma 
anche  da  altre  nazioni,  tra  cui,  prima,  l'Italia. 

Etnologia 

L'etiologia  della  s.  a.  merita  un  capitolo  a parte,  soprat- 
tutto per  gli  importanti  risvolti  prognostici  delle  diverse 
cause.  Il  quadro,  infatti,  può  essere  secondario  a malattie 
degenerative  intrinseche  dei  neuroni  e della  glia,  quali  la 
malattia  di  Alzheimer  (atrofìa  cerebrale  senile  e/o  prese- 
mie)  e altre  malattie  progressive  croniche.  Con  tale  ctiolo- 
gia  la  sindrome  rappresenta  generalmente  uno  stadio  ter- 
minale irreversibile  (Plum  e Posner,  1972). 

Merito  di  alcuni  AA.  (Gcrstcnbrand,  1967;  Jcnnct  et  al. . 
1979;  Walshe  e Cheri,  1985;  Levy  et  al..  1978)  è di  aver 
sottolineato  la  possibile  insorgenza  del  quadro  a seguito  di 
lesioni  cerebrali  acute  in  pazienti  che  sopravvivono  a coma 
traumatico  c non  traumatico.  Tale  enologia  implica  risvolti 
prognostici  diversi,  con  possibilità  di  una  evoluzione  beni- 
gna o comunque  progressivamente  migliorativa  del  disturbo 
di  coscienza. 

Le  lesioni  cerebrali  acute  responsabili  del  protrarsi  del 
coma  e della  successiva  evoluzione  in  s.  a.  possono  essere 
di  natura  traumatica,  ipossica  c.  più  raramente,  ischcmica 
e/o  emorragica. 

La  sede  e l'estensione  delle  lesioni  possono  essere  varia- 
bili. ma  comunque  sufficienti,  per  entità  di  distruzione  del 
tessuto  cerebrale,  a interrompere  le  connessioni  ascendenti 
e discendenti  tra  corteccia  cerebrale  e centri  motori  sotto- 
stanti. Alcuni  AA.  (Villani  c Tornei.  1983)  sottolineano 
l'importanza  di  lesioni  quali  l'ematoma  sottoduralc.  le  le- 
sioni multiple  e il  danno  assonale  diffuso.  Quest'ultimo 
aspetto  istopatologico  è stato  considerato  fino  alla  lettera- 
tura più  recente  (Strich.  1956;  Pccrlcss  c Rcwcastlc,  1967; 
Adams  et  al..  1982;  McLellan  et  al..  1986)  aime  la  lesione 
neuropatologica  fondamentale  responsabile  del  quadro  cli- 
nico della  s.  a. 

Altri  AA..  invece,  hanno  enfatizzato  l'importanza  di  le- 
sioni focali  a livello  del  trono)  encefalico,  sia  di  tipo  pri- 
mario che  secondario  (Frcnch.  1952;  C'rompton  et  al. . 1966; 
Gcrstcnbrand.  1967;  Petcrs  e Rothcmund,  1977)  o anche  a 
livello  di  sedi  più  aimunemente  danneggiate  dopo  trauma 
craniocncc fatico  severo,  come  le  regioni  basali  del  lobo 
frontale  c temporale  (Bindcr  c Gcrstcnbrand.  1976;  For- 
misano et  al..  1991). 

Alcuni  AA..  infine,  hanno  ipotizzato  che  l’insorgenza 
della  s.  a.  sia  secondaria  all'associazione  tra  danno  assonale 
diffuso  e lesioni  focali  (Zoltan,  1965.  Jcllingcr.  1983). 
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Un’interpretazione  neuropatologica  più  recente  della  s. 
a.  fa  riferimento  al  concetto  di  trauma  cerebrale  interno 
(inner  cerebral  Trauma ),  per  la  prima  volta  avanzato  da 
Lindenberg  (1966)  e quindi  sostenuto  da  Grèeviò  (1982). 
Tale  concetto  si  basa  sull'interpretazione  biomeccanica  del 
trauma  cranico  chiuso  di  tipo  accelerazione-decelerazione 
(di  frequente  riscontro  negli  incidenti  stradali),  che  ipotizza 
l'accorciamento  del  diametro  longitudinale  del  cranio,  con 
successiva  estensione  del  diametro  trasversale  e stiramento 
del  corpo  calloso,  delle  strutture  mediane  e delle  pareti 
ventricolari. 

Nei  traumi  craniocncefalici  severi,  Grèeviò  (1982)  dimo- 
strava infatti,  mediante  sezioni  istologiche  subseriatc.  la 
elevata  incidenza  di  lesioni  a livello  del  corpo  calloso  (92.4% 
dei  casi),  della  tela  corioidca  del  III  ventricolo  (90%),  del- 
l’ippocampo e del  complesso  parasagittale  (87.3%)  e.  in- 
fine, delle  aree  periassiali  pcrivcntricolari  (83,3%). 

In  particolare,  le  lesioni  della  tela  corioidca  del  terzo 
ventricolo  derivavano  dal  sanguinamento  delle  vene  oorioi- 
dee  a livello  del  loro  attacco  alla  tela,  così  come  all'interno 
della  tela  stessa  c del  plesso.  Questo  fenomeno  è descritto 
da  Grèevid  come  responsabile  dello  sviluppo  dell'idrocefalo 
post-traumatico  (Grècviò,  1983).  Le  emorragie  risultanti 
dallo  stiramento  di  tali  vasi  vengono  drenate  nei  ventricoli. 
Il  sanguinamento  intraventricolare  può  essere  massivo  o 
moderato  a seconda  del  calibro  dei  vasi  lesi  c determina 
conseguentemente  una  reazione  meningea  a livello  delle 
convessità  emisferiche.  Tale  reazione  è dovuta  al  liquor 
cerebrospinale  emorragico  che  provoca  la  formazione  di 
processi  adesivi  a livello  delle  meningi,  a loro  volta  respon- 
sabili dello  sviluppo  dell'Idrocefalo  post-traumatico  (Ger- 
stenbrand  et  al.,  1989). 

La  suddivisione  del  materiale  autoptico  a seconda  del 
tempo  di  sopravvivenza  dopo  il  trauma  ha  consentilo  di 
riconoscere  le  lesioni  acute  o primarie  da  quelle  subacute  o 
secondarie.  Nelle  fasi  acute,  infatti,  tali  lesioni  consiste- 
vano in  piccoli  ematomi,  petecchie  o lacerazioni  necroti- 
che, che  venivano  poi  riscontrate  come  cicatrici  o forma- 
zioni pseudocistiche  in  tempi  successivi.  In  alcuni  casi  con 
tempi  di  sopravvivenza  molto  lunghi,  nelle  stesse  sedi  si 
osservavano  demielinizzazione  diffusa  paraventricolare  e 
lesioni  sclerotiche  che  ricordavano  la  demielinizzazione  dif- 
fusa descritta  da  Stridi  (1956). 

La  degenerazione  assonale  diffusa  può  quindi  essere  in- 
terpretata come  tessuto  glialc  c cicatriziale,  possibilmente 
con  funzione  riparatrice,  secondaria  ad  una  diffusa  distru- 
zione delle  fibre  nervose.  La  demielinizzazione  e la  sclerosi 
si  mostravano  più  pronundate  infatti  ncll  immcdiata  vici- 
nanza delle  pareti  dei  ventricoli  laterali  con  progressivo 
decremento  verso  la  periferia.  La  sclerosi  della  sostanza 
bianca  più  imponente  si  evidenziava  intorno  alle  lesioni 
focali  perivcntricolari. 

Come  già  accennato,  la  s.  a.,  come  disfunzione  cere- 
brale progressiva  e diffusa  della  cortecda  e della  sostanza 
bianca,  può  rappresentare  lo  stadio  terminale  di  malattie 
degenerative  intrinseche  dei  neuroni  c della  glia,  quali 
l'atrofìa  cerebrale  senile  e/o  presenile,  la  sclerosi  cerebrale 
diffusa,  la  leucocnccfalite  sclerosante  subacuta,  le  forme 
più  severe  di  sclerosi  multipla  c la  sindrome  di  Marchiafa- 
va-Bignami. 

Le  lesioni  cerebrali  acute  responsabili  dell'insorgenza  di 
s.  a.  sono  invece  secondarie  a traumi  craniocncefalici  se- 
veri, a coma  ipossico  di  diverse  origini  (strangolamento, 
ostruzioni  tracheali,  incidenti  in  corso  di  anestesia  gene- 
rale. arresto  cardiaco,  ctc.).  a edema  cerebrale  secondario 
a reazioni  allergiche,  encefaliti  acute,  embolie  gassose,  di- 
sturbi metabolici  (coma  epatico,  uremico,  ctc.).  shock  in- 
sulinico  prolungato,  intossicazioni  esogene  (ossido  di  car- 
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bonio,  mercurio,  etc.).  lesioni  ischemiche  e/o  emorragiche 
estese  c.  infine,  tumori  o emorragie  subaracnoidee  impo- 
nenti. 

Stadi  di  transizione  dalla  sindrome  mesencefalica  acuta  alla 
sindrome  apallica 

In  casi  di  coinvolgimento  traumatico  del  tronco  encefalico 
si  possono  verificare  i quattro  stadi  della  sindrome  mesen- 
cefalica acuta  e i due  stadi  della  sindrome  bulbare  acuta, 
nei  quali  il  sintomo  più  evidente  è il  disturbo  della  vigi- 
lanza, che  va  dalla  sonnolenza  c sopore  al  coma. 

Pazienti  con  trauma  craniocnccfalico  acuto  possono  pre- 
sentare un  prolungamento  del  coma  post-traumatico  e una 
evoluzione  dalla  conscguente  sindrome  mesencefalica 
acuta  a quadri  clinici  cosiddetti  di  transizione  verso  una 
s.  a.  Tale  fase  di  transizione  può  essere  classificata  in  tre 
diversi  stadi:  il  coma  prolungato,  la  parasonnia  e il  muti- 
smo acinetico. 

Nel  coma  prolungato,  sebbene  persista  un  disturbo  di  coscienza 
profondo  c il  paziente  non  mostri  alcuna  reazione  agli  stimoli 
esterni,  compaiono  spasmi  in  estensione  dopo  circa  3-5  giorni  dalla 
fase  acuta.  La  reazione  pupillare  alla  luce  è rallentata  e torpida.  Le 
funzioni  vegetative  tendono  ad  essere  equilibrate.  In  questo  stadio 
possono  comparire  spontaneamente  movimenti  automatici  di  ma- 
sticazione. Questo  stadio  può  durare  3-7  giorni  prima  di  virare 
nello  stadio  di  parasonnia. 

Nello  stadio  di  parasonnia,  il  paziente  è in  coma,  con  occhi 
chiusi  e non  mostra  alcuna  reazione  agli  stimoli  esterni.  Il  coma 
però  in  seguito  diventa  più  superficiale  e ricorda  uno  stato  simile  al 
sonno  (parasonnia).  Le  risposte  vegetative  mostrano  una  ulteriore 
stabilizzazazionc  e i movimenti  automatici  di  masticazione  com- 
paiono spontaneamente  o in  risposta  a stimoli  esterni.  Lo  stadio  di 
parasonnia  può  durare  3-5  giorni. 

Nello  stadio  del  mutismo  acinetico,  il  paziente,  che  apre  gli  oc- 
chi, inizialmente  per  brevi  periodi  di  tempo,  successivamente  per 
più  lunghi  periodi,  mostra  una  maggiore  tendenza  a rispondere 
agli  stimoli  esterni  con  reazioni  vegetative  intense. 

Una  persistenza  del  coma  prolungato  post-traumatico  oltre  i 7 
giorni,  cosi  come  una  pausa  di  più  di  5 giorni  tra  i primi  due  stadi 
di  transizione,  costituisce  un  segno  prognostico  sfavorevole. 

Il  prolungamento  della  sindrome  mesencefalica  acuta  in  coma 
prolungato  post-traumatico,  per  un  periodo  di  tempo  supcriore  a 3 
giorni,  può  dar  lugo  alla  sindrome  mesencefalica  prolungata,  con 
successiva  risoluzione  progressiva  del  coma  che  evolve  in  una  sin- 
drome psicorganica  post-traumatica  di  durata  variabile. 


Fig.  1.  Paziente  in  stadio  pieno  di  s.  a.  post-traumatica  con  persi- 
stenza di  una  postura  da  sindrome  mesencefalica  laterale  acuta. 
(Da  Gerstenbrand  et  al.,  19 189). 
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Sintomatologia,  diagnosi  ed  evoluzione 

La  diagnosi  di  s.  a.  non  si  avvale  di  esami  strumentali  o test 
specifici,  ma  è unicamente  clinica  e basata  sulla  presenza 
dei  seguenti  sintomi:  occhi  aperti,  regolazione  del  ritmo 
sonno- veglia  in  rapporto  all'esauribilità  individuale  del  pa- 
ziente. riflesso  di  minaccia  assente,  tono  muscolare  aumen- 
tato. postura  in  decorticazione  o dccercbrazionc,  con  ac- 
centuazione di  tale  postura  c reazioni  grossolane  motorie 
agli  stimoli  nocicettivi  (fìg.  1). 

Come  esito  dell'inipegno  del  tronco  encefalico  in  fase 
acuta,  oltre  alla  postura  decorticata  o decerebrata,  può  per- 
sistere una  posizione  divergente  dei  bulbi  oculari,  con  asim- 
metria del  diametro  pupillare  ed  esagerazione  del  riflesso 
massctcrino.  Nella  fase  completa  della  s.  a.  spesso  sono 
presenti  automatismi  «primitivi»  orali  consistenti  in  stereo- 
tipie di  masticazione,  deglutizione,  digrignamento  dei  denti, 
associati  a movimenti  ritmici  e ripetuti  della  lingua,  esage- 
razione del  riflesso  di  succhiamento,  del  muso,  sbadiglio  e, 
infine,  riflesso  palmo-mentoniero  vivace,  con  area  reflesso- 
gcna  allargata  talvolta  fino  al  muscolo  trapezio. 

Segni  di  disfunzione  vegetativa  consistono  in  tachicardia, 
tachipnca.  sudorazione  aumentata,  seborrea  soprattutto 
della  cute  del  viso,  ipertermia  c talvolta  i persa! ivazionc. 
Tale  disautonomia  è verosimilmente  secondaria  a danno  in 
sede  meso-diencefalica  o nelle  regioni  basali  del  lobo  fron- 
tale e temporale  e si  aulomantiene  come  stato  di  allarme 
cronico,  secondario  a spine  irritative  quali  cistiti  recidi- 
vanti, ulcere  da  decubito,  contratture  articolari,  calcifica- 
zioni pararticolari.  È stato  dimostrato  inoltre  un  aumento 

6637 


del  metabolismo  basale  del  180%  soprattutto  di  quello  gli- 
cidico  (Haider  et  al.,  1975). 

I riflessi  osteotendinei  nella  fase  completa  della  sindrome 
possono  essere  aumentati  o subclonici,  come  nelle  tetrapa- 
rcsi  spastiche  di  altra  origine,  ma  possono  anche  essere  di 
difficile  elicitazione  in  casi  in  cui  siano  presenti  gravi  con- 
tratture articolari  in  flessione  o in  estensione. 

II  fattore  prognostico  più  importante  ai  fini  delle  possi- 
bilità di  recupero  della  coscienza  è rappresentato  dalia  du- 
rata della  s.  a.,  con  prognosi  più  favorevole  nei  casi  in  cui 
Possanza  del  contatto  con  l'ambiente  esterno  persista  per 
un  tempo  inferiore  ai  3 mesi  (Formisano  et  al.,  in  stampa). 

Per  quanto  riguarda  l'enologia  ipossica,  questa  ha  dimo- 
strato una  prognosi  peggiore  rispetto  all'etiologia  trauma- 
tica. Infatti  in  alcuni  studi  i pazienti,  a un  mese  dall'insulto 
anossico,  non  mostravano  alcuna  possibilità  di  recupero 
della  coscienza  (Lcvy  et  al..  1985).  In  uno  studio  retrospet- 
tivo, invece,  altri  AA.  (Frova  et  al..  1986),  su  14  pazienti 
con  s.  a.  post -ipossica.  riferivano  una  possibilità  di  ripresa 
della  coscienza  del  14,2%  (2  pazienti  su  14). 

Nei  casi  a evoluzione  favorevole,  il  paziente  riguadagna 
progressivamente  il  contatto  con  l'ambiente  esterno,  pas- 
sando attraverso  le  diverse  fasi  di  remissione  (fig.  2). 

Gerstcnbrand  ha  soprattutto  il  merito  di  aver  distinto, 
nei  casi  a evoluzione  benigna.  8 diverse  fasi  di  remissione 
con  esito  finale  nel  cosiddetto  stadio  di  difetto  (Gersten- 
brand  et  al.,  1989). 

Nella  fase  I di  remissione  secondo  Gcrstcnbrand.  il  paziente 
mostra  l'accentuazione  delle  reazioni  emozionali  agli  stimoli  dolo- 
rosi e il  recupero  della  fissazione  ottica. 
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Nella  fase  lì  di  remissione  è presente  una  differenziazione  delle 
reazioni  emozionali  con  riconoscimento  di  persone  familiari  e rea- 
zioni come  il  sorrìdere  o il  piangere.  Il  paziente  riguadagna  la 
capaciti  di  seguire  con  gli  occhi  gli  oggetti  c le  persone  dcU'am- 
biente  circostante  Ricompare  in  questa  fase  una  motilità  sponta- 
nea grossolana,  talvolta  con  affcmimenio  stereotipato  di  oggetti 
(grasping).  Talora  il  paziente  è in  grado  di  eseguire  ordini  sem- 
plici . 

La  fate  III.  definita  come  sindrome  di  KUiver-Bucy  precoce,  con- 
siste in  una  tendenza  del  paziente  alla  manipolazione  ripetuta  e 
stereotipata  dei  genitali,  in  assenza  di  un  reale  contatto  con  l'am- 
biente esterno. 

La  fase  IV  viene  definita  come  stadio  pieno  della  sindrome  di 
KlOver-Bucy  c consiste  in  un  aumento  degli  automatismi  orali  pri- 
mitivi, con  afferramene  di  oggetti  che  vengono  portati  alla  bocca, 
tendenza  a mordere,  bulimia,  continua  richiesta  di  cibo,  iperses- 
sualità  con  tendenza  alla  masturbazione  ed  eccessiva  affettuosità 
nei  confronti  delle  persone  circostanti.  In  questa  fase  sono  spesso 
presenti  stereotipie  verbali  c alcuni  sintomi  della  serie  cxtrapira- 
midalc  quali  amimia.  ipocincsia,  ipcrsalivazione  e seborrea.  Sem- 
pre in  tale  fase  può  ricomparire  la  capacità  di  comunicare  verbal- 
mente. 

La  fase  V.  o di  Kluver-Bucy  tardila,  consiste  nella  persistenza  di 
stereotipie  della  fase  precedente,  quali  il  continuo  desiderio  di 
cibo,  l'iperfagia  c la  tendenza  a esplorare  gli  oggetti  con  la  bocca. 
Una  ipersessuulità  larvata  i diretta  verso  le  persone  circostanti  con 
tendenza  ad  atteggiamenti  di  affettuosità,  di  accarezzamento,  di 
palpazione  c di  bacio. 

La  fase  VI,  o della  sindrome  di  Korsakoff,  consiste  in  confusione 
mentale,  spesso  disorientamento  spazio-temporale,  labilità  emo- 
tiva, diminuzione  della  memoria  a breve  termine  c confabulazioni. 

La  fase  VII,  o dello  stadio  amnesico,  consiste  in  disturbi  della 
memoria  a breve  termine  e dell’attenzione,  compromivsionc  del 
pensiero  astratto  e associativo  c tendenza  alla  perse verazione 

La  fase  Vili . o fase  della  sindrome  psicotonica,  consiste  nella 
persistenza  dei  disturbi  della  memoria  a breve  termine  c del  pen- 
siero astratto,  rallentamento  psicomotorio,  labilità  emotiva,  modi- 
ficazioni della  personalità,  soprattutto  con  tendenza  ad  una  mag- 
giore irritabilità.  Tale  fase  può  durare  diversi  mesi  o anche  persi- 
stere nel  tempo. 

Lo  stadio  finale,  o cosiddetto  di  difetto  ( defect  stage ) si  presenta 
in  diverse  entità  sindromichc  o nella  associazione  di  alcune  di  que- 
ste: i)  sindrome  parkinsoniana  post-apallica;  2)  sindrome  cerebel- 
lare post-apallica;  3)  sindrome  pseudobulbare  post-apallica.  con 
deterioramento  intellettivo  post-traumatico  fino  alla  demenza,  spa- 
sticità.  disartria,  disfonia  c disfagia;  4)  sindrome  psicorganica  post- 
apallica. 

Nella  fase  di  difetto  c/o  nelle  fasi  precedenti  di  remis- 
sione vino  in  genere  presenti  deficit  neurologici  focali, 
quali  tetraparesi.  emiparesi,  afasia  e/o  deficit  di  alcuni  nervi 
cranici,  che  possono  risolversi  o persistere  nel  tempo. 

Nelle  prime  fasi  di  remissione  di  una  s.  a.  si  assiste  in 
genere  a una  ripresa  del  contatto  con  l'ambiente  esterno 
mediante  canali  di  comunicazione  non  verbale.  Il  periodo 


di  mutismo  può  durare  da  alcuni  giorni  a diverse  settimane 
c consiste  nella  mancanza  di  iniziativa  verbale,  con  com- 
prensione integra  c preferenza  di  comunicazione  non  ver- 
bale mediante  gestualità  o persino  scrittura  (mutismo  post- 
traumatico)  (Formisano  et  al.,  1990). 

Un  arresto  o una  regressione  del  recupero  in  pazienti  con 
s.  a.  deve  sempre  far  sospettare  l'insorgenza  di  un  idroce- 
falo post-traumatico  (Formisano  et  al.,  1990).  Tale  quadro 
consiste  in  una  dilatazione  dei  ventrìcoli  cerebrali,  general- 
mente dovuta  a una  alterata  dinamica  liquoralc.  La  dia- 
gnosi può  essere  confermata  mediate  TC  cerebrale,  mentre 

10  studio  della  dinamica  liquorale  viene  effettuato  mediante 
cistemografìa  isotopica  o TC  con  iopamidolo  e controlli  a 
3,  6 e 12  h dopo  l'introduzione  del  mezzo  di  contrasto  per 
via  cndorachidc.  Un  intervento  di  derivazione  ventrìcolo- 
peritoneale  o vcntricolo-atrialc  in  tempi  utili  può  rappre- 
sentare talvolta  un'ulteriore  possibilità  di  rinnovata  evolu- 
zione clinica  favorevole. 

Reinserimento  sodale 

In  uno  studio  retrospettivo  (Formisano  et  al. , in  stampa)  ab- 
biamo studiato  73  pazienti  con  trauma  cranioencefalico  se- 
vero e disturbo  prolungato  di  coscienza  (da  15  a 240  giorni). 
Per  disturbo  di  coscienza  veniva  considerato  il  perìodo  di 
vigilanza  in  assenza  di  coscienza,  inteso  come  contatto  con 
l'ambiente  esterno.  A distanza  di  almeno  2 anni  dal  trauma 
cranico,  circa  un  terzo  dei  pazienti  (28.6%)  era  reintegrato 
nclfattività  lavorativa,  di  cui  1*1 1.7%  soltanto  parzialmente. 

11  44.2%  dei  pazienti  non  era  in  grado  di  riprendere  l'attività 
lavorativa  ma  era  indipendente  nella  vita  familiare  c il 
23.4%  dei  pazienti  era  dipendente  da  altri  nelle  attività  della 
vita  quotidiana. 

Nell'ambito  del  disturbo  prolungato  di  coscienza,  l'inci- 
denza di  una  s.  a.,  intesa  come  stato  di  vigilanza  in  assenza 
di  contatto  con  l'ambiente  esterno,  si  dimostrava  negativa- 
mente  correlata  con  l'evoluzione  clinica  dei  pazienti  c 
in  particolare  con  la  reintegrazione  lavorativa  (p  < 0.01) 
(tab.  I).  Allo  stesso  modo,  la  durata  della  s.  a.,  intervallo  di 
tempo  tra  l’apertura  degli  occhi  e il  recupero  del  contatto 
con  l'ambiente  esterno,  si  dimostrava  significativamente 
correlata  in  maniera  negativa  con  l'autonomia  dei  pazienti 
(p  < 0,01)  (tab.  II). 

Come  già  riportato  da  altri  AA.  (Jcnnct  et  al.,  1979; 
Bricolo  et  al..  1980).  i nostri  dati  suggeriscono  che  più  a 
lungo  dura  la  s.  a.,  minori  sono  le  possibilità  di  recupero  e 
di  reintegrazione  sociale. 

Nell'ambito  di  questa  popolazione  è stata  valutata  l'inci- 
denza della  sindrome  di  Kluver-Bucy.  come  fase  di  remis- 
sione di  una  s.  a.  Lo  sviluppo  di  tale  sindrome  si  manife- 


TAB.  I.  ESITO  CLINICO  GLOBALE  DEI  PAZIENTI  CON  SINDROME  APALLICA  IN  CONFRONTO  A PAZIENTI  CON 
SINDROME  MESENCEEALICA  PROLUNGATA* 


Pazienti  reintegrati 
nel  lavoro 
(Gruppo  A) 

Pazienti  reintegrati 
nella  famiglia 

(Gruppo  B) 

Pazienti  non 
autmvffìclenti 

(Gruppo  O 

Totale 

Sindrome  apallica 

5 

16 

17 

38 

13.2% 

42.1% 

44.7% 

52.1% 

Sindrome  mesencefalica  prolungata** 

12 

18 

5 

35 

34.3% 

51.4% 

14,3% 

47.9% 

Totale 

17 

34 

22 

73 

23.3% 

46,6% 

30.1% 

100,0% 

• Numero  «li  twvervn/*nni  mancami  4;  X'  — 9,43;  f>  - 0,(108. 

••  * »»m-i  prolnn  n-  .mi  re.  opero  della  v 1 (apertura  cfccplè  occhi)  c della  coscienza  (fissazione  ntiica  e recupero  ilei  contado  con  l'ambiente  esterno). 
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TAB.  II.  DURATA  DELLA  SINDROME  APALUCA  NEI  3 GRUPPI  DI  PAZIENTI  CON  ESITO  CLINICO  DIVERSO 


Numero 

Durala  della  sindrome  apallica 

pazienti 

Giorni  (media)  ] D.  S.  | min.  giorni  | max.  giorni 

Pazienti  reintegrati  nel  lavoro  (Gruppo  A) 

5 

40 

15.8 

30 

60 

Pazienti  reintegrati  nella  famiglia  (Gruppo  B) 

16 

137.1 

50,4 

35 

240 

Pazienti  non  autosufficicnti  (Gruppo  C) 

17 

298.8 

130,3 

150 

600 

stava  entro  i primi  due  mesi  dal  trauma  cranico.  Tale  sin- 
drome si  dimostrava  un  segno  prognostico  favorevole, 
correlando  in  maniera  statisticamente  significativa  con  un 
buon  recupero  clinico  (p  = 0,05).  In  particolare,  l'inci- 
denza della  sindrome  di  Kliìvcr-Bucy  come  fase  di  remis- 
sione post-traumatica,  mostrava  un  ruolo  significativamente 
positivo  per  la  reintegrazione  nell'attività  lavorativa:  47.4% 
dei  pazienti  con  sindrome  di  KlUver-Bucy,  contro  il  17.1% 
dei  pazienti  con  assenza  della  sindrome  di  KlLiver-Bucy 
(p  = 0.05)  (Formisano  et  al..  1991). 

La  durata  della  sindrome  di  KJiivcr-Bucy  era  estrema- 
mente  variabile  c poteva  durare  da  7 giorni  a 3 mesi. 

Nei  casi  a evoluzione  favorevole,  i pazienti  possono  per- 
sistere in  una  condizione  di  vigilanza  in  assenza  di  co- 
scienza o arrestarsi  nelle  prime  fasi  di  remissione.  Qualora 
tale  condizione  persista  per  un  tempo  superiore  ai  12  mesi, 
e soltanto  in  questi  casi,  proporremmo  il  termine  di  stato 
vegetativo  persistente  o preferibilmente  di  s.  a.  persistente. 
In  questi  casi  la  sindrome  può  essere  infatti  considerata, 
con  elevata  probabilità,  una  condizione  di  irreversibilità 
(Formisano  et  al.,  1991;  Formica  e Formisano,  1991). 

Trattamento 

Il  trattamento  della  s.  a.  post-traumatica  consiste  soprat- 
tutto nella  prevenzione  delle  cosiddette  complicazioni  se- 
condarie e terziarie.  L'aumentato  metabolismo  basale  c la 
disautonomia  vegetativa,  infatti,  generalmente  sono  re- 
sponsabili della  grave  condizione  di  marasma  in  cui  questi 
pazienti  evolvono.  Gerstenbrand  (1982)  interpretava  tale 
condizione  come  secondaria  all'ipertono  simpatico,  fre- 
quentemente riscontrato  in  corso  di  s.  a.  L'uso  di  beta- 
bloccanti  si  è dimostrato  in  grado  di  ridurre  l'aumentato 
catabolismo  c.  conscguentemente,  la  necessità  di  un  au- 
mentato supporto  calorico  (Hòrtnagl  et  al.,  1990).  Visalli 
(1972)  suggeriva  per  questi  pazienti  la  necessità  di  una  nu- 
trizione ipercalorica  fino  a 4fKX)  calorie  al  giorno,  mediante 
una  miscela  di  carboidrati,  grassi  e proteine,  somministrata 
inizialmente  per  via  parentcrale  c successivamente  per  son- 
dino nasogastrico. 

Lln  farmaco  che  in  genere  viene  utilizzato  nelle  fasi  più 
avanzate  di  remissione  da  una  s.  a.,  è la  L-DOPA  associata 
agli  inibitori  della  decarbossilasi  (Sinemet®  e Madopar*), 
sia  per  le  proprietà  di  attivazione  della  vigilanza  (Bricolo  e 
Dalle  Ore,  1970).  che  per  il  miglioramento  di  sintomi 
extrapiramidali,  quali  l'acinesia.  l'amimia.  la  rigidità,  la 
ipcrsalivazionc  c la  seborrea,  praticamente  sempre  presen- 
ti nella  remissione  della  s.  a.  (Saltuari  et  al.,  1986).  La 
L-DOPA  ha,  tra  gli  altri,  il  vantaggio  di  migliorare  il  deficit 
della  iniziativa  verbale,  che  abbiamo  definito  mutismo  po- 
st-traumatico e che  può  rappresentare  una  fase  di  passaggio 
durante  il  recupero  del  contatto  con  l'ambiente  esterno  di 
questi  pazienti 

La  rigido-spasticità  che  già  nelle  fasi  più  precoci  congela 
il  paziente  in  postura  di  decorticazione  e di  decere brazionc 
è generalmente  trattata  con  farmaci  antispastici  quali  il  ba- 


clofene  (Lioresal®),  il  diazepam  (Valium*)  o il  dantrolenc 
(Dantrium*).  aggiustando  i dosaggi  secondo  gli  effetti  col- 
laterali di  tipo  centrale,  che  consistono  soprattutto  in  ridu- 
zione della  vigilanza  e sonnolenza.  Il  diazepam  viene  pre- 
ferito quando  sono  presenti  spasmi  in  flessione  o in  esten- 
sione ( stretch  cramps)  e qualora  sia  presente  una  comizialità 
concomitante.  Più  recentemente,  la  possibilità  di  iniettare 
sostanze  per  via  intrarachidca  con  dismissione  continua  di 
farmaci  antispastici  sembra  rappresentare  una  interessante 
possibilità  terapeutica  per  la  spasticità  (Saltuari  et  al.,  1989) 
(v.  anche:  SPASTICITÀ,  XIV.  630-637).  Per  quanto  riguarda 
la  terapia  antiepilettica,  in  pazienti  con  s.  a.  post-trauma- 
tica, esistono  in  letteratura  numerose  controversie  riguardo 
la  terapia  preventiva  (Glotzner,  1980:  Blackwood  et  al., 
1981).  Una  terapia  antiepilettica  andrebbe  iniziata  soltanto 
all'insorgenza  della  prima  crisi,  adottando  un  atteggiamento 
di  intervento  al  bisogno,  possibilmente  con  diazepam. 
almeno  nella  fase  acuta  dopo  il  trauma.  In  caso  di  sinto- 
matologia epilettica  conclamata,  la  terapia  di  elezione  con- 
siste nella  difenilidantoina  (Dintoina*)  o carbamazepina 
(Tegrctol1*),  che  rappresentano  farmaci  adeguati  per  le  ca- 
ratteristiche di  focalità  delle  crisi.  La  carbamazepina.  inol- 
tre, sembra  in  grado  di  modulare  sintomi  come  la  labilità 
affettiva  di  pazienti  con  sindrome  psicorganica  post-trau- 
matica. 

Una  mobilizzazione  passiva  dei  pazienti  già  in  fase  acuta 
di  coma  rappresenta  una  attività  terapeutica  specifica,  in 
quanto  può  esercitare  una  attivazione  indiretta  del  sistema 
reticolare  ascendente.  Tale  mobilizzazione,  associata  a un 
corretto  posizionamento  c a una  adeguata  igiene  del  pa- 
ziente, consente  inoltre  la  prevenzione  di  complicanze  ter- 
ziarie quali  le  ulcere  da  decubito,  le  contratture  e quindi  le 
ossificazioni  pcriarticolari  a livello  delle  articolazioni  mag- 
giori. In  particolare,  una  mobilizzazione  corretta  è di  pri- 
maria importanza  allo  scopo  di  evitare  lo  sviluppo  di  retra- 
zioni tendinee  e muscolari,  terreno  predisponente  per  la 
formazione  di  microtraumatismi,  stravasi  ematici  e quindi 
calcificazioni  periarticolari.  Per  quanto  riguarda  la  terapia 
medica  preventiva  di  tali  ossificazioni  sembra  ormai  acqui- 
sita la  utilità  dei  difosfonati  (v.*)  che  inibiscono  la  mine- 
ralizzazione ossea,  diminuiscono  la  sintesi  di  idrossicolccal- 
ciferolo  e riducono  l’assorbimento  intestinale  del  calcio. 

Gerstenbrand  ( 1970)  interpretava  le  calcificazioni  periarticolari 
(presenti  nel  25%  dei  casi  con  s.  a.)  come  secondane  a turbe 
disautonomiche  e ad  una  alterata  regolazione  del  metabolismo  del 
calcio.  Una  condizione  essenziale  perche  questa  complicanza  si 
manifesti  va  ricercata  in  un  aumento  importante  e costante  del 
tono  muscolare,  con  postura  in  decorticazione  o in  dcccrcbrazionc 
(Gerstenbrand  ri  al-,  1989).  Un  intervento  chirurgico  di  tenotomia 
e allungamento  dei  tendini  per  le  retrazioni  tendinee  e di  asporta- 
zione delle  ossificazioni  penarticolari  era  riservato  finora  alla  fase 
di  danno  stabilizzato.  Più  recentemente  un  intervento  più  precoce 
sulle  calcificazioni  pcriarticolari  sembra  assicurare  buoni  risultati, 
soprattutto  per  la  riduzione  di  complicazioni  quali  le  retrazioni 
tendinee  c le  atrofie  muscolari  da  non  uso  (Stockhammcr  et  ai, 
1990). 
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Nei  casi  ad  evoluzione  benigna,  i pazienti  con  s.  a.  ne- 
cessitano comunque  di  una  riabilitazione  di  lunga  durata, 
costante  c con  intervento  associato  sul  recupero  motorio  e 
psichico.  I.a  famiglia  svolge  un  ruolo  fondamentale  nel  re- 
cupero di  questi  pazienti;  i familiari  rappresentano  infatti  Io 
stimolo  più  importante  per  la  ripresa  del  contatto  con  l’am- 
biente esterno.  La  costanza  delia  presenza  di  figure  impor- 
tanti va  inoltre  integrata  da  una  équipe  riabilitativa  e da  un 
nursing  adeguato  che,  soprattutto  attraverso  un  continuo 
rinforzo  verbale,  trasformi  una  routinaria  assistenza  infer- 
mierìstica in  un  utile  intervento  di  stimolazione  ambientale. 
Tali  stimoli  sono  da  considerare  indispensabili  in  pazienti 
che,  a seguito  di  un  disturbo  prolungato  di  coscienza  e 
spesso  di  una  lunga  permanenza  in  reparti  di  rianimazione, 
hanno  subito  una  deprivazione  sensoriale  globale  di  così 
lunga  durata  da  creare  danni  cerebrali  e neuromuscolari 
secondari,  che  si  potrebbero  definire  «da  non  uso».  Un 
precoce  reinserimento  familiare  e,  quando  possibile,  so- 
ciale può  rappresentare  un  importante  e a volte  indispen- 
sabile strumento  riabilitativo. 
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SINDROME  DA  ANTICORPI  ANTIFOSFOLIPIDI 

[v.  voi.  XIV.  col.  .347] 

In  assenza  di  una  definizione  universalmente  codificata, 
con  il  termine  sindrome  da  anticorpi  antifosfolipidi  (Ami- 
phospholipid  Syndrome : APS)  ci  si  riferisce  alla  presenza  di 
manifestazioni  cliniche  quali  trombosi  (arteriosa  o venosa), 
aborto  ricorrente,  piastrinopenia.  livedo  reticolare,  unita- 
mente alla  presenza  di  anticorpi  antifosfolipidi  dimostrata 
dalla  positività  di  VDRL  ( Venerea ì Disease  Research  La - 
boratory).  Lupus  Anticoagulant  (LAC)  O anticorpi  anticar- 
diolipina  (aCL).  La  VDRL  rappresenta,  come  noto,  un  test 
sierologico  per  la  diagnosi  di  sifìlide,  il  LAC  c un  fattore 
piasmatico  capace  di  prolungare  i tempi  di  coagulazione 
fosfolipidi-dipendenti,  gli  aCL,  infine,  sono  autoanticorpi 
facilmente  dosabili  mediante  metodica  ELISA. 

Negli  ultimi  anni  le  conoscenze  sull'Immunologia  degli 
anticorpi  antifosfolipidi  (APA)  si  sono  ampliate  grande- 
mente e con  esse  quelle  sulla  sindrome  clinica  ad  essi  cor- 
relata. Come  noto,  si  tratta  di  una  forma  morbosa  che  può 
manifestarsi  in  forma  primaria  ( Primary  Antiphospholipid 
Syndrome,  PAPS)  o nel  quadro  di  altre  patologie  sistemi- 
che quali  LES  (più  frequentemente)  (v.  lupus  f.rithmatoso 
sistemico*),  ari  rito  rcumatoidc,  sclerosi  sistemica  progres- 
siva e sindrome  di  Sjògrcn  (meno  frequentemente).  Si 
parla  in  quest'ultimo  caso  di  s.  da  a.  a.  secondaria. 

È stato  di  recente  chiarito  che  le  specificità  antigeniche 
verso  cui  sono  rivolti  gli  APA  associati  alla  omonima  sin- 
drome sono  rappresentate  da  epitopi  conformazionali  pre- 
senti sulle  molecole  di  fosfolipidi  a carica  elettrica  negativa 
legati  a un'apolipoprotcina:  la  glicoproteina  I.  È que- 
st'ultima  una  glicoproteina  che  svolge  un  importante  ruolo 
fisiologico  anticoagulante.  Lo  sviluppo  delle  conoscenze  in 
questo  settore  potrà  fornire  una  spiegazione  dei  meccani- 
smi fisiopatologici  responsabili  delle  trombosi  c degli  altri 
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eventi  morbosi  correlati  con  la  presenza  di  anticorpi  anti- 
fosfolipidi in  circolo. 

Sono  stati  utilizzati  tre  tipi  di  studi  per  valutare  le  carat- 
teristiche cliniche  ed  epidemiologiche  della  s.  da  a.  a.:  1) 
analisi  delle  caratteristiche  cliniche  dei  malati  che  risultano 
positivi  per  gli  APA;  2)  analisi  dei  precedenti  anamncstici 
dei  soggetti  che  risultano  positivi  per  gli  APA;  3)  valuta- 
zione della  frequenza  degli  APA  nei  pazienti  con  le  mani- 
festazioni cliniche  precedentemente  ricordate.  L’esame  del- 
l'ampia casistica  raccolta  nei  numerosi  studi  pubblicati  di 
recente  permette  di  rilevare  una  frequenza  di  trombosi  e 
aborto  o morte  fetale,  nei  pazienti  affetti  da  LES,  assai  più 
elevata  tra  quelli  con  APA  (42%)  che  tra  quelli  senza 
(13%).  Anche  l'incidenza  di  aborto  ricorrente  «idiopatico» 
è maggiore  nei  casi  APA-positivi  (59%)  che  in  quelli  nega- 
tivi (20%).  Infine,  la  trombocitopenia  in  pazienti  con  LES 
do  sindromi  correlate  è più  frequente  tra  quelli  APA- 
positivi. 

Recentemente,  un  ampio  studio  controllato  di  carattere  retro- 
spettivo ha  permesso  di  accertare  che  nelle  donne  in  cui  si  verifica 
un  aborto  spontaneo  o una  morte  intrauterina  del  feto,  se  non 
esistono  precedenti  anamnestiei  dello  stesso  genere,  la  frequenza 
con  cui  si  riscontrano  nel  siero  gli  aCL  o il  LAC  (frequenze  ap- 
prossimativamente pari  al  5 c,  rispettivamente.  aU*l%)  non  è si- 
gnificativamente maggiore  del  normale. 

Per  quanto  tali  risultati  non  possano  essere  direttamente  estesi 
al  caso  di  donne  con  episodi  multipli  di  aborto  o di  morte  intrau- 
terina del  feto,  lo  studio  sopra  menzionato  sembra  sollevare  qual- 
che dubbio  sull’effettiva  esistenza  di  una  diretta  correlazione  tra 
APA  e danno  fetoplaoentare. 

Il  recente  sviluppo  delle  conoscenze  in  questo  settore  ha 
portato  anche  ad  alcune  indicazioni  terapeutiche.  Per 
quanto  attiene  alle  manifestazioni  trombotiche  è oppor- 
tuno rilevare  che  non  c’è  indicazione  al  trattamento  pre- 
ventivo di  tutti  i soggetti  asintomatici  positivi  per  gli  APA. 
In  caso  di  trombosi,  spesso  è indicata  la  terapia  tromboli- 
tica e il  trattamento  amitrombotico  va  continuato  a lungo, 
(intanto  che  sono  presenti  APA.  Le  trombosi  venose  vanno 
trattate  con  anticoagulanti  orali,  mentre  ac.  acetilsalicilico 
e dipiridamolo  rappresentano  un  adeguato  trattamento  pre- 
ventivo di  quelle  arteriose.  I cortisonici  e gli  immunosop- 
prcssori  sono  indicati  in  caso  di  episodi  trombotici  insorti 
sotto  trattamento  amicoagulante  do  an  ti  aggregante. 

Prcdnisone.  Aspirina*  ed  azatioprina  sono  stati  impie- 
gati con  successo  in  casi  di  aborto  c morte  fetale  ricorrente. 
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GUIDO  VALFSINI 

SINDROME  DA  FATICA  CRONICA 

F.  syndrome  de  faiigue  chronique.  - i.  eh  rame  /angue 
syndrome.  - T.  Chronischmiidigkeit  Syndrom.  - s.  sindrome 
de  /aliga  crònica. 

La  sindrome  da  fatica  cronica  (s.  da  f.  c.]  è un'entità  noso- 
grafica  di  causa  sconosciuta  caratterizzata  da  un  complesse) 
sindromico  variabile,  in  cui  domina  l'affaticabilità,  dalla 
scarsa  significatività  o assenza  di  alterazioni  oggettive  c de- 
gli esami  di  laboratorio  e.  infine,  dal  fatto  di  esordire  in 
coincidenza  di  una  malattia  acuta  infettiva  virale.  Per  defi- 
nizione, la  diagnosi  si  basa  sull’esclusione  preliminare  di 
altre  affezioni  in  grado  di  causare  sintomi  analoghi. 

6645 


TAB.  I.  FREQUENZA  DEI  SINTOMI  CRONICI  E DEI 
SEGNI 

(da  Komaroff.  1991,  anche  in  base  a dati  rilevati  da  DuBois  et  al., 
1984;  Jones  et  al. . 1985;  Straus  et  al  , 1985) 


Sintomo/ segno 

Frequenza  (in  %) 

Affaticamento 

75-100 

Febbre  moderata 

60-95 

Mialgie 

30-95 

Depressione 

70-85 

Cefalea 

35-85 

Faringite 

50-70 

Ridotte  capacità  cognitive 

50-70 

Disturbi  del  sonno 

15-70 

Ansia 

50-70 

Adcnopatia 

40-60 

Nausea 

50-60 

Artralgia 

40-60 

Diarrea 

30-40 

Tosse 

30-40 

Parestesie 

30-40 

Rash 

30-40 

Perdita  di  peso 

20-30 

Aumento  di  peso 

50-70 

Bassa  temperatura  basale  95-97.6  "F 

10-20 

Tra  i sintomi  rilevabili  oltre  all’affaticabilità,  vi  sono 
astenia,  malessere,  febbre,  mal  di  gola,  linfadenopatia.  di- 
sturbi della  memoria,  confusione,  depressione,  ridotta  ca- 
pacità di  concentrazione  e altri  disturbi  ancora  (tab.  I).  Il 
termine  fatica  si  riferisce  in  particolare  a una  riduzione 
delle  capacità  di  recupero  dopo  uno  sforzo  fìsico.  In  questo 
differisce  dall’  astenia  (o  debolezza)  che  indica  piuttosto  un 
abbassamento  della  forza  massima.  Nell’85%  dei  casi  tutto 
inizia  con  una  malattia  acuta  infettiva  virale,  in  genere 
un’infezione  alla  gola  con  febbre,  dolore  e ingrossamento 
delle  ghiandole  linfatiche  c dolori  muscolari.  Per  la  gran 
parte  dei  pazienti,  la  malattia  ha  le  caratteristiche  di  una 
malattia  infettiva  recidivante  simil-influcnzale. 

Oggetto  di  studi  e ricerche  in  particolare  nel  decennio 
scorso,  dal  1985,  la  s.  da  f.  c.  ha  avuto  all’inizio  diverse 
denominazioni  che  facevano  riferimento  o al  presunto 
agente  responsabile  o a luoghi  dove  la  malattia  era  com- 
parsa in  modo  epidemico.  F.  stata  denominata  quindi,  a 
seconda  dei  casi,  sindrome  cronica  da  virus  Fpstcin-Barr, 
fihrosite  o sindrome  fìbromialgica , neuromiastenia,  malattia 
islandese,  encefalomielite  miai g tea . o anche  malattia  del  Ro- 
yal  Free  Hospital ; inoltre  è stata  considerata  in  alcuni  casi 
come  una  forma  attenuata  di  mononudeosi  infettiva  cro- 
nica. 

Sin  dall'inizio,  la  discussione  sulla  natura  e le  cause  della 
sindrome  è stala  caratterizzata  da  una  duplice  interpreta- 
zione, biologica  e psicologica.  Vana  per  ora  è stata  la  ri- 
cerca di  un  possibile  agente  etiologico  virale  specifico. 
Escluso  il  ruolo  causale  del  virus  di  Epstein-Barr  e di  pos- 
sibili retro  virus,  è stato  ipotizzato  di  recente  il  coinvolgi- 
mento del V Herpes  virus  6 (HHV-6)  anche  per  il  linfotropi- 
smo  e geotropismo  del  virus  in  questione  che  aiuterebbero 
a spiegare  la  sintomatologia  subiettiva  neurologica  e quella 
da  alterazioni  immunitarie  (Buchwald  et  al.,  1992).  È staio 
anche  proposto  un  modello  secondo  il  quale  la  s.  da  f.  c.  è 
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causata,  da  ultimo,  da  un'infezione  virale  attivata  o riatti 
vata  da  una  compromissione  del  sistema  immunitario  di  cui 
possono  essere  responsabili  fattori  diversi,  per  es.  tossici, 
psicologici,  virali  (Komaroff.  1991;  Buchwald  et  al..  1992). 
Si  tratterebbe  quindi  di  un  caso  esemplificativo  di  malattia 
psiconeuroimmunologica  (Ray,  1991). 

Un  dibattito  per  certi  versi  analogo  a quello  odierno  sulla  s.  da 
f.  e.  si  ebbe  60-90  anni  fa  sull'attesiia  neurocircolalonn . o neuraste- 
ma  Descritta  per  la  prima  volta  a metà  dcU'HtX).  sembrava  colpire 
in  prevalenza  adulti  giovani,  in  genere  donne  e a caratterizzarla 
era  un  senso  di  stanchezza.  Anche  in  quel  caso  molti  AA.  sottoli- 
nearono come  il  quadro  potesse  iniziare  dopo  una  malattia  infet- 
tiva. Nei  primi  decenni  di  questo  secolo,  poi,  il  quadro  è stato 
sempre  più  spesso  interpretato  alla  luce  di  un  disagio  psicologico  o 
di  una  generica  «astenia»  del  sistema  cardiocircolatorio. 

Sono  stati  descritti  diversi  casi  di  malattie  epidemiche  di  origine 
sconosciuta  oggi  classificabili,  o almeno  sospettabili,  come  s.  da  f. 
e.  La  prima  colpì  nel  1934  medici  e infermieri  della  divisione  di 
ortopedia  del  Los  Angeles  General  Hospital,  negli  Stati  Uniti  e ne 
dettero  notizia  due  medici  del  reparto.  John  Wilson  e Pierre  Wal- 
kcr.  Come  sarebbe  successo  anche  in  seguito,  i due  pensarono  a 
una  poliomielite  «atipica»:  erano  stati  colpiti  in  prevalenza  adulti 
e la  malattia  sembrava  molto  infettiva.  Nei  bambini  il  quadro  era 
abbastanza  caratteristico,  ma  negli  adulti  la  sproporzione  tra  aste- 
nia e atrofìa  muscolare,  la  persistenza  dei  riflessi,  i disturbi  della 
sensibilità,  i dolori  articolari  e i disturbi  trofici  e vasomotori  auto- 
rizzavano a parlare  di  un  quadro  «atipico»,  se  non  addirittura, 
almeno  secondo  gli  AA..  di  problemi  funzionali.  Tutti  i pazienti, 
in  ogni  caso,  presentavano  una  marcata  sensazione  di  stanchezza. 


I sintomi  erano  durati  diversi  mesi,  con  andamento  oscillante,  e 
comunque  a distanza  di  un  anno  dalla  loro  prima  comparsa,  per  35 
persone  su  100  la  situazione  non  era  cambiata. 

Da  quella  prima  descrizione  del  1935  sono  state  segnalate  nel 
mondo  almeno  altre  20  strane  epidemie  in  Danimarca,  Islanda, 
Australia,  Stati  Uniti.  Svizzera.  In  tutte  la  stanchezza  è stata  sin- 
tomo chiave,  anche  se  associata  con  altri  disturbi.  In  occasione  di 
una  miniepidemia  che  colpì  12  infermiere  di  un  ospedale  danese,  il 
responsabile  del  nosocomio  e il  direttore  del  reparto  di  batteriolo- 
gia scrissero:  «Non  si  può  escludere  con  certezza  che  tutte  e 12  le 
infermiere  abbiano  avuto  una  forma  leggera  e atipica  dì  poliomie- 
lite; e tuttavia,  la  presenza  di  disturbi  della  sensibilità,  la  conser- 
vazione dei  riflessi  nervosi,  l'assenza  di  segni  chiari  d'infezione  del 
sistema  nervoso  e così  pure  l'andamento  benigno  dei  sintomi,  tutto 
questo  rende  la  malattia  diversa  dalla  poliomielite  che  cono- 
sciamo». 

La  doppia  ipotesi  interpretativa  riemerse  in  occasione  di  una 
impiegabile  epidemia  che  colpì,  tra  l'altro,  il  personale  del  Rovai 
Frcc  Hospital,  un  ospedale  londinese  con  35(X)  dipendenti.  Nel 
novembre  1955  furono  ricoverate  in  quest'ospedale  circa  250  per- 
sone e altre  45  del  personale  se  ne  ammalarono.  I sintomi  sembra- 
vano quelli  di  un'infezione  del  sistema  nervoso  accompagnata  da 
disturbi  in  altre  parti  del  corpo.  Ogni  ricerca  di  un  virus  o germe 
responsabile  dette  esito  negativo.  E si  affacciò  dunque  l'ipotesi  che 
si  trattasse  di  una  reazione  isterica  di  massa  scatenata  da  qualche 
caso  di  poliomielite,  un'ipotesi  poco  probabile  secondo  molti  altri. 
Tuttavia  l’ipotesi  dell'isteria  non  fu  del  tutto  abbandonata.  Nel 
1977  due  psichiatri  la  riproposero,  suscitando  molte  polemiche,  sul 
British  Medicai  Journal.  L'ipotesi  del  l'isteria  di  massa  fu  definiti- 
vamente abbandonata  nel  1978,  in  occasione  di  un  simposio  orga- 
nizzato dalla  Rovai  Society  of  Medicine. 


TAB.  II.  DEFINIZIONE  OPERATIVA  DI  UN  CASO  DI  SINDROME  DA  FATICA  CRONICA 

(da  Holmes  et  al. . 1988) 


Ciascun  caso  deve  rispondere  ai  criteri  maggiori  1 e 2 e ai  seguenti 

criteri  minori:  6 o più  degli  1 1 criteri  sintomatologia  e 2 o più  dei 

3 criteri  fisici  o 8 o più  degli  li  criteri  sintomatologia. 

Criteri  maggiori 

1.  Esordio  recente  di  fatica  invalidante,  persistente  o riamente,  o 
facile  affaticamento  in  persona  senza  precedenti  sintomi  simili. 
Affaticamento  che  non  si  risolve  col  riposo  a letto  e abbastanza 
grave  da  produrre  o compromettere  l'attività  media  quotidiana 
al  di  sotto  del  50%  del  livello  di  attività  della  persona  prima 
della  malattia,  per  un  periodo  di  almeno  6 mesi. 

2.  Debbono  essere  escluse  altre  malattie  che  possono  produrre 
sintomi  analoghi  con  una  valutazione  completa  basata  sulla 
anamnesi,  sull’esame  fisico  e su  opportuni  esami  di  laboratorio. 
Tali  malattie  includono  neoplasie  maligne,  malattie  autoim- 
muni. infezioni  locali  (per  es.  ascessi  nascosti),  malattie  batte- 
riche croniche  o subacute  (per  es.  endocardite,  malattia  di 
Lyme  o tubercolosi),  micosi  (per  es.  istoplasmosi.  blastomicosi 
o cocadioidomicosi ) . e paravsitosi  (per  es.  amebiasi.  toxopla- 
smosi.  giardiasi  o infezioni  clmintìchc).  malattie  collcgatc  al- 
l'infezione da  HIV,  malattie  psichiatriche  croniche  o diagnosti- 
cate di  recente  per  via  anamnestica  (depressione  endogena,  di- 
sturbi da  personalità  isterica,  nevrosi  d'ansia,  schizofrenia) 
assunzione  cronica  di  tranquillanti  maggiori  (come  il  litio  o gli 
antidepressivi),  malattie  infiammatorie  croniche  (come  la  sar- 
coidosi.  la  granulomatosi  di  Wegener  o l'epatite  cronica),  ma- 
lattie neuromuscolari  (sclerosi  multipla  o miastenia  grave),  ma- 
lattie endocrine  (per  es.  ipotiroidismo.  malattia  di  Addison. 
sindrome  di  Cushing  e diabete  mellito),  dipendenza  o abuso  di 
droghe  (per  es.  alcol,  oppiacei),  effetti  collaterali  di  terapie 
croniche  o di  altre  sostanze  tossiche  (per  es.  pesticidi,  solventi 
chimici,  metalli  pesanti)  o altre  malattie  polmonari,  cardiache, 
ematologiche,  renali,  gastrointestinali,  epatiche. 

Criteri  minori 

Criteri  sintomatologtci 

Per  soddisfare  i criteri  sintomatologia,  il  sintomo  dev'essere  com- 
parvi contemporaneamente  o dopo  l'epoca  dcU'aumcntata  fatica- 


bilità e deve  persistere  o recidivare  per  un  periodo  di  almeno  6 
mesi  (i  singoli  sintomi  possono  o meno  essersi  presentati  simulta- 
neamente). I sintomi  includono: 

1.  Febbre  moderata  — la  temperatura  orale  tra  37,5-38.6  se  mi- 
surata dal  paziente  — o brividi.  (Si  noti  che  i valori  maggiori  di 
38,6  sono  meno  compatibili  con  la  sindrome  da  fatica  cronica 
e dovrebbero  indurre  a ricercare  altre  cause  della  malattia). 

2.  Raucedine 

3.  Dolore  ai  linfonodi  ascellari  o cervicali  anteriori  o posteriori 

4.  Debolezza  muscolare  generalizzata  inspiegata 

5.  Mialgia  o indolenzimento  muscolare 

6.  Affaticamento  generalizzato  prolungato  (per  24  ore  o più) 
dopo  livelli  di  esercizio  fisico  che  sarebbero  stati  tollerati  fa- 
cilmente dal  paziente  prima  della  malattia 

7.  Mal  di  testa  (di  tipo,  gravità  o pattern  diversi  da  quelli  che  il 
paziente  può  avere  avuto  prima  delta  malattia) 

8.  Artralgia  migratoria  senza  gonfiore  o arrossamento  delle  arti- 
colazioni 

9.  Disturili  neuropsicologici  (1  o più  dei  seguenti:  fotofobia,  sco- 
tomi  passeggeri,  smemoratezza.  eccessiva  irritabilità,  confu- 
sione. difficoltà  di  pensiero,  incapacità  a concentrarsi,  depres- 
sione) 

10.  Disturbi  del  sonno  (insonnia  o ipersonnia) 

1 1 . Descrizione  dei  principali  complessi  sintomatologia  come  se  si 
fossero  sviluppati  nel  corso  di  poche  ore  o pochi  giorni  (questo 
non  è un  vero  sintomo  ma  può  essere  considerato  come  equi- 
valente dei  sintomi  precedenti  in  riferimento  alta  definizione 
del  quadro). 

Criteri  fasici 

I criteri  fisici  debbono  essere  verificati  da  un  medico  per  almeno  2 
volte  a distanza  di  almeno  I mese. 

1 . Febbre  moderata  - temperatura  orale  37,6-38,6  oppure  rettale 
37,8-38.8  "C  (si  veda  il  numero  1 dei  criteri  simomatologici) 

2.  Faringite  non  essudativa 

3.  Linfonodi  ascellari  o cervicali,  anteriori  o posteriori,  palpabili 
o dolenti  (si  noti  che  i linfonodi  con  diametro  superiore  a 2 cm 
suggeriscono  altre  cause  È opportuna  in  questi  casi  una  valu- 
tazione successiva). 


6647 


6648 


SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA 


TAB.  IH.  CRITERI  DIAGNOSTICI  DELIA  FIBROMI  AU- 
GIA 

(da  Goldenberg.  1987) 


Criteri  maggiori  (indispensabili) 

Esclusione  di  qualsiasi  malattia  generale  che  possa  causare  sin- 
tomi analoghi 

Dolori  generalizzati  e rigidità  a carico  di  almeno  3 o più  sedi  per 
più  di  3 mesi 

Almeno  6 punti  tipici  dolenti  c riproducibili 
Criteri  minori  (almeno  4) 

Affaticabilità  generalizzata 
Cefalea  cronica 
Disturbi  del  sonno 
Sintomi  ncuropsichiatrici 

Gonfiore  soggettivo  ma  non  oggettivo  delle  articolazioni 
Sensazioni  d'intorpidimento  e di  formicolio 
Sindrome  dell'intestino  irritabile 

Variabilità  dei  sintomi  in  relazione  all'esercizio,  allo  stress  e al 
tempo 


Delta  s.  da  f.  c.  si  è cominciato  a parlare  più  intensa- 
mente nel  1985,  in  particolare  dopo  numerose  segnalazioni 
della  malattia  al  Centers  for  Disease  Control  (CDC)  di 
Atlanta,  negli  U.S.A.  Nel  gennaio  di  quell'anno  furono 
riportate  negli  U.S.A.  alcune  segnalazioni  relative  ad  una 
nuova  sindrome,  insorta  in  forma  epidemica,  che  allora 
venne  definita  come  «ncuroastcnia  cronica»  caratterizzata 
dalla  comparsa  di  fatica  cronica,  mialgie,  cefalea,  febbri- 
cola e alterazioni  intellettive  espresse  da  difetti  di  tipo  co- 
gnitivo. L'epidemia  era  insorta  nel  villaggio  di  Incline,  nei 
pressi  del  lago  Tahoe  (Nevada),  ed  era  caratterizzata  dal 
colpire  soggetti  giovani,  in  prevalenza  donne,  appartenenti 
a piccole  comunità  chiuse.  La  maggioranza  di  queste  pa- 
zienti guarì  nell'arco  di  diverse  settimane,  ma  una  piccola 
percentuale  di  casi  riportava  dopo  anni  dall'esordio  la  per- 
sistenza di  una  «facile  stancabilità». 

Nel  1988  il  CDC  elaborò  un  protocollo  utile  per  definire 
ogni  nuovo  caso  della  malattia  alla  quale  fu  dato  il  nome  di 
chronic  fatigue  syndrome  (Holmes  et  al. , 1988)  (tab.  II).  In 
sintesi,  la  diagnosi  si  basa  su  una  combinazione  di  segni  e 
sintomi  e sull’esclusione  di  malattie  organiche  e psichiatri- 
che  croniche  in  grado  di  provocare  fatica  cronica.  Al  con- 
trario. secondo  la  definizione  che  ne  ha  dato  il  CDC  di 
Atlanta  non  ri  sono  test  di  laboratorio  che  possano  confer- 
mare una  diagnosi.  I soli  test  che  mostrano  sottili  variazioni 
sono  quelli  immunologia  e proprio  su  questo  elemento 
qualche  AA.  ha  parlato  di  modesta  ma  diffusa  disfunzione 
del  sistema  immunitario.  Modificazioni  dei  parametri  bio- 
chimici ed  ematologie]  di  base  sono  stati  rilevate  in  alcuni 
studi  (leucocitosi,  linforitosi.  aumento  della  VES,  incre- 
mento delle  transaminasi),  tuttavia  non  costantemente  c 
con  frequenze  percentuali  non  superiori  al  20%  in  diversi 
gruppi  di  pazienti  (Komaroff,  1991;  Buchwald  et  al. . 1992). 
Un  protocollo  diagnostico  era  stato  già  proposto  in  prece- 
denza quando  la  malattia  era  nota  anche  come  fibromialgia 
(Goldenberg,  1987)  (tab.  III). 

Molti  i rimedi  tentati  (psicoterapia,  vitamine,  immuno- 
globulinc.  antidepressivi,  antibiotici,  o «immunomodula- 
tori»)  tutti  in  verità  senza  grande  successo. 
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PREMESSA 


Dal  1987,  quando  fu  redatta  la  precedente  voce  di  questa 
Enciclopedia,  le  conoscenze  sulla  sindrome  da  immunode- 
ficienza acquisita  (AIDS,  Acquired  lmmuno  Deficiency 
Syndrome)  sono  notevolmente  aumentate,  soprattutto  per 
quanto  riguarda  l'epidemiologia,  le  caratteristiche  biologi- 
che dell’HIV  (Human  Immunodeficiency  Virus),  la  clinica  e 
la  terapia  di  questa  infezione  e delle  patologie  opportuni- 
stiche correlate.  Nel  corso  degli  ultimi  anni,  l'AIDS  e,  in 
generate,  l'infezione  da  HIV  hanno  infatti  rappresentato 
uno  dei  campi  di  maggiore  sviluppo  per  quanto  riguarda  la 
ricerca  di  base  e applicata,  con  la  messa  a punto  di  strategie 
globali  di  intervento  multidisciplinare,  inclusi  i rilevanti 
aspetti  di  sanità  pubblica  collegati  alTcnormc  impatto  so- 
ciale di  questa  pandemia,  con  l’impiego  di  risorse  umane  e 
finanziarie  forse  mai  impegnate  in  passato  per  la  lotta  con- 
tro altre  patologie. 

Nell’affrontare  la  trattazione  di  una  patologia  così  com- 
plessa, bisogna  tenere  presente  che,  malgrado  i notevoli 
progressi  realizzati,  sono  tuttora  numerosi  i punti  oscuri 
(dalle  prospettive  di  diffusione  dell'infezione  nei  paesi  in 
via  di  sviluppo,  alla  reale  patogenesi  della  malattia,  alle 
prospettive  terapeutiche)  c che  la  lettura  di  ogni  aggiorna- 
mento deve  essere  collocata  nell’ambito  di  un  continuo 
evolversi  delle  ricerche  e delle  conoscenze. 
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Situazione  epidemiologica  dell'AIDS  e dell'infezione  da 
HIV  nel  mondo 

Le  prime  segnalazioni  della  malattia,  com’è  noto,  risalgono 
all’estate  del  1981  quando  l'Agenzìa  Federale  degli  Stati 
Uniti  per  il  controllo  delle  malattie  (Ccntcrs  for  Disease 
Control  - CDC)  riferisce  di  5 casi  di  polmonite  da  Pneumo- 
cystis  carimi  che  si  erano  verificati  nei  mesi  precedenti.  I 
casi  erano  comparsi  in  giovani  omosessuali  maschi  che  pre- 
sentavano anche  un'immunodeficienza  da  cause  scono- 
sciute. Quasi  contemporaneamente,  la  stessa  Agenzia  rice- 
veva segnalazioni  di  un’elevata  incidenza  di  sarcoma  di  Ka- 
posi  in  omosessuali  maschi.  Da  allora,  il  numero  dei  casi  di 
AIDS  è andato  aumentando  vistosamente,  tanto  che  la  ma- 
lattia ha  assunto  rilevanza  e dimensioni  tali  da  costituire  un 
problema  sanitario  c sociale  di  enormi  dimensioni  nel 
mondo  occidentale  e soprattutto  in  alcuni  paesi  del  terzo 
mondo. 

Gli  interrogativi  sulla  «data  di  nascita»  dell’AIDS,  sul- 
l’origine del  virus  dell'immunodeficienza  umana  (HIV)  e 
sulle  modalità  di  diffusione  attraverso  i diversi  continenti, 
rimangono  ancora  in  gran  parte  senza  risposta.  Il  ricono- 
scimento retrospettivo  di  alcuni  possibili  casi  di  AIDS  av- 
venuti in  occidente  negli  anni  ’60,  e per  i quali  è stato 
possibile  documentare  sierologicamente  la  presenza  dell’in- 
fezione, apre  la  strada  a inquietanti  interrogativi  sul  nu- 
mero di  anni  di  circolazione  dell’infezione. 

All’inizio  del  1992  sono  stati  notificati  in  tutto  il  mondo 
circa  450.000  casi  di  AIDS  (non  esiste  alcun  Paese  che  non 
ne  abbia  segnalato  almeno  un  caso)  ma  si  stima  che.  in 
realtà,  si  siano  verificati  a tutt'oggi  almeno  1 .500.000  casi  in 
adulti  e 500.000  in  bambini.  Il  numero  di  casi  cumulativi 
ufficialmente  riportati,  al  Global  Program  on  AIDS  del- 
l'OMS,  al  1”  gennaio  1992,  è illustrato  in  tab.  II  (v.  sotto). 
Ben  252  mila  casi  sono  stati  segnalati  nelle  Americhe  (57% 
del  totale),  mentre  l'Europa  e l’Africa  forniscono  rispetti- 
vamente il  13  e il  29%  dei  casi.  Quest'ultimo  dato,  relativo 
all’Africa,  è comunque  nettamente  sottostimato  rispetto 
alle  reali  dimensioni  del  fenomeno  in  quel  continente,  a 
causa  sia  di  mancate  diagnosi  che  di  mancate  notifìchc. 

Nei  soli  U.S.A.  sono  stati  osservati  l’80%  dei  casi  delle 
Americhe.  Il  restante  20%  dei  casi  americani  è stato  ripor- 
tato, in  ordine  decrescente,  dai  seguenti  Paesi:  Brasile, 
Messico,  Canada.  Haiti,  Repubblica  Dominicana.  In  Eu- 
ropa, dove  sono  stati  notificati  circa  il  13%  dei  casi  mon- 
diali di  AIDS,  i maggiori  tassi  di  incidenza  per  milione  di 
abitanti  sono  stati  osservati,  in  ordine  decrescente,  in  Fran- 
cia, Spagna.  Svizzera,  Italia.  Danimarca,  Olanda,  Belgio, 
Regno  Unito. 

In  Africa  sono  stati  riportati  129.066  casi  da  47  Paesi,  che 
rappresentano  il  29%  del  totale  dei  casi  mondiali.  Il  nu- 
mero maggiore  di  casi  è stato  segnalato  da  Tanzania, 
Uganda.  Malawi,  Kenya.  Kwanda.  Zambia,  Burundi, 
Congo.  Le  zone  più  colpite  sono  le  aree  urbane  dell'Africa 
Centrale,  Africa  dell’Est  c Sud  Africa.  I fattori  principali  di 
diffusione  dell’HIV  in  Africa  sono  la  trasmissione  eteroses- 
suale, la  trasmissione  da  madre  a figlio  per  via  verticale  c le 
trasfusioni  di  sangue  non  saggiato  per  i marcatori  dcH'infc- 
zione  da  HIV. 

Per  dare  un’idea  dell'evoluzione  epidemiologica  della 
malattia,  soltanto  nei  mesi  aprile-dicembre  1991  sono  stati 
notificati  all'OMS  oltre  50.000  nuovi  casi  di  AIDS,  mentre 
si  stima  che  si  siano  verificate  oltre  un  milione  di  nuove 
infezioni. 

In  tab  I è riportata  la  distribuzione  percentuale  dei  casi 
cumulativi  di  AIDS  (al  dicembre  1991  ) per  modalità  di  ac- 
quisi/ione dell'infezione,  nei  tre  contesti  ecografici  per  noi 
di  maggiore  interesse,  quali  quello  americano,  europeo  c 


TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  PERCENTUALE  PER  CATEGO- 
RIA A RISCHIO  DEI  CASI  CUMULATIVI  DI  AIDS  NOTIFI- 
CATI (FINO  A DICEMBRE  1991)  IN  U.S.A.,  EUROPA  E 
ITALIA 


Categoria 


Europa 


Italia 


Omo/biscssuali  maschi 

58 

45 

15 

Tossicodipendenti 

22 

33 

67 

Omo/biscssuali + tossicodipen- 
denti 

6 

2 

3 

Emofilia 

1 

3 

2 

Trasfusi 

2 

3 

1 

Contatti  eterosessuali 

6 

9 

7 

Fattore  di  rischio  non  noto 

5 

5 

5 

italiano.  Per  quanto  riguarda  l’Italia  è importante  rilevare 
che  la  quota  di  casi  di  AIDS  in  tossicodipendenti  è 2 volte 
quella  europea  e 3 volte  quella  degli  U.S.A.;  al  contrario, 
i casi  di  AIDS  in  omosessuali  sono  percentualmente  un 
terzo  di  quelli  europei  e circa  un  quarto  di  quelli  nordame- 
ricani. 

In  realtà,  i casi  di  AIDS  conclamata  (tab.  II)  non  espri- 
mono le  reali  dimensioni  dell'infezione  da  HIV,  in  quanto 
ne  rappresentano  soltanto  le  manifestazioni  terminali,  ana- 
logamente alla  punta  di  un  iceberg.  Si  ipotizza  che  vi  siano 
nel  mondo  circa  12.000.000  di  persone  «infettate»  da  HIV 
(tab.  III).  di  cui  circa  10  milioni  di  adulti.  Si  può  stimare 


TAB.  II.  CASI  CUMULATIVI  DI  AIDS  RIPORTATI  E STI- 
MATI NEI  5 CONTINENTI 
(dati  al  I*  gennaio  1992;  modificala  mi  dati  WHO,  1992) 


Casi  cumulativi  Cari  cumulativi 

riportali  stimati 


Africa 

129.066 

oltre  500.000 

Americhe 

252.977 

750.000 

Asia 

1.254 

oltre  10.000 

Europa 

60.195 

190.000 

Oceania 

3.189 

10.000 

Totale 

446.681 

circa  1.500.000 

TAB.  III.  CASI  DI  INFEZIONE  DA  HIV  IN  ADULTI  NEL 
MONDO  ALL'INIZIO  DEL  1992 
(Fonie:  OMS,  rapporto  PR-9,  12  febbraio  1992) 


Area 


Numero  infetti 


Nord  America 

1 .000.000 

America  Latina  (Caraibi.  America  Centrale  e 

: oltre  1 .000.000 

del  Sud) 

Europa  Occidentale 

mono 

Nord  Africa  c Medio  Oriente 

50.1X10 

Sud  c Sud-Est  dell’ Asia 

oltre  1.000.000 

Africa  Sub-sahariana 

oltre  6.500.000 

Australia 

30.000 

Europa  dell'Est  ed  ex  Unione  Sovietica 

20.000 

Est  dell’Asia  e territori  del  Pacifico 

20.000 

6651 


6652 
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che,  a livello  mondiale,  circa  il  75%  delle  infezioni  siano 
state  acquisite  a seguito  di  rapporti  eterosessuali. 

Bisogna  tuttavia  sottolineare  che  l’epidemiologia  del- 
l’AIDS e dell’infezione  da  HIV  nel  mondo  è in  continua 
evoluzione;  solo  pochi  anni  fa,  nel  1988,  lo  studio  della 
distribuzione  dei  casi  per  gruppo  a rischio  e i risultati  di 
estesi  studi  siero-epidemiologici  mostravano  tre  diverse 
modalità  di  diffusione  dcH'infczionc. 

La  prima  modalità  era  tipica  dei  Paesi  industrializzati 
(U.S.A.,  Messico,  Canada.  Europa  occidentale,  Australia 
e Nuova  Zelanda,  alcuni  Paesi  dell’America  Meridionale 
anche  se  non  industrializzati);  in  queste  aree  l’infezione  si  è 
diffusa,  a partire  dagli  anni  *71).  prevalentemente  in  omo- 
sessuali maschi  e in  tossicodipendenti  che  assumevano  so- 
stanze stupefacenti  per  via  endovenosa. 

La  seconda  modalità  era  riscontrabile  in  Africa  Centrale 
e Meridionale,  in  alcuni  Paesi  dell’ America  Latina  c spe- 
cialmente nei  Caraibi.  In  questi  paesi  l’infezione  si  è diffusa 
contestualmente  ai  paesi  con  modalità  di  diffusione  di  primo 
tipo,  ma  prevalentemente  in  eterosessuali,  mentre  scarsa  è 
la  quota  di  trasmissione  associata  alla  tossicodipendenza  ed 
all'omosessualità. 

La  terza  modalità  era  osservabile  in  Europa  Orientale, 
Medio  Oriente  c Asia,  alcune  aree  dell* Africa  Settentrio- 
nale, le  Isole  dell’Oceania  (con  esclusione  di  Australia  e 
Nuova  Zelanda);  in  queste  aree  geografiche  l’HIV  è arri- 
vato tra  il  1980  c il  1985  c ha  avuto  una  circolazione  limi- 
tata. con  un  numero  esiguo  di  casi  di  AIDS. 

All’inizio  degli  anni  ’90  è apparso  evidente  che  una  tale 
sistematizzazione  non  era  più  valida.  In  pochi  anni  si  è 
andata  delincando  una  nuova  geografìa  dell'infezione  da 
HIV. 

A titolo  di  esempio,  riponiamo  alcune  situazioni  emblematiche: 

a)  ( ìroenlandia : la  terni  dei  grandi  freddi,  dove  il  primo  infetto 
fu  evidenziato  nel  1985,  ha  visto  crescere  lentamente,  ma  in  modo 
costante,  il  numero  di  infetti; 

b)  Caraibi : si  è registrata  una  rapida  diffusione  nelle  Piccole 
Antille  attraverso  la  tossicodipendenza  e la  trasmissione  eteroses- 
suale, mentre  Ponorico  ha  un  tasso  di  incidenza  tra  i più  alti  del 
mondo; 

c)  Brasile:  in  questo  Paese  l'infezione  sta  letteralmente  esplo- 
dendo tra  i poveri;  in  alcune  città,  la  quota  di  bambini  nati  da 
madre  sieropositiva  arriva  a livelli  di  1 infetto  ogni  30  nati  vivi; 

d)  Thailandia : in  soli  tre  anni  si  è avuta  una  diffusione  dell'in- 
fezione rapidissima  tra  ì tossicodipendenti  e le  prostitute; 

c)  India : un  Paese  virtualmente  esente  dall'infezione  fino  a 2 
anni  fa  in  cui  è improvvisamente  iniziata  una  rapida  diffusione  a 
tutto  il  sub-continente; 

f)  Europa  occidentale:  aumenta  il  numero  di  paesi  in  cui  la  dif- 
fusione tra  i tossicodipendenti  è prevalente,  soprattutto  Spagna. 
Grecia.  Italia,  Irlanda  e Scozia: 

g)  Europa  orientale : si  sono  verificate  tre  distinte  epidemie  (due 
in  Russia  c una  in  Romania)  con  diversi  focolai  di  trasmissione 
nosocomiale  dcH’infczionc  (v.  oltre)  attraverso  il  riutilizzo  di  aghi 
e siringhe  non  correttamente  sterilizzati.  Centinaia  di  bambini 
sono  stati  in  tal  modo  infettati  aprendo  inquietami  interrogativi 
sulla  sicurezza  delle  prestazioni  sanitarie; 

h)  Africa : fino  al  20%  dei  giovani  nelle  grandi  città  dell’ Africa 
centrale  sono  infetti.  In  queste  città  l’infezione  da  HIV  può  deter- 
minare il  raddoppiarsi,  o addirittura  il  triplicarsi  del  tasso  di  mor- 
talità totale  della  popolazione  adulta  e un  aumento  del  50%  della 
mortalità  infantile. 

In  definitiva,  la  curva  di  crescita  dell’infezione  da  HIV 
sembra  seguire,  oggi,  due  diversi  modelli;  il  primo,  nei 
paesi  sviluppati,  in  cui  il  tasso  di  crescita  si  £ abbassato 
negli  ultimi  2 anni,  e il  secondo,  nei  paesi  in  via  di  sviluppo, 
in  cui  si  verifica  un  incremento  marcato.  All’inizio  del  1992 
la  mappa  della  diffusione  dell'infezione  appare  quindi  del 
tutto  cambiata  rispetto  a quella  anzidescritta.  L’OMS  ha 


recentemente  fatto  il  punto  sulla  situazione  attuale  c sulle 
prospettive  future  della  epidemia  di  infezione  da  HIV  e di 
AIDS  a livello  mondiale. 

a)  Australia,  America  del  Nord,  Europa.  - Si  sono  verificati  oltre 
300.01X1  casi  di  AIDS  e arca  1.500.000  infezioni.  Durante  gli  anni 
’80,  la  grande  maggioranza  delle  infezioni  è stata  causata  da  rap- 
porti omosessuali  e dall’uso  di  droga,  ma  si  può  ipotizzare  che  un 
numero  sempre  maggiore  di  casi  di  contagio  si  stia  verificando 
attraverso  i rapporti  eterosessuali.  Anche  i casi  di  infezione  verti- 
cale appaiono  in  aumento:  si  stima,  ad  c$.,  che  tino  a oggi  20.000 
bambini  siano  nati  negli  U.S.A.  da  donne  con  infezione  da  HIV  e 
un  terzo  di  questi  potrebbe  essere  a sua  volta  infetto.  L’analisi  dei 
casi  di  AIDS  negli  U.S.A. , dove  alla  fine  del  1991  ne  sono  stati 
registrati  ben  206.392,  evidenzia  che  i primi  100.000  casi  sono  stati 
notificati  tra  giugno  1981  e agosto  1989.  mentre  i secondi  100.000 
nei  28  mesi  fino  a dicembre  1991.  Nei  due  periodi,  la  distribuzione 
percentuale  dei  casi  per  modalità  di  acquisizione  dell'infezione  è 
passata  dal  61  al  55%  per  i casi  in  omosessuali,  dal  20  al  24%  per 
quelli  in  tossicodipendenti:  la  trasmissione  eterosessuale  è passata 
dal  5 al  7%  con  un  incremento  del  44%:  il  9%  dei  primi  100.000 
casi  era  insorto  in  pazienti  di  sesso  femminile,  contro  il  12%  dei 
secondi  100.000  casi.  Marcate  differenze  in  termini  di  modalità  di 
trasmissione  dell'infezione  sussistono  nelle  diverse  arce  geogra- 
fiche. Ad  cs.,  negli  U.S.A.,  circa  il  90%  dei  casi  negli  stati  della 
costa  Ovest  sono  stati  osservati  in  omosessuali,  contro  il  60%  negli 
stati  della  costa  Est.  Analogamente.  nell’Europa  occidentale  la 
maggior  parte  dei  casi  nei  Paesi  scandinavi  è stata  registrata  in 
omosessuali,  mentre  nei  paesi  del  Sud  Europa  (specialmente  Italia 
e Spagna)  circa  la  metà  dei  casi  è stata  registrata  in  tossicodipen- 
denti. Inoltre.  l’AIDS  è divenuto  una  delle  principali  cause  di 
mone  in  molte  arce  urbane,  nella  fascia  di  età  compresa  tra  i 20  c 
i 40  anni.  Inoltre,  l’incidenza  di  infezione  da  HIV  negli  omoses- 
suali maschi  si  è abbassata  notevolmente  dalla  metà  degli  anni  ’80. 
mentre  la  trasmissione  eterosessuale  è aumentata  lentamente  ma 
in  modo  costante,  nella  seconda  metà  degli  anni  ‘80.  specialmente 
nelle  popolazioni  delle  arce  urbane  con  alti  tassi  di  tossicodipen- 
denza endovena  o malattie  a trasmissione  sessuale.  Negli  U.S.A. 
la  quota  di  casi  a trasmissione  eterosessuale  è aumentata  dal  3% 
nel  1985,  al  5%  nel  1988.  al  6%  alla  fine  del  1991. 

b)  America  Latina  e Caraibi  - I casi  cumulativi  di  AIDS  sono 
arca  150.000  e i soggetti  infetti  sono  stimati  a oltre  1.000.000.  La 
modalità  prevalente  di  contagio  è rapidamente  cambiata  dalla 
metà  degli  anni  '80:  in  queste  arce  la  maggioranza  delle  infezioni 
sono  oggi  probabilmente  acquisite  per  via  eterosessuale.  A titolo 
di  esempio,  nell’llonduras.  in  due  studi  su  prostitute  condotti  nel 
1989  c nel  1990.  la  prevalenza  dell'Infezione  è passata  dal  20  al 
35%.  Parallelamente,  è andato  aumentando  il  numero  di  casi  di 
contagio  per  via  verticale.  Si  stima  che  in  America  Latina  circa 

10.000  bambini  siano  nati  da  donne  con  infezione  da  HIV,  mentre 
circa  il  20%  dei  tossicodipendenti  risultano  sieropositivi  in  Argen- 
tina, Brasile  e Uruguay.  NeH’Amcrica  Centrale  si  è anche  assi- 
stito. negli  ultimi  quattro  anni,  a un  aumento  di  quaranta  volte  del 
numero  di  casi  di  AIDS  notificali  in  donne.  A questo  proposito, 
bisogna  far  rilevare  che  ì sistemi  sanitari  in  questa  parte  del  mondo 
non  appaiono  in  grado  di  sostenere  l’enorme  carico  assistenziale 
che  deriverà  nei  prossimi  anni  dalla  diffusione  dell’infezione  da 
HIV. 

c)  Africa  Sub-Sahariana.  - In  quest'arca  si  stima  che  vi  siano 

6.500.000  adulti  e circa  700.000  bambini  infettati  da  HIV.  Il  rap- 
porto maschio  : femmina  risulta  1:1.2.  11  numero  stimato  di  infetti 
da  HIV  è aumentato  dai  2,5  milioni  del  1987,  quando  gli  infetti 
venivano  identificati  nelle  popolazioni  urbane,  ai  5 milioni  della 
fine  del  1990,  ai  7,2  milioni  attuali,  con  la  diffusione  dell’infezione 
alle  aree  rurali  in  cui  vive  gran  parte  della  popolazione  del  conti- 
nente africano.  La  proporzione  di  infetti  nella  popolazione  adulta 
è quindi  passata  da  1:50  nel  1987  a 1:27  all’inizio  del  1992.  Tra  gli 
udulti,  la  trasmissione  eterosessuale  è responsabile,  sin  daU’inizio 
dell’epidemia,  della  grande  maggioranza  dei  casi  di  infezione.  In 
quest'arca,  inoltre,  il  contagio  trasfusionale  continua  a essere  un 
problema  rilevante.  Circa  due  terzi  delle  infezioni  verificatesi  in 
quest’area  sono  concentrate  in  nove  Paesi  dell'Africa  Centrale  e 
Orientale:  in  alcune  aree  di  questi  Paesi  t stata  rilevata  tra  i gio- 
vani adulti  una  prevalenza  di  infezione  fino  al  30%.  Si  stima  che, 
alla  fine  degli  anni  ’90.  il  numero  di  bambini  infettati  per  via  ver- 
ticale possa  raggiungere  i 4-8  milioni:  nello  stesso  penodo.  fino  a 
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10  milioni  di  bambini  potrebbero  rimanere  orfani  a causa  della 
morte  per  AIDS  dei  loro  genitori,  con  un  catastrofico  impatto 
demografico,  economico  c sulle  strutture  assistenziali. 

d)  Sud  e Sud-Est  asiatico.  - La  diffusione  dcH’infczionc  in  queste 
arce  è iniziata  dalla  seconda  metà  degli  anni  '80  ma  ha  rapida- 
mente assunto  carattere  esplosivo  in  alcune  grandi  aree  urbane.  A 
Bangkok,  in  Thailandia,  una  prevalenza  di  infezione  del  50%  è 
stata  rilevata  tra  gruppi  di  tossicodipendenti.  A Bombay,  in  India, 
si  è rilevata  una  prevalenza  di  infezione  del  20%  tra  gruppi  di 
prostitute.  Si  ritiene  che  anche  in  quest'area  la  trasmissione  etero- 
sessuale sia  oggi  la  prevalente  modalità  di  contagio  e che,  al  gen- 
naio 1992.  vi  fossero  in  totale  oltre  un  milione  di  infetti,  concen- 
trati soprattutto  in  Thailandia  e India.  In  alcune  regioni  della  Thai- 
landia il  4%  della  popolazione  adulta  è già  sieropositiva.  Il  governo 
indiano  stima  che  nella  sola  India  ci  possano  essere  già  un  milione 
di  infetti  (oltre  10  volte  il  numero  degli  infetti  stimati  per  l'Italia). 

c)  Est  dell'Asia  e regioni  del  Pacifico.  - Circa  700  casi  di  AIDS 
sono  stati  riportati  nell’Est  dell'Asia  e nelle  regioni  del  Pacifico, 
verificatisi  soprattutto  in  soggetti  affetti  da  emofilia  o in  soggetti 
che  avevano  ricevuto  trasfusioni  di  sangue  verso  la  metà  degli  anni 
'HO.  Si  stima  che  il  numero  di  infetti  si  aggiri  sulle  10.000  unità,  ma 
questo  numero  è destinato  ad  aumentare  negli  anni  '90.  Nella  pro- 
vincia dello  Yunnan,  in  Cina,  esiste  una  discreta  diffusione  dell’in- 
fezione tra  i tossicodipendenti,  ma,  poiché  questa  provincia  è geo- 
graficamente contigua  al  Sud-Est  asiatico,  l'infezione  in  quest'area 
viene  considerata  una  «coda»  di  questa  infezione;  tuttavia  la  re- 
gione dello  Yunnan  rappresenta  un’area  attraverso  la  quale  si  po- 
trebbe verificare  una  rapida  diffusione  dell’infezione  in  tutto  l’Est 
dell’Asia  e i territori  del  Pacifico. 

f)  Est  Europeo  ed  ex  Unione  Sovietica.  - I dati  relativi  a que- 
st'area sono  scarsi,  ma  sono  stati  descritti  focolai  di  infezione  do- 
vuti all'uso  di  strumenti  medici  non  sterilizzati  e di  sangue  non 
controllato.  È stata  inoltre  segnalata  una  prevalenza  di  infezione 
del  10*15%  tra  i tossicodipendenti  in  Polonia.  I casi  di  AIDS  e di 
infezione  da  HIV  segnalati  in  altri  Paesi  sono  in  numero  molto 
limitato. 

g)  Nord  Africa  e Medio  Oriente.  - Anche  i dati  relativi  a que- 
st'area sono  scarsi:  sono  stati  notificati  finora  1000  casi  di  AIDS  c 
3000  casi  di  infezione,  ma  si  stima  che  questi  ultimi  siano  in  realtà 
circa  50.000. 

Dimensioni  future  dell’epidemia 

Le  previsioni  sul  numero  di  casi  di  AIDS  e di  infezione  da 
HIV  rappresentano  uno  degli  ambiti  nei  quali  la  ricerca 
epidemiologica  è più  attiva.  I modelli  di  previsione  possono 
essere  classificati  in  modelli  matematici  e modelli  dinamici. 

I modelli  matematici  tentano  di  descrivere  l'epidemia  attraverso 
formule  (ad  es.:  sistemi  di  equazioni  differenziali  ed  integrali,  di- 
stribuzione probabilistica)  che  possono  essere  calcolate  in  modo 
esatto  o utilizzando  modelli  di  approssimazione  matematica. 

I modelli  dinamici  sono  quelli  nei  quali  le  popolazioni  studiate 
vengono  divise  in  differenti  sub-popolazioni  o compartimenti  (omo- 
sessuali. tossicodipendenti,  eterosessuali,  prostitute,  popolazione 
normale)  collegati  gli  uni  agli  altri  in  modi  diversi.  Tali  modelli 
consentono  di  calcolare  e aggiornare  periodicamente  la  dinamica 
dei  movimenti  all'interno  dei  compartimenti  (ad  es.:  entrata  e 
uscita  di  individui)  e dei  cambiamenti  della  loro  composizione  (ad 
es.:  numero  di  casi  di  AIDS,  portatori  di  infezione,  etc.). 

In  ogni  caso,  tutte  le  previsioni  debbono  essere  interpretate  con 
molta  cautela,  alla  luce  delle  limitazioni  derivanti  sia  dai  dati  di 
partenza  che  degli  assunti  effettuati.  L'incidenza  di  nuove  infezioni 
da  HIV  appare  complessivamente  in  diminuzione  nei  Paesi  indu- 
strializzati. ma  t probabilmente  stabile  o in  aumento  nei  Paesi  in 
via  di  sviluppo.  L’OMS  stima  per  la  fine  di  questo  decennio  un 
numero  cumulativo  di  30-40  milioni  di  casi  di  infezione  da  HIV.  il 
90%  dei  quali  nei  Paesi  in  via  di  sviluppo.  Il  numero  cumulativo 
dei  casi  di  AIDS  potrebbe  invece  raggiungere  i 10  milioni.  Tale 
stima  prevede  un  numero  di  casi  che  è esattamente  il  doppio  di 
quelli  preventivati  dalla  stessa  OMS  alla  fine  del  1988  con  il  Pro- 
getto Delphi.  Tale  progetto  prevedeva  che  l'epidemia  continuasse 
a crescere  con  un  ritmo  esponenziale  e che  alla  fine  del  1991  si 
sarebbero  già  verificati  oltre  1.1  milioni  di  casi  di  AIDS,  per  arri- 
vare a 5-6  milioni  nel  200U.  In  realtà  tali  previsioni  sono  da  consi- 
derarsi, a distanza  di  poco  piu  di  3 anni,  estremamente  prudenti,  in 


quanto  il  numero  dei  casi  che  si  stima  si  siano  verificati  fino  all'i- 
nizio del  1992  è di  almeno  1.500.000  casi  in  adulti  c 500.000  in 
bambini,  rispetto  ai  circa  450.000  casi  di  AIDS  che  sono  stati  no- 
tificati. 

Lo  stesso  discorso  vale  per  il  numero  di  infetti,  in  precedenza 
previsto  per  l'anno  2000.  che  invece  potrà  essere  raggiunto  verso  la 
metà  degli  anni  ’90. 

Una  differenza  cosi  importante  nelle  stime  delle  dimensioni  del 
fenomeno  entro  Tanno  2000  è dovuta  al  fatto  che  l'incidenza  del- 
l'infezione è cresciuta  rapidamente  in  alcune  parti  del  globo  e per- 
tanto le  stime  di  infetti  precedentemente  effettuate  non  riflettono 
più  la  situazione  reale.  A titolo  di  esempio,  il  numero  di  infezioni 
stimate  nel  1988  per  il  2000.  per  la  sola  Asia,  era  di  1-1.5  milioni, 
ma  già  oggi  sono  presenti  oltre  I milione  di  infetti.  Tutto  questo  è 
in  gran  parte  correlato  all'aumento  della  trasmissione  eteroses- 
suale delTinfezione. 

In  conclusione,  l'AIDS  rappresenta  indubbiamente  un  problema 
le  cui  dimensioni  sono  destinate  ad  aumentare  nei  prossimi  anni, 
con  evidenti  cd  enormi  ripercussioni  sociali  cd  economiche  oltre 
che  sanitarie.  Gli  effetti  economici  e sodali  dell’AIDS,  una  malat- 
tia che  uccide  prevalentemente  giovani  in  età  produttiva,  saranno 
estremamente  rilevanti  cd  t quindi  necessario  che  vengano  messi 
in  atto  lutti  i sistemi  per  prevenire  l’infezione  di  nuovi  individui, 
mentre  la  scienza  continua  a cercare  presidi  terapeutici  più  efficaci 
per  curare  i soggetti  già  infetti.  Le  stime  dcU'OMS  indicano  che 
purtroppo  siamo  solamente  all'inizio  della  pandemia;  le  maggiori 
preoccupazioni  per  l'andamento  delTepidemia  provengono  dal  Sud- 
Est  Asiatico,  dove  vive  oltre  metà  della  popolazione  totale  del 
mondo. 

La  quota  di  casi  di  AIDS  e di  infezione  da  HIV  teoricamente 
prevenibile  sfiora  il  50%  negli  anni  ’90.  come  ipotizzato  nel  1988 
dall’OMS,  ma  tale  prevenzione  è basata  soprattutto  su  una  cor- 
retta informazione.  Nei  paesi  sviluppati  è stato  effettuato  un  grande 
investimento  al  fine  di  informare  correttamente  l’intera  popola- 
zione per  far  conoscere  le  reali  modalità  di  trasmissione  del  virus  e 
i metodi  da  adottare  per  prevenire  l'infezione.  Tuttavia,  nono- 
stante i cambiamenti  dei  livelli  di  conoscenza  sull'AIDS  della  po- 
polazione continuano  a verificarsi  nuovi  casi  soprattutto  tra  i gio- 
vani. È importante  utilizzare  tutti  i mezzi  di  comunicazione  af- 
finché proprio  i giovani  sviluppino  una  coscienza  personale  sulla 
esigenza  di  proteggersi,  prevenendo  il  contatto  con  il  virus,  e sulla 
necessità  di  non  discriminare  i soggetti  già  infetti. 

Rischio  di  infezioni  nosocomiali  e rischio  occupazionale  di 
infezione  da  HfY  negli  operatori  sanitari 

Il  rischio  di  infezione  nosocomiale  da  HIV  può  essere  ri- 
condotto a quattro  diversi  ambiti  di  trasmissione: 

1)  attraverso  trasfusione  di  sangue  ed  emoderivati  infetti 
o il  trapianto  di  organi  provenienti  da  pazienti  infetti; 

2)  mediante  l’utilizzo/riutilizzo  di  presidi  c apparecchia- 
ture contaminate; 

3)  da  paziente  infetto  a operatore  a seguito  di  esposizioni 
accidentali  durante  l’attività  lavorativa; 

4)  da  operatore  infetto  a paziente  durante  l’esecuzione  di 
procedure  invasive. 

Per  le  prime  due  situazioni,  la  corretta  applicazione  delle 
procedure  di  screening  delle  donazioni  di  sangue  e di  rigide 
regole  nella  produzione  dei  derivati  del  sangue  (v. 
trasfusione*),  uno  scrupoloso  rispetto  delle  pratiche  di 
sterilizzazione  e l’idoneo  utilizzo  di  presidi  sanitari  mo- 
nouso hanno  consentito  di  ridurre  quasi  drasticamente  il 
rischio. 

Lo  stesso  non  si  può  dire,  invece,  per  gli  operatori  sani- 
tari. nei  quali  il  rischio  di  acquisire  l'infezione  da  HIV  è 
una  evenienza  reale,  anche  se  infrequente.  Per  poter  espri- 
mere numericamente  tale  possibilità  è necessario  ripercor- 
rere la  storia  delle  infezioni  occupazionali  da  HIV  occorse 
fino  a oggi. 

La  prima  segnalazione  di  un  caso  di  infezione  occupazio- 
nale è stata  pubblicata  su  Lancet  nel  dicembre  1984.  Si 
trattava  di  un’infermiera  inglese  che  aveva  contratto  l'infe- 
zione dopo  essersi  punta  accidentalmente  con  un  ago  con- 
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TAB.  IV.  EFFETTO  DELLA  PREVALENZA  SUL  RISCHIO 
DI  INFEZIONE  OCCUPAZIONALE  DA  HIV  A SEGUITO  DI 
PUNTURA/E  ACCIDENTALE^  (ASSUMENDO  UN'EFFI- 
CACIA DI  TRASMISSIONE  DELLO  0,5%) 


Ni 

di  puntare 


Prevalenza  per  100  pazienti  assistiti 

Ti  j i | i»  I »T 


i 

1/200.000 

1/20-000 

1/2.000 

1/400 

io 

1/20.450 

1/2.045 

1/204 

1/41 

100 

1/2.540 

1/254 

1/25 

1/5 

taminato  dal  sangue  di  un  paziente  affetto  da  AIDS.  Da 
allora  sono  stati  riportati  in  letteratura  circa  50  casi  di  cui  il 
20%  con  dimostrazione  della  sieroconvcrsionc. 

I casi  con  sieroconvcrsionc  documentala,  di  cui  2 in  Italia, 
si  sono  verificati  per  il  58%  circa  in  infermieri,  il  16%  in 
personale  di  laboratorio,  il  5%  in  ausiliari,  il  21%  in  altre 
categorie  professionali.  L’infezione  era  stata  acquisita  con 
le  seguenti  modalità:  puntura  accidentale  (74%),  contami- 
nazione mucosa  (11%),  contaminazione  cute  lesa  (11%), 
ferita  con  oggetto  tagliente  (4%).  Le  esposizioni  a sangue 
hanno  costituito  il  90%  del  totale. 

Per  i restanti  casi  di  infezione  occupazionale  da  HIV  non 
è stata  accertata  la  sieroconvcrsionc,  ovverosia  non  era  di- 
sponibile un  campione  di  siero  negativo  al  momento  della 
esposizione  e non  è stata  documentata  la  comparsa  succes- 
siva di  anticorpi  anti-HIV,  mentre  esistevano  informazioni 
di  avvenuta  esposizione  a materiale  biologico  e dell’assenza 
di  altri  fattori  di  rischio.  Queste  esposizioni  si  sono  verifi- 
cate per  il  37.5%  in  laboratoristi,  per  il  12,5%  in  ausiliari  e 
in  eguale  percentuale  negli  infermieri,  per  il  6,3%  in  odon- 
toiatri e per  il  18,7%  in  medici.  Complessivamente,  tra 
infezioni  con  e senza  sieroconvcrsionc,  il  73%  delle  espo- 
sizioni ad  HIV  sono  avvenute  con  modalità  parenterale. 

La  conoscenza  dei  casi  di  infezione  occupazionale  da 
HIV  non  permette  di  quantificare  il  rischio  che  consegue  a 
ogni  singola  esposizione.  Nel  1987  è stata  avviata  in  trenta 
ospedali  italiani  una  ricerca  per  quantificare  il  rischio  di 
esposizione  accidentale  c stimare  il  tasso  di  sicroconver- 
sione  (o  il  rischio  di  infezione).  Sono  state  finora  esaminate 
circa  1517  esposizioni  (è  al  momento  il  secondo  studio  al 
mondo  per  numerosità  di  casi);  gli  infermieri  rappresen- 
tano circa  il  64%  degli  operatori  esposti,  i medici  l’8%,  i 
chirurghi  il  9%,  gli  ausiliari  il  5%,  il  personale  di  laborato- 
rio il  4%  e altre  categorie  professionali  il  7% . Le  modalità 
di  esposizione  sono  state:  puntura  accidentale  59%,  taglio 
8% , contaminazione  mucosa  1 1%  e contaminazione  di  cute 


lesa  22% . La  maggioranza  degli  incidenti  si  è verificata  in 
corsia  (58%)  c in  sala  operatoria  (13%).  Due  degli  opera- 
tori implicati  nelle  1517  esposizioni  sottoposte  a sorve- 
glianza hanno  sieroconvertito,  con  un'incidenza  di  0,13% 
(limiti  di  confidenza  95%:  0,01-0,48). 

Dall’analisi  dei  diversi  studi  finora  condotti  nel  mondo, 
su  un  totale  di  4676  operatori  esposti,  è possibile  stimare  il 
rischio  medio  di  infezione  occupazionale  da  HIV  in  circa  2 
per  mille  esposizioni,  con  limiti  di  confidenza  da  0,08  a 3,7 
per  mille. 

D’altra  parte,  il  rischio  di  infezione  occupazionale  da 
HIV  non  è funzione  solo  della  modalità  di  esposizione,  ma 
anche  del  numero  di  esposizioni,  oltre  che  del  numero  c del 
tipo  di  pazienti  che  vengono  assistiti  in  un  ospedale  o in  un 
reparto.  In  pratica,  aumentando  il  numero  delle  punture 
accidentali  si  incrementa  il  rischio  di  infezione  occupazio- 
nale da  HIV,  ma  questo  rischio  aumenta  soprattutto  in 
funzione  della  prevalenza  dell’infezione  fra  i pazienti  assi- 
stiti, come  riportato  in  tab.  IV. 

Dal  momento  che  la  modalità  di  esposizione  più  fre- 
quente è quella  parenterale,  è necessario  prendere  in  con- 
siderazione anche  la  quantità  di  sangue  che  può  essere  tra- 
smessa con  questa  modalità.  Con  un  modello  sperimentale 
si  è visto  che  il  volume  di  sangue  trasferibile  con  una  pun- 
tura accidentale  è dell ‘ordine  di  0,034  microlitri,  mentre  la 
quantità  che  rimane  nella  siringa  al  termine  di  una  proce- 
dura assistenziale  è di  34  microlitri,  quindi  100  volte  mag- 
giore, cioè  la  stessa  quantità  che  resta  nelle  siringhe  utiliz- 
zate dai  tossicodipendenti.  Inoltre,  il  rischio  derivante  dalla 
quantità  di  sangue  contenuta  nella  siringa  è funzione  anche 
dello  stadio  di  infezione  del  paziente  (tab.  V).  Il  rischio 
varierebbe  infine  a seconda  che  il  paziente  sia  o meno  in 
trattamento  con  AZT,  in  quanto  tale  farmaco  può  ridurre 
in  modo  significativo  la  quantità  di  virus  circolante  e quindi 
l 'infettività  del  sangue. 

Occorre  anche  tenere  presente  che  il  rischio  occupazio- 
nale da  HIV  è stato  troppo  facilmente  assimilato  a quello 
da  HBV,  ma  la  quantità  di  HIV  presente  nei  materiali  bio- 
logici è significativamente  inferiore  a quella  del  virus  del- 
l’epatite B (fino  a 10“  volte  inferiore). 

Per  esprimere  numericamente  quante  sono  e che  peso 
avranno  nei  contesti  assistenziali  le  esposizioni  accidentali  a 
materiali  potenzialmente  contaminati,  sono  stati  sviluppati 
due  modelli  matematici,  uno  da  Wormser  e l’altro  da  Ger- 
berding,  che  stimano  quale  sia  la  probabilità  che  si  verifichi 
almeno  una  sieroconversione,  partendo  dal  numero  di  gior- 
nate di  assistenza  a pazienti,  compresi  gli  accessi  agli  am- 
bulatori. La  probabilità  che  una  infezione  si  verifichi  è del 
95%  quando  si  abbiano  836  punture  accidentali  (che  corri- 
spondono a circa  440.000  contatti  con  soggetti  infetti). 


TAB.  V.  STIMA  DELLA  CARICA  INFETTANTE  DI  HIV,  PER  DIVERSE  MODALITÀ  DI  TRASMISSIONE 

(costruita  su  dati  di  Ho  et  al.,  1989) 


Modalità  di  trasmissione  Quantità  di  sangue 


Stadio  clinico  del  paziente 
(classificazione  CDC*) 


TCID** 


Trasfusione 

250  mi 

CDC  II/III 

15.000 

CDC  IV 

1.750.000 

Scambio  di  siringa 

10-100  pi 

CDC  II/III 

0,fr-« 

CDC  IV 

70-700 

Puntura  con  ago 

iiii 

CDC  Il/IH 

0,06 

CDC  IV 

7 

* La  classificazione  dei  CDC  t riportata  nella  voce  sindromi!  da  iMMt  NonimoN/A  acomsha  (XIV,  col.  361;  uh.  VII). 
••  Dose  infettante  in  coltura  cellulare. 
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Prevenzione  dell'infezione  da  HIV  in  ambiente  ospedaliero 

La  trasmissione  dell'HIV  da  paziente  a operatore  sanitario 
avviene  essenzialmente  attraverso  esposizioni  parcntcrali 
(soprattutto  tagli  e punture),  contaminazione  di  mucose  e 
di  cute  non  integra.  È questo  il  motivo  per  cui  la  Commis- 
sione Nazionale  per  la  Lotta  contro  l'AIDS,  seguendo 
l'esempio  di  altri  Paesi,  ha  messo  a punto  il  documento 
Linee  guida  di  comportamento  per  gli  operatori  sanitari  per 
il  controllo  dell'infezione  da  HIV  (6  settembre  1989). 

Il  principio  che  è alla  base  di  queste  raccomandazioni  è 
quello  di  considerare  tutti  i pazienti  come  potenzialmente 
infetti  e quindi  di  trattarli  nello  stesso  modo,  applicando  le 
stesse  misure  per  tutti. 

La  principale  conseguenza  dell'applicazione  di  queste 
norme  è quella  di  eliminare  la  necessità  di  precauzioni  par- 
ticolari in  corso  di  manipolazione  di  sangue  e altri  liquidi 
biologici;  tali  norme  non  escludono  peraltro  l'osservanza 
delle  altre  precauzioni  già  in  uso.  quali  le  misure  di  isola- 
mento enterico  c respiratorio,  rispetto  alle  quali  le  cosid- 
dette «precauzioni  universali»  (qui  sotto  specificate)  vanno 
intese  come  integrative  e non  sostitutive.  Queste  norme 
fanno  innanzitutto  appello  all'esperienza  professionale  del- 
l'operatore sanitario,  il  quale  deve  in  generale  impiegare 
idonee  misure  di  barriera  per  prevenire  l’esposizione  acci- 
dentale di  cute  e mucose  nei  casi  in  cui  si  preveda  un  con- 
tatto con  sangue  o altri  liquidi  biologici,  c più  specifica- 
mente: 

— indossare  i guanti  prima  di  venire  a contatto  con  le- 
sioni sanguinanti,  nonché  per  eseguire  punture  e altre  pro- 
cedure di  accesso  vascolare; 

— sostituire  i guanti  dopo  ogni  paziente,  tenendo  pre- 
sente che  questo  è anche  un  efficace  sistema ‘per  prevenire 
le  infezioni  ospedaliere; 

— indossare  mascherine  c occhiali  protettivi  o copri  fac- 
cia durante  tutte  quelle  procedure  che  possono  determi- 
nare l'emissione  di  sangue  o di  altri  liquidi  biologici  conte- 
nenti sangue  per  prevenire  le  esposizioni  delle  mucose  della 
bocca,  del  naso  e degli  occhi; 

— indossare  camici  o grembiuli  durante  l'esecuzione  di 
procedure  che  possono  determinare  schizzi  di  sangue; 

— lavare  le  mani  immediatamente  ed  accuratamente 
dopo  ogni  contatto  con  il  malato  (mediamente  non  più  del 
20-25%  dei  contatti  con  il  malato  sono  seguiti  e preceduti 
da  un  idoneo  lavaggio  delle  mani); 

— adottare  le  misure  necessarie  per  prevenire  gli  inci- 
denti causati  da  aghi  c bisturi;  questo  significa  corretta  ge- 
stione degli  aghi  che  non  devono  essere  reincappucciati, 
piegati,  rotti,  rimossi  dalle  siringhe  o altrimenti  manipolati, 
e devono  essere  eliminati  in  contenitori  resistenti  alle  pun- 
ture, opportunamente  sistemati  vicino  al  malato  in  modo 
da  evitare  lunghi  e pericolosi  tragitti  tra  la  sede  di  utilizzo 
della  siringa  e quella  in  cui  avviene  l’elitni  nazione. 

Inoltre  i preposti  alle  strutture  sanitarie  debbono:  assi- 
curare la  disponibilità,  nelle  aree  dove  può  sussistere  la 
necessità  di  effettuare  una  rianimazione,  di  palloni  Ambu  o 
altre  apparecchiature  di  respirazione  assistita,  o comunque 
di  mascherine  singole  con  un  boccaglio  a due  vie  che  in 
caso  di  respirazione  bocca  a bocca  evitino  il  contatto  tra  il 
paziente  c l'operatore;  evitare  che  gli  operatori  sanitari  che 
sono  portatori  di  lesioni  essudative  o dermatiti  seccmenti 
prestino  attività  di  assistenza  diretta  al  malato,  fino  a che  le 
condizioni  morbose  non  si  siano  risolte;  esonerare  il  perso- 
nale in  gravidanza  dall'assistenza  a pazienti  con  infezione 
da  HIV.  al  fine  di  evitare  il  contagio  con  gli  agenti  infettivi 
di  cui  questi  pazienti  sono  spesso  portatori. 

Per  quanto  riguarda  V impiego  dei  guanti  durante  i pre- 
lievi, si  è oggi  universalmente  concordi  sull'opportunità  di 


renderne  obbligatorio  l’uso  nelle  seguenti  condizioni: 
quando  l'operatore  presenti  tagli  o abrasioni  o altre  solu- 
zioni di  continuità  della  cute  (condizioni  peraltro  nelle 
quali  l'operatore  non  dovrebbe  prestare  assistenza  diretta 
al  malato),  nelle  situazioni  in  cui  si  può  verificare  la  conta- 
minazione delle  mani  con  il  sangue  (ad  es.  prelievo  da  pa- 
ziente non  collaborante,  prelievi  da  dita  o lobi  auricolari  di 
neonati  e bambini),  c durante  l'istruzione  del  personale 
infermieristico  all’esecuzione  dei  prelievi. 

Le  «precauzioni  universali»  si  applicano  solo  ed  unica- 
mente ad  alcuni  materiali  biologici  (gli  unici  nei  quali  il 
virus  può  raggiungere  concentrazioni  potenzialmente  infet- 
tanti) che  sono:  il  sangue  e gli  altri  liquidi  biologici  che  lo 
contengono  in  quantità  dosabile,  il  liquido  seminale  c le 
secrezioni  vaginali,  i tessuti  e il  liquido  cerebro-spinale, 
sinoviale.  pleurico,  peritoneale,  pericardio  e amniotico,  il 
latte  umano  (solo  per  gli  operatori  delle  banche  del  latte). 

Al  contrario,  queste  misure  non  vanno  applicate  alle  feci, 
alle  secrezioni  nasali,  allo  sputo,  al  sudore,  alle  lacrime, 
alle  urine,  al  vomito  c al  latte  umano,  c alla  saliva  con 
l’eccezione  delle  manovre  odontoiatriche. 

Venendo  al  problema  d e\Y isolamento  del  malato  con  in- 
fezione da  HIV,  va  subito  detto  che  non  vi  è la  necessità  di 
isolamento  a meno  che  egli  non  presenti  infezioni  trasmis- 
sibili per  via  enterica  o aerea,  quali  la  salmonellosi  o la 
tubercolosi,  o abbia  ferite  che  siano  ampiamente  sangui- 
nanti, mentre  va  attuato  un  isolamento  protettivo  per  i pa- 
zienti neutropenici  ed  è opportuno  predisporre  stanze  sin- 
gole per  tutti  i pazienti  con  diarrea  profusa  o,  per  motivi 
etici,  per  i pazienti  terminali.  Tali  precauzioni  sono  state 
rese  vincolanti  dal  Decreto  del  28  settembre  1990  (pubbli- 
cato sulla  G.  U.  dell’K  ottobre  1990). 

L'applicazione  delle  norme  contenute  nelle  «precauzioni 
universali»  richiederà  un  cambiamento  radicale  delle  prassi 
assistenziali  finora  in  vigore,  ed.  è auspicabile  che  tale  cam- 
biamento venga  accettato  c attuato  dagli  operatori  sanitari 
nell'ottica  di  un  miglioramento  globale  della  sicurezza  negli 
ambiti  assistenziali. 

Profilassi  farmacologica  post-esposizione  negli  operatori 
sanitari  accidentalmente  esposti 

La  gravità  dell'infezione  da  HIV  ha  fatto  prendere  in  con- 
siderazione l'ipotesi  di  attuare  una  profilassi  farmacologica 
post-esposizione,  con  la  zidovudina  (AZT).  L'opportunità 
di  effettuare  la  profilassi  deriva  dall'esperienza  acquisita  su 
animali  di  laboratorio  in  cui  la  somministrazione  del  far- 
maco prima  dell'inoculazione  di  alcuni  retrovirus  animali, 
diversi  dall'HIV,  è in  grado  di  prevenire  la  malattia.  Non 
tutti  gli  studi  finora  condotti  concordano  su  una  totale  ef- 
ficacia della  profilassi  farmacologica,  specialmente  quando 
questa  non  venga  iniziata  entro  le  prime  4 ore  dal  contagio, 
anche  se  tutti  concordano  sull'efficacia  del  trattamento 
nella  riduzione  della  carica  infettante.  Naturalmente,  i ri- 
sultati di  tali  studi  non  sono  direttamente  trasferibili  al- 
l'uomo cd  in  particolare  alla  profilassi  post-esposizione  de- 
gli operatori  sanitari,  trattandosi  di  virus  diversi,  di  dosi 
diverse  e soprattutto  di  inoculi  virali  superiori  a quelli  che 
si  possono  verificare  in  seguito  a incidenti  negli  operatori 
sanitari. 

L'esperienza  condotta  su  malati  di  AIDS  e su  infetti  asin- 
tomatici consente  di  affermare  che  forme  gravi  c acute  di 
anemia,  granuloritopenia  o trombocitopenia  ed  importanti 
effetti  collaterali  dovrebbero  comunque  risultare  rari  nel 
caso  di  trattamenti  brevi  con  AZT  c in  soggetti  in  buona 
salute. 

Scarsi  sono  invece  i dati  disponibili  circa  la  tossicità  a 
lungo  termine  dcll'AZT  compresi  eventuali  effetti  tcrato- 
geni  c carcinogeni. 
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Le  segnalazioni  di  profilassi  post -esposizione  riportate  in 
letteratura  sono  limitate.  Il  rìschio  di  infezione  professio- 
nale da  HIV,  di  per  se  stesso  basso,  rende  infatti  difficile  se 
non  impossibile  uno  studio  controllato  sull'efficacia  e sulla 
tollerabilità  della  profilassi  con  AZT  nell'uomo. 

Il  13  marzo  1990  è stato  approvato  il  « Protocollo  nazio- 
nale di  profilassi  post -esposizione  con  zidovudina  degli  ope- 
ratori sanitari»  predisposto  dalla  Commissione  Nazionale 
per  la  Lotta  contro  l’AIDS.  Il  Protocollo  prevede  che  la 
profilassi  può  essere  raccomandata  o suggerita  nei  casi  in 
cui  si  sia  verificata  una  iniezione,  un  taglio  o una  puntura 
accidentale  con  presidi  c/o  strumentario  contaminati  da 
sangue  o da  altri  materiali  biologici  contenenti  sangue , pro- 
veniente/i da  soggetti  con  infezione  da  HIV  accertata  o 
sospetta.  La  profilassi  può  essere  offerta  anche  nei  casi  di 
contaminazione  mucosa  o di  cute  lesa.  AI  contrario,  non 
dovrà  essere  fatta  nei  casi  di  contaminazione  di  cute  inte- 
gra. I criteri  della  profilassi  sono  i seguenti:  inizio  il  più 
presto  possibile,  preferibilmente  entro  4 ore  dall’incidente 
e comunque  entro  24  ore;  dose  giornaliera,  1000-1200  mg. 
cioè  200  mg  ogni  4 ore  (eventualmente  saltando  la  dose 
notturna),  oppure  250  mg  ogni  6 ore;  durata  prevista,  4-6 
settimane.  È opportuno  segnalare  che,  recentemente,  sono 
stati  segnalati  in  letteratura  alcuni  casi  di  fallimento  della 
profilassi  post-esposizione  con  AZT. 

Rischio  di  trasmissione  dell'infezione  da  HIV  da  operatore 
infetto  a paziente 

L’ultimo  aspetto  relativo  al  rischio  di  infezione  nosoco- 
miale da  HIV  è quello  relativo  alla  trasmissione  da  opera- 
tore infetto  a paziente,  durante  l'esecuzione  di  procedure 
invasive.  Questa  evenienza  assume  una  particolare  rile- 
vanza in  quanto  condiziona  la  possibilità  per  l’operatore 
sanitario,  che  abbia  acquisito  l’infezione  per  comporta- 
menti a rischio  o con  modalità  occupazionali,  di  continuare 
a lavorare. 

Fino  a luglio  1990,  pur  essendo  ben  conosciute  le  vie  di 
trasmissione  del  virus  e la  possibilità,  considerata  fino  a 
quel  momento  puramente  teorica,  della  trasmissione  da 
operatore  sanitario  infetto  a paziente,  non  era  stato  docu- 
mentalo nessun  caso  di  infezione  attraverso  questa  moda- 
lità. Nell’estate  1990  gli  organi  di  sanità  pubblica  americani 
comunicarono  un  possibile  caso  di  tramissione  dell'infe- 
zione da  HIV  da  un  odontoiatra  infetto  a una  paziente. 

Le  indagini  su  questo  episodio  erano  nate  da  una  vcgnalazionc  ai 
CDC  del  caso  di  una  giovane  donna  con  AIDS  per  la  quale  una 
prima  inchiesta  epidemiologica  non  aveva  evidenziato  alcuna  pos- 
sibile fonte  di  infezione,  tra  quelle  comunemente  riconosciute. 
Un’indagine  più  approfondita  rivelò  che  24  mesi  prima  della  dia- 
gnosi di  AIDS  la  paziente  era  stata  sottoposta  all’estrazione  di  due 
molari  effettuata,  in  anestesia  locale,  da  un  dentista  risultato  poi 
affetto  da  AIDS. 

Al  momento  dell'estrazione  il  dentista  vedeva  la  paziente  per  la 
prima  volta,  indossava  guanti  e maschera  e non  riportò  tagli  o 
punture.  Per  definire  la  reale  associazione  tra  la  procedura  odon- 
toiatrica e l'infezione  sono  state  utilizzate  sofisticate  tecniche  di 
biologia  molecolare.  Materiale  genetico  di  HIV  venne  estratto 
dalle  cellule  mononucleate  del  sangue  periferico  sia  della  donna 
che  del  dentista  per  definire  le  caratteristiche  dei  virus  che  li  ave- 
vano infettati.  Le  sequenze  dell' HIV  che  codificano  la  regione  va- 
riabile (V3,  V4  e V5)  e la  regione  costante  (C3)  della  glicoproteina 
gpl20  furono  selettivamente  amplificate  usando  la  tecnica  della 
Polymerase  Chain  Reaction  (PCR)  cd.  effettivamente,  l’analisi 
molecolare  mostrò  una  correlazione  tra  le  sequenze  del  virus  iso- 
lato dal  dentista  e di  quello  isolato  dalla  donna  paragonabile  a 
quella  osservata  nei  casi  che  sono  cpidcmiologicamentc  collegati. 

Successivamente  sono  stati  identificati  altri  5 casi  di  in- 
fezione da  HIV  nei  pazienti  dello  stesso  odontoiatra,  ma 


solo  in  3 il  virus  isolato  dai  pazienti  era  correlato  a quello 
isolato  dall'odontoiatra;  nei  restanti  2 casi  erano  invece 
presenti  fattori  di  rischio  di  infezione  da  HIV  derivanti  da 
comportamenti  propri  dei  pazienti. 

Il  problema  della  trasmissione  dell’infezione  da  HIV  da 
operatore  sanitario  infetto  a paziente  è stato  anche  studiato 
in  alcuni  casi  di  chirurghi  con  infezione  da  HIV  che  ave- 
vano continuato  ad  operare. 

Lo  studio  di  dimensioni  maggiori  riguarda  un  chirurgo  di  Na- 
shville che  aveva  operato  2160  pazienti  nei  6 anni  precedenti  la 
diagnosi  di  AIDS;  di  essi.  264  erano  già  deceduti,  per  cause  indi- 
pendenti dall’AIDS  o dall’infezione  da  HIV,  al  momento  dell'in- 
dagine c 616  accertarono  di  essere  sottoposti  alla  ricerca  degli  an- 
ticorpi; di  tali  pazienti  uno  solo  risultò  sieropositivo  ma  si  trattava 
di  un  tossicodipendente. 

Dei  339  pazienti  operati  da  un  chirurgo  inglese  che  aveva  acqui- 
sito l’infezione  da  HIV  in  Africa,  76  sono  stati  saggiati  e sono 
risultati  tutti  negativi. 

Lo  stesso  vale  per  i 75  pazienti  di  un  chirurgo  militare  americano 
che  aveva  operato  1 125  persone  in  clinica  o pronto  soccorso  e 679 
nell'ospedale  militare. 

Ad  un’analisi  comparativa  nome-nome  ( linkage ) tra  il  registro 
dei  casi  di  AIDS  americani  e 400  pazienti  operati  da  un  urologo 
della  Rorida  con  infezione  da  HIV  (1*80%  con  procedura  endo- 
scopia e 20%  con  procedura  transcutanea),  non  è stato  trovato 
nessun  caso  di  AIDS  tra  i pazienti  del  chirurgo. 

Sulla  base  di  queste  osservazioni  Frank  Rhame  dell’Uni- 
versità del  Minnesota  ha  stimato  che  il  rischio  di  trasmis- 
sione da  un  chirurgo  infetto  ad  un  paziente  sia  compreso 
tra  1:100.000  e 1:1.000.000. 

Nonostante  tutti  i dati  disponibili  indichino  che  il  rischio 
di  trasmissione  dell'infezione  da  HIV  da  operatore  infetto  a 
paziente  sia  estremamente  basso  c non  si  siano  verificati 
altri  casi  di  trasmissione  con  questa  modalità,  il  problema 
di  consentire  ad  un  operatore  sanitario  infetto  di  conti- 
nuare a prestare  la  sua  opera,  è oggetto  di  grande  discus- 
sione in  tutto  il  mondo,  specialmente  se  il  medico  è un 
chirurgo,  un  ginecologo  o un  odontoiatra.  Tutti  gli  esperti 
e le  organizzazioni  scientifiche  concordano  sul  fatto  che  un 
soggetto  infetto  non  dovrebbe  eseguire  procedure  invasive 
mentre  va  valutata  caso  per  caso  l'opportunità  di  consentire 
ad  un  operatore  infetto  di  fornire  assistenza.  In  molti  casi, 
infatti,  proprio  quest’ultimo  è a rischio  di  acquisire  infe- 
zioni dai  soggetti  che  assiste,  a causa  della  sua  immunode- 
pressione. 

D’altra  parte,  l’awcnuto  caso  di  possibile  trasmissione 
da  dentista  a paziente,  pur  rappresentando  una  modalità 
eccezionale,  contribuisce  a creare  una  situazione  di  paura, 
invece  di  indurre  gli  operatori  ad  un  maggiore  rispetto  delle 
misure  di  prevenzione  e i soggetti  con  infezione  da  HIV  a 
informare  il  dentista  del  proprio  stato  di  infezione,  in  modo 
da  azzerare  anche  il  rischio,  già  trascurabile,  di  trasmis- 
sione paziente-paziente  attraverso  le  procedure  odontoia- 
triche. 

ETIOLOGIA,  PATOGENESI  E DIAGNOSI 
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Ecologia 

Ancora  oggi  l’ontogenesi  del  virus  HIV  rimane  oscura,  an- 
che se  alcune  evidenze  sembrano  indicare  che  casi  sporadici 
di  AIDS  si  siano  verificati  in  epoca  precedente  alla  identi- 
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Reazione  clinica  di  questa  malattia  nel  1981.  Sembra  tutta- 
via probabile  la  sua  derivazione,  in  epoca  relativamente 
recente  (anni  ‘60- 70).  da  virus  endemicamente  presenti  in 
alcune  scimmie  africane;  l’emergenza  dell’HIV  potrebbe 
quindi  essere  inquadrata  all’interno  del  già  noto  fenomeno 
della  trasmissione  accidentale  all'uomo  di  virus  animali, 
spesso  in  seguito  a sovvertimenti  ambientali  causati  dal- 
l'uomo stesso,  che  possono  facilitare,  come  c il  caso  ad  cs. 
delle  febbri  emorragiche  virali,  i contatti  con  i serbatoi  na- 
turali. 

L’HIV  è un  retrovirus  umano  (v.  retrovirus;  re- 
trovirus*).  recentemente  incluso  nel  gruppo  dei  Lenti  virus 
(v,*),  al  quale  appartengono  anche  i virus  Visna  e Maedi, 
causa  di  encefalomieliti  demielinizzanti  c polmoniti  inter- 
stiziali nelle  pecore,  il  SIV  ( Simian  Imm  ano  de/ic iene y 
Virus),  responsabile  di  affezioni  AlDS-sìmili  nelle  scimmie 
asiatiche,  il  virus  deirartritc-encefalitc  delle  capre,  il  virus 
dell'anemia  infettiva  equina  c il  virus  dell'immunodefi- 
cienza felina. 

L’HIV  ha  una  struttura  icosaedrica.  con  72  cstroflcssioni 
esterne  costituite  dalle  due  maggiori  glicoproteine  virali, 
gpl20  e gp41.  Nella  membrana  esterna  del  virus  sono  in- 
cluse anche  diverse  proteine  (fondamentalmente  antigeni 
di  istocompatibilità  di  classe  I c II),  acquisite  durante  la 
gemmazione  attraverso  la  membrana  della  cellula  infettata. 
La  parte  più  interna  del  virus,  il  core , è costituita  da  4 
proteine  nucleocapsidiche  (p24,  pl7.  p9,  p7).  Queste  pro- 
teine derivano  da  un  unico  precursore  di  RNA  messaggero 
di  $3  kd,  codificato  dal  gene  virale  gag,  «tagliato»,  dopo  la 
trascrizione,  dalla  proteasi  virale.  Il  core  virale  racchiude  le 
due  copie  di  RNA  genomico,  che  sono  strettamente  asso- 
ciate agli  enzimi  necessari  per  le  prime  fasi  della  replica- 
zione del  virus  (trascrittasi  inversa,  integrasi,  proteasi). 

A differenza  di  altri  retrovirus,  HIV  possiede  un  genoma 
estremamente  complesso:  oltre  ai  geni  usuali  di  tutti  i re- 
trovirus (gag,  che  codifica  per  le  proteine  interne  del  core 
virale;  poi,  che  codifica  per  la  trascrittasi  inversa  e per  altri 
enzimi;  env,  che  codifica  per  le  glicoproteine  della  mem- 
brana esterna),  nel  genoma  di  HIV  sono  compresi  geni  che 
hanno  funzioni  regolatori  a livello  della  replicazione  virale 
(ne  sono  noti  almeno  sei:  vif,  vpu,  vpr,  tat.  rev,  nef)  (v. 
retrovirus* , fig.  2.  col.  6413). 

L'inizio  del  ciclo  infettivo  di  HIV  coincide  con  l’ade- 
sione, ad  alta  affinità,  delle  particelle  virali  con  il  recettore 
cellulare,  cioè  tra  la  gpl20  virale  e il  CD4.  con  successiva 
fusione,  mediata  dalla  gp41  virale,  tra  la  membrana  peri- 
capsidica  di  HIV  e la  membrana  cellulare. 

Dopo  lo  «svestimento»  del  virus  a opera  di  enzimi  pro- 
teolitici  cellulari,  cioè  dopo  la  liberazione  del  materiale  ge- 
netico del  virus  e degli  enzimi  ad  esso  associati,  si  verifica, 
nel  citoplasma  della  cellula,  la  trascrizione  inversa  dcl- 
l'RNA  virale  in  una  catena  di  DNA  complementare,  che 
viene  successivamente  trasformato  in  DNA  bicatenario, 
trasportato  nel  nucleo  della  cellula  infetta  e integrato  nel 
genoma  cellulare.  È proprio  a livello  della  trascrizione  in- 
versa che  agiscono  gli  analoghi  nucleosidici  come  la  zido- 
vudina  (AZT),  la  dideossi-inosina  (ddl)  e la  didcossi-citi- 
dina  (ddC)  che.  nella  loro  forma  trifosforilata,  arrestano  la 
formazione  della  nascente  catena  complementare  di  DNA 
(chain  termination)  e inibiscono,  in  modo  competitivo  con  i 
normali  nuclcotidi,  la  trascrittasi  inversa  virale  (v.  zidovu- 
DINA  E AL  TRI  ANALOGHI  NUCLEOSIDICI  ANTI-HIV*). 

Le  fasi  successive  della  replicazione  di  HIV,  che  sono 
sottoposte  a complessi  meccanismi  di  regolazione  genetica, 
portano,  in  caso  di  infezione  produttiva,  alla  sintesi  delle 
proteine  strutturali  che  vengono  assemblate  nel  citoplasma 
c danno  origine  alle  nuove  particelle  virali  che  escono  poi 
per  gemmazione  dalla  cellula  infetta. 


Patogenesi 

A differenza  di  altri  retrovirus  animali  e umani,  HIV  non 
ha  attività  trasformante  ma  possiede  attività  citopatica  con 
specifico  tropismo  per  cellule  che  espongano  il  recettore 
CD4,  presente,  caratteristicamente,  sui  linfociti  T-helper, 
ma  anche  su  cellule  monocitico-macrofagichc  c su  alcune 
cellule  nervose. 

La  possibilità  per  HIV  di  infettare  anche  cellule  prive  di 
questo  recettore,  ha  recentemente  orientato  verso  l’identi- 
ficazione di  meccanismi  alternativi  di  penetrazione  del  virus 
nelle  cellule  e.  forse,  verso  la  ricerca  di  un  altro  recettore 
per  l’HIV.  In  ogni  caso,  il  tropismo  cellulare  del  virus 
rende  conto  sia  dello  stato  di  progressiva  immunodefi- 
cienza, diretta  conseguenza  della  distruzione  dei  linfociti 
CD4+,  sia  delle  diverse  e gravi  manifestazioni  neurologi- 
che dovute  alla  replicazione  virale  all'interno  del  sistema 
nervoso  dell'ospite. 

Come  è noto,  l’AIDS  conclamata  può  manifestarsi  dopo 
periodi  di  tempo  variabili  dall’infezione  primaria:  l’HTV, 
che  caratteristicamente  si  replica  attraverso  la  trascrizione 
del  suo  RNA  in  una  copia  di  DNA  che  va  poi  a integrarsi 
nel  genoma  della  cellula  ospite,  può  restare  in  uno  stato  di 
relativa  latenza  per  lunghi  periodi,  tra  l'altro  al  riparo  dal 
sistema  immunitario  ancora  integro,  prima  che  il  «pro- 
virus» integrato  venga  attivato,  trascritto  e dia  origine  a 
nuove  particelle  virali,  evento  sicuramente  correlato  ai 
meccanismi  regolatori  della  trascrizione  virale  presenti  in 
questo  virus. 

Abbiamo  già  precisato  che  nel  genoma  di  HIV  sono 
compresi  anche  geni  con  funzioni  regolatorie  a livello  della 
replicazione  virale  (v.  sopra,  col.  6663).  Collegato  ai  mec- 
canismi di  controllo  della  replicazione  virale  è certamente 
lo  stato  di  relativa  latenza  nel  quale  l'infezione  da  HIV  si 
può  arrestare,  per  periodi  più  o meno  lunghi  di  tempo.  Il 
provirus  integrato  può  infatti  essere  «attivato»  da  una  serie 
di  fattori  esogeni,  come  i mitogeni,  alcune  citochine  ( tumor 
necrosis  factor  [TNF]  e interleuchina  2 [IL-2]),  e i prodotti 
di  altri  virus  (come  l’HTLV-I).  Questi  fattori  esogeni  agi- 
rebbero. a loro  volta,  attraverso  la  produzione,  da  parte 
della  cellula  T stimolata,  di  una  famiglia  di  proteine  rego- 
latoric,  detta  NF-kB.  Queste  proteine  si  legano  ad  una  par- 
ticolare regione  periferica  del  genoma  di  HIV,  il  Long  Ter- 
minal Repeai  (LTR),  e danno  il  segnale  di  inizio  della  re- 
plicazione di  HIV  attraverso  l'attivazione  di  una  porzione 
del  LTR  stesso,  detta  enhancer,  che  rappresenta  la  zona 
che  permette  al  genoma  virale  di  rispondere  allo  stato  di 
attivazione  della  cellula  infetta  e ad  altri  eventi  esterni. 

Gli  eventi  successivi  sono  correlati  alla  sintesi,  da  parte 
del  genoma  di  HIV  attivato,  di  prodotti  di  altri  geni,  come 
la  proteina  codificata  dal  gene  tat  (che  agisce  da  potente 
amplificatore  dell’espressione  virale  attraverso  il  suo  le- 
game con  un'altra  zona  del  LTR,  detta  TAR  ( Trans  Acri- 
vation  Response  element)  o la  proteina  codificata  dal  gene 
rev  (che,  agendo  a un  livello  post-trascrizionale  sugli  RNA 
messaggeri  degli  altri  geni  virali,  diminuisce  l'espressione 
dei  geni  regolatori,  amplifica  quella  dei  geni  strutturali  gag, 
poi  ed  env,  c porta  alla  maturazione  e all'assemblaggio  di 
nuove  particelle  virali). 

Un  elemento  patogenetico  sicuramente  collegato  con 
l’attività  dei  meccanismi  di  regolazione  dell'HIV,  è il  ri- 
scontro di  ceppi  di  HIV  apparentemente  dotati  di  diffe- 
rente patogenicità  in  vivo , che  correlano  con  la  più  o meno 
rapida  e più  o meno  grave  estrinsecazione  clinica  della  ma- 
lattia. Per  quanto  riguarda  il  comportamento  in  vitro  di 
questi  diversi  isolati  virali,  i ceppi  meno  virulenti  (più  fre- 
quentemente riscontrabili  durante  le  fasi  di  relativa  «asin- 
tomaticità»  dell'infezione)  presentano  un  fenotipo  cosid- 
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detto  slow-low , cioè  con  lenta  replicazione  e bassa  capacità 
di  dare  origine  ai  caratteristici  sincizi,  mentre  i ceppi  più 
virulenti,  che  tra  l'altro  sembrerebbero  emergere  attra- 
verso mutazioni  successive  e fenomeni  di  selezione  a par- 
tire da  ceppi  slow-low  nello  stesso  individuo  infetto,  avreb- 
bero caratteristiche  di  rapida  crescita  e maggiore  citopato- 
genicità  ( rapid-high ). 

Sempre  dal  punto  di  vista  patogenetico,  anche  se  è evi- 
dente che  un  ruolo  fondamentale  nella  srcgolazione  della 
risposta  immunitaria  è svolto  dalla  progressiva  deplezione 
dei  linfociti  T CD4+  (helper/ inducer),  non  è ancora  com- 
pletamente chiaro  se  questo  aspetto  possa  essere  spiegato 
soltanto  attraverso  l'azione  citopatica  diretta  di  HIV  sui 
linfociti  CD4+  infettati,  la  cui  percentuale  risulta  essere 
comunque  bassa  rispetto  ai  linfociti  non  infetti  (1  cellula 
con  provirus  integrato  su  100  cellule  CD4+ , e 1 cellula  su 
1000  con  attiva  espressione  virale).  L'effetto  citopatico  di 
HIV  in  replicazione  sui  linfociti  infettati  è probabilmente  in 
relazione  all’aumento  della  permeabilità  della  membrana 
cellulare  dovuto  alla  gemmazione  delle  nuove  particelle  vi- 
rali, e al  blocco  del  metabolismo  cellulare  indotto  dai  pro- 
cessi replicativi  di  HIV.  D'altra  parte,  è ormai  evidente  che 
la  progressiva  scomparsa  anche  dei  linfociti  non  infetti 
possa  avvenire  attraverso  un  meccanismo  citopatico  indi- 
retto, correlato  a fenomeni  di  fusione  cellulare  tra  cellule 
infettate  che  esprimono  sulla  superfìcie  la  glicoproteina 
gpl20  virale,  e cellule  non  infettate  che  possiedono  il  re- 
cettore CD4  per  la  gpl20.  Questo  meccanismo  porterebbe 
alla  formazione  di  cellule  giganti  multinucleate  a vita  estre- 
mamente breve. 

Diagnosi  di  laboratorio  dell'Infezione  da  HIV 

La  diagnosi  dell'awenuta  infezione  da  HIV,  come  per  la 
maggior  parte  delle  malattie  infettive,  è realizzata  attra- 
verso l'identificazione  nel  siero  del  soggetto  in  esame  dei 
relativi  anticorpi  specifici.  Attualmente  si  utilizza  a questo 
scopo  una  metodica  immunoenzimatica  (ELISA)  che  pos- 
siede ottime  caratteristiche  di  sensibilità,  ma  che  richiede, 
in  caso  di  positività,  l'esecuzione  di  un  test  di  conferma 
{Western  blot  c/o  immunofluorescenza  indiretta  c/o  radio- 
immunoprecipitazione),  per  escludere  false  positività , rela- 
tivamente frequenti  soprattutto  in  caso  di  screening  su  po- 
polazioni a bassa  prevalenza  dell'infezione.  Per  questo  mo- 
tivo è consigliabile  la  raccolta,  al  momento  del  test,  di  al- 
meno 5 mi  di  sangue  per  la  ripetizione  dell’ELISA  in  caso 
di  positività  e per  l’esecuzione  dell’eventuale  test  di  con- 
ferma. Metodiche  più  complesse,  che  utilizzano,  ad  es., 
l'isolamento  virale  o la  PCR  (v.  sotto),  sono  necessarie  per 
la  diagnosi  di  infezione  da  HIV  nel  periodo  «finestra*,  che 
precede  la  comparsa  degli  anticorpi  specifici,  e nel  neonato 
da  madre  sieropositiva,  dove  la  presenza  di  anticorpi  anti- 
H1V  è costantemente  osservabile,  anche  nel  caso  di  bam- 
bino indenne,  nei  primi  mesi  di  vita,  a causa  del  passaggio 
transplacentare  di  anticorpi  di  origine  materna. 

ELISA 

In  questo  test  (v.  immunoenzimahci  saggi)  l'antigcnc  di 
HIV  (costituito,  nei  test  di  prima  generazione,  da  Usati 
virali  purificati  e.  in  quelli  di  seconda  o terza  generazione, 
da  peptidi  sintetici  o proteine  ricombinanti),  è fissato  su 
pozzetti  di  piastre  per  microtitolazionc.  Sono  stati  anche 
realizzati  test  rapidi,  per  lo  più  di  agglutinazione,  che  pos- 
sono essere  utilizzati  in  circostanze  particolari  (ad  es.  inda- 
gini «sul  campo*,  in  paesi  in  via  di  sviluppo). 

Come  si  è accennato,  falsi  positivi  sono  possibili  al- 
l’ELISA  per  vari  fattori:  anticorpi  rivolti  verso  cellule  T o 
antigeni  HLA  di  classe  II  (DR4),  presenti  in  soggetti  poli- 


trasfusi, in  multipare  o in  soggetti  con  malattie  autoim- 
muni. A parte  la  remota  possibilità  di  un  pregresso  trasfe- 
rimento passivo  di  anticorpi  anti-HIV  tramite  preparazioni 
di  immunoglobulinc  umane  (non  più  possibile  da  alcuni 
anni  dopo  l'introduzione  dello  screening  sugli  cmodcrivati), 
«false  positività»  potranno  in  futuro  originare  dalla  inocu- 
lazione, in  soggetti  sieronegativi,  di  antigeni  di  HIV  nel- 
l'ambito della  messa  a punto  di  un  vaccino. 

Western  blot 

In  questa  metodica  (v.  b lotti ng*  ) una  miscela  di  antigeni 
di  HIV.  applicata  su  un  gel  di  poliacrilamide.  è sottoposta 
a elettroforesi  per  determinarne  la  migrazione  differen- 
ziale. Le  proteine,  che  si  sono  disposte  nel  gel  secondo  un 
gradiente  dipendente  dal  peso  molecolare  (le  più  pesanti 
alla  sommità  del  gel),  vengono  poi  trasferite  ( blotting ) su 
un  supporto  di  nitrocellulosa,  che  è successivamente  ta- 
gliato in  varie  strisce,  ognuna  delle  quali  contiene  in  bande 
separate  le  varie  proteine  della  miscela.  Si  effettua  quindi 
l'incubazione  con  il  siero  in  esame  (diluizione  1:50-1:100)  e 
con  il  controllo,  e si  aggiungono,  come  per  l'ELISA,  anti- 
corpi anti-IgG  umane  marcati  con  enzima.  Dopo  un  appro- 
priato lavaggio,  si  aggiunge  il  substrato  per  la  reazione  co- 
iorimetrica.  che  è rappresentata,  in  caso  di  positività,  dalla 
presenza  di  bande  visibili,  distinte  per  le  varie  frazioni  mo- 
lecolari, e corrispondenti  a differenti  complessi  anticorpo/ 
proteine  dcll’HIV. 

Dal  momento  che  il  Western  blot,  rispetto  all'ELISA, 
identifica  singolarmente  i vari  antigeni  riconosciuti  dalla 
risposta  anticorpale  del  soggetto,  sono  possibili  vari  pat- 
tern, solo  alcuni  dei  quali  sono  indicativi  di  una  risposta 
positiva. 

Va  precisato  che  importanti  organizzazioni  intemazio- 
nali (ÓMS,  FDA)  hanno  proposto  differenti  criteri  inter- 
pretativi dei  risultati  ottenuti.  In  generale,  una  striscia  è 
comunque  considerata  negativa  se  non  si  evidenziano  bande 
visibili;  un  test  positivo  è invece  definito,  per  la  FDA  dalla 
presenza  di  una  banda  gag  (p24),  una  banda  poi  (p31)  e 
una  banda  env  (gp  41  o gpl20/160);  per  i Public  Health 
Laboratory  Dircctors  (U.S.A.),  dalla  presenza  di  almeno 
due  bande  su  tre  (p24.  gp42  e gpl6Q/gpl20)  e per  l'OMS 
dalla  presenza  di  almeno  due  bande  env,  con  o senza  la 
presenza  di  bande  poi  e gag. 

I risultati  intermedi,  caratterizzati  dalla  presenza  di  bande 
positive  ma  che  non  rientrano  nelle  definizioni  citate,  sono 
definiti  indeterminati,  e possono  rappresentare  falsi  positivi 
o pattern  particolari  di  risposta  anti-HIV,  possibili  soprat- 
tutto in  alcuni  stadi  della  malattia  (ad  es..  presenza  della 
sola  risposta  anti-p24  nelle  fasi  precoci  della  malattia).  Per 
il  suo  costo  e per  la  non  elevata  sensibilità,  il  Western  blot 
va  usato  solo  nei  casi  di  positività  già  diagnosticata  con 
l'ELISA,  ed  eseguito  in  laboratori  con  precisi  ed  elevati 
standard  qualitativi. 

Immunofluorescenza 

È un  test  di  conferma  più  sensibile  e meno  costoso  del 
Western  blot,  che  richiede  però  una  particolare  competenza 
dcH’operatorc:  sospensioni  di  linfociti  HIV + , insieme  a lin- 
fociti HIV-  di  controllo,  sono  applicate  su  vetrini,  essic- 
cate e fissate  con  acetone.  I campioni  di  siero  diluiti  sono 
poi  lasciati  ad  incubare  con  il  preparato,  c,  dopo  il  lavag- 
gio. si  aggiungono  anticorpi  anti-IgG  umane  coniugati  con 
fluoresceina.  L’osservazione  microscopica  permette  di 
escludere,  sulla  base  delle  caratteristiche  di  localizzazione 
della  fluorescenza  e del  confronto  fra  cellule  infette  e non 
infette,  alcune  false  positività  dovute  ad  altri  anticorpi  non- 
HIV  (ad  es.  gli  antinucleo). 
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Radioimmunoprecipitazione 

È una  tecnica  per  lo  più  limitata  ad  ambienti  di  ricerca.  Si 
basa  suiridcntifìcazione  autoradiografica  di  complessi  HIV 
radiomarcato/anticorpo  ottenuti  per  immunoprecipitazione 
e fìssati  su  un  gel  di  poliacri lamidc.  Dal  momento  che  la 
precipitazione  è favorita  dall’alto  peso  molecolare,  la  tec- 
nica è particolarmente  sensibile  per  gli  antigeni  HIV  a più 
alto  peso  molecolare  (gpl20  e gpl60). 

Immunofluorcsccnza  c radioimmunoprecipitazione  pos- 
sono essere  utilizzati  per  definire  correttamente  un  risultato 
indeterminato  al  Western  Mot. 

PCR 

La  tecnica  della  Polvmerase  Chain  Reaction  (PCR;  v.*), 
basata  sul  l'amplificazione  enzimatica  di  sequenze  specifiche 
del  genoma  di  HIV,  rende  possibile  rivelare  l'infezione  an- 
che nella  fase  precedente  la  sicroconvcrsione.  La  tecnica  è 
estremamente  sensibile:  in  pratica,  un  risultato  positivo  è 
riproducibilmente  ottenuto  in  presenza  di  5-10  copie  di 
DNA  su  un  campione  di  100.000  cellule.  D'altra  pane, 
l'estrema  sensibilità  della  tecnica  è anche  la  principale 
causa  della  maggior  parte  dei  risultati  «falsi  positivi»,  ge- 
neralmente dovuti  all'alta  possibilità  di  contaminazione 
della  reazione  con  i prodotti  di  una  precedente  reazione.  È 
importante  sottolineare  tuttavia  che,  attualmente,  la  non 
disponibilità  di  kit  commerciali  per  la  PCR  (che  però  sono 
in  fase  di  avanzato  sviluppo)  rende  difficile  l'utilizzazione 
routinaria  della  tecnica  al  di  fuori  di  laboratori  di  ricerca 
altamente  specializzati.  Anche  la  proposta  di  utilizzare  la 
PCR  per  lo  screening  delle  donazioni  di  sangue,  per  evitare 
i già  rarissimi  casi  di  contaminazione  non  rilevabili  con  i 
normali  test  ELISA  a causa  del  cosiddetto  «effetto  fine- 
stra» (donazione  da  parte  di  un  individuo  infetto  effettuata 
prima  dello  sviluppo  degli  specifici  anticorpi)  sembra  im- 
proponibile al  momento  attuale. 

Dal  punto  di  vista  tecnico,  occorre  sottolineare  che  la 
selezione  degli  oligonucleotidi  {primers ) da  utilizzare  nella 
reazione  è estremamente  importante  per  la  specificità  della 
reazione  stessa.  È ancora  oggetto  di  discussione  a livello 
intemazionale  quante  porzioni  del  genoma  di  HIV  deb- 
bano risultare  amplificate  per  effettuare  diagnosi  di  positi- 
vità. cioè  quante  coppie  di  primers , relative  a quali  geni  di 
HIV  debbano  essere  usate  per  ogni  campione. 

Le  potenziali  applicazioni  diagnostiche  della  PCR  riguar- 
dano la  diagnosi  di  infezione  in  soggetti  negativi  per  anti- 
corpi anti-HIV  ma  ad  altissimo  rischio  di  infezione  (cosid- 
dette. rarissime,  infezioni  silenti),  in  operatori  sanitari  con 
dimostrata  possibilità  di  contagio,  in  soggetti  con  Western 
hlot  indeterminati  c,  soprattutto,  in  combinazione  con  altri 
saggi,  per  la  diagnosi  di  infezione  in  neonati  di  madri  sie- 
ropositive. 

CENNI  SULLA  STORIA  NATURALE  E CLINICA 
DELL’INFEZIONE  DA  HIV 

Le  stime  più  recenti,  relativamente  al  tempo  di  incubazione 
della  malattia,  indicano  che  9 anni  dopo  l'infezione,  oltre  il 
50%  degli  infetti  ha  già  sviluppato  l'AIDS  conclamata.  È 
comunque  molto  probabile  che.  se  non  interverranno  no- 
vità terapeutiche  di  estremo  rilievo,  quasi  tutti  gli  individui 
infettati  da  HIV  vadano  incontro,  dopo  un  periodo  più  o 
meno  lungo  di  asintomaticità.  ad  una  fase  di  immunode- 
pressione  e alla  comparsa  della  sintomatologia  clinica.  È 
stato  calcolato  che  entro  3 anni  dall’infezione,  il  90%  dei 
pazienti  vada  incontro  a deterioramento  del  sistema  immu- 
nitario mentre,  entro  7 anni,  il  75%  degli  individui  sviluppi 
sintomatologia  clinica. 


Fig.  1.  Sarcoma  di 
Kaposi.  I.cMonc  iso- 
lata che  può  mima- 
re il  melanoma  mali- 


D’altra  parte,  bisogna  tenere  presente  che  è oggi  impos- 
sibile ottenere  dati  certi  sulla  «storia  naturale»  dell'infe- 
zione da  HIV,  dal  momento  che  l'introduzione  della  tera- 
pia antirctrovirale  precoce  sta  sempre  più  modificandone  il 
decorso,  con  possibili  estensioni  sia  del  periodo  di  asinto- 
matirità  che  della  sopravvivenza  dei  pazienti  sintomatici. 

Non  esistono  differenze  significative,  rispetto  al  tempo  di 
progressione  verso  l'AIDS  e alla  gravità  clinica  della  ma- 
lattia conclamata,  tra  gruppi  di  pazienti  che  abbiano  acqui- 
sito l'infezione  con  modalità  diverse  (via  sessuale  o per 
contatto  con  sangue  infetto),  mentre  sembra  avere  una 
certa  influenza  l'età  della  prima  infezione:  le  persone  più 
giovani  hanno  apparentemente  un  tempo  di  incubazione 
più  lungo  rispetto  a coloro  che  hanno  acquisito  l'infezione 
in  età  più  avanzata.  Diversa  rispetto  all’adulto  è invece  la 
storia  naturale  dell'infezione  nei  bambini  che  abbiano  ac- 
quisito il  virus  per  trasmissione  materno-fetale  (v.  sotto: 
infezione  da  HIV  in  età  pediatrica,  col.  6697). 

Nettamente  più  rilevante  nel  determinare  il  tempo  di  in- 
cubazione dell'infezione  e la  più  o meno  rapida  evoluzione 
verso  fasi  avanzate,  sembra  essere  il  «fenotipo»  del  virus 
infettante  (ceppi  slow-low  e ceppi  rapid-high-,  v.  sopra,  col. 
6665). 

Anche  il  tipo  di  patologia  opportunistica  di  esordio  e le 
susseguenti  patologie  del  paziente  con  AIDS  conclamata, 
possono  avere  una  certa  influenza  sulla  durata  della  soprav- 
vivenza, soprattutto  in  relazione  alla  maggiore  o minore 
disponibilità  di  mezzi  terapeutici  e/o  profilattici  per  alcune 
di  queste  patologie  e.  comunque,  alla  maggiore  o minore 
aggressività  clinica  della  patologia  stessa:  la  sopravvivenza 
dei  pazienti  con  sarcoma  di  Kaposi  isolato  (fig.  1),  che  pure 
vengono  inclusi  tra  i casi  di  AIDS  conclamata,  è più  lunga 
di  quella  di  pazienti  che  presentino  un’infezione  generaliz- 
zata da  citomegalovirus  o da  micobatteri  atipici.  A questo 
proposito,  bisogna  anche  sottolineare  le  differenze  nella 
espressività  clinica  dell’AIDS  in  diverse  zone  geografiche, 
in  particolare  tra  il  mondo  occidentale  c l'Africa,  dove  le 
manifestazioni  dell’AIDS  conclamata  riguardano  con  mag- 
giore frequenza  il  sarcoma  di  Kaposi  e condizioni  di  ca- 
sting syndrome . con  gravi  sintomi  gastrointestinali. 

Oltre  al  tipo  di  patologia  opportunistica,  anche  il  numero 
assoluto  dei  linfociti  CD4  +•  circolanti  in  un  dato  momento 
della  storia  clinica  del  paziente  deve  essere  ritenuto  un  af- 
fidabile indicatore,  relativamente  alla  prognosi  della  malat- 
tia. In  questa  ottica  si  inserisce  la  recente  proposta  di  alcuni 
epidcmiologi  dei  Ccntcrs  for  Disease  Control  di  Atlanta 
(U.S.A.)  di  estendere  la  definizione  di  caso  di  AIDS  anche 
a tutti  i pazienti  con  infezione  da  HIV  che  presentino  un 
numero  di  linfociti  CD4+  circolanti  inferiore  a 200/mm\ 
anche  se  asintomatici.  In  effetti,  la  definizione  di  caso  di 
AIDS  tuttora  in  uso  (CDC  1987;  v.  sindrome  da  immuno- 
deficienza acquisita.  XIV,  361)  non  è ideale  per  la  ge- 
stione clinica  del  paziente,  poiché  non  tiene  conto  del 
grado  di  immunodeprcssionc  ed  è basata  soltanto  sulla  ri- 
levazione delle  patologie  opportunistiche. 
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Valore  prognostico  relativo,  invece,  sembrano  possedere 
altri  indici  laboratoristici  che  sono  stati  tcntativamcntc  as- 
sociati alla  maggiore  o minore  aggressività  clinica  della  ma- 
lattia. come  la  presenza  di  valori  elevati  di  antigenemia 
p24,  c l'aumento  dei  livelli  plasmatici  di  bcta-2-micToglo- 
bulina  (Lifson  et  al.,  1992)  e di  neopterina. 

Rinviamo  alla  voce  della  11  edizione  (XIV.  359-363)  per 
la  descrizione  dei  principali  quadri  clinici  c per  le  diverse 
classificazioni  adottate  per  l'AIDS.  In  questa  sede,  dob- 
biamo precisare  che  in  linea  generale,  si  tende  oggi  a sem- 
plificare la  classificazione  clinica  della  malattia  da  HIV',  sud- 
dividendone le  varie  fasi  in  infezione  acuta,  fase  asintoma- 
tica e fase  sintomatica,  dando  particolare  risalto  soprattutto 
al  livello  dei  linfociti  CD4+.  In  conseguenza  della  dimo- 
strazione che  significativi  livelli  di  replicazione  virale  sono 
presenti  anche  durante  la  fase  di  asintomaticità  e che  alte- 
razioni immunologichc  si  instaurano  anche  molto  precoce- 
mente. alcuni  A A.  preferiscono  la  denominazione  di  ma- 
lattia da  HIV  per  definire  tutto  il  corso  dell'infezione. 

Dal  punto  di  vista  della  gestione  clinica  del  paziente, 
rilevanti  novità  riguardano  la  fase  asintomatica,  in  rela- 
zione all'introduzione  della  terapia  antiretrovirale  precoce, 
che  andrebbe  iniziata  quando  i linfociti  CD4  scendono 
sotto  il  valore  di  500/mm3  (v.  sotto  col.  6670).  A questo 
proposito,  è opportuno  rilevare  la  necessità  di  controlli  pe- 
riodici e ripetuti  dei  livelli  di  linfociti  CD4  circolanti  per 
tutti  gii  individui  infettati,  per  poter  cogliere  precocemente 
una  eventuale  significativa  riduzione  ed  eventualmente 
instaurare  la  terapia  antiretrovirale  o la  profilassi  per  la 
polmonite  da  Pneumocystis  carimi  (per  linfociti  CD4+ 
< 200/mm3). 

Per  quanto  riguarda  il  paziente  sintomatico  è invece  ri- 
levante notare  che  l'incidenza  relativa  delle  diverse  patolo- 
gie opportunistiche  sta  lentamente  modificandosi.  Più  rara- 
mente. anche  in  relazione  a pratiche  di  profilassi  primaria, 
si  osservano  le  polmoniti  da  P.  carimi,  mentre  maggiore 
rilevanza  stanno  acquistando  altre  infezioni  opportunisti- 
che. come  ad  es.  la  tubercolosi  (v.*)  o la  toxoplasmosi.  e 
manifestazioni  ncoplastiche.  come  i linfomi  non-Hodgkin. 

È importante  sottolineare,  a questo  proposito,  come 
l’aumento  della  sopravvivenza  media  dei  pazienti  con  AIDS 
conclamata,  verificatosi  nel  corso  degli  ultimi  anni,  sia  sen- 
z'altro attribuibile  non  soltanto  all'impiego  della  terapia 


Fig.  2.  Dermatite  scborroica  del  viso,  è caratteristico  l'eritema  c la 
desquamazione  nei  luoghi  classicamente  interessati,  quali  le  pieghe 
naso-labiali,  le  sopracciglia  e l’area  pilifera  del  labbro  superiore. 
La  dermatite  scborroica  £ comune  nella  popolazione  generale,  e 
sebbene  non  sia  un  segno  specifico  dell'infezione  da  HIV.  è spesso 
un  segno  clinico  valido. 
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antiretrovirale  ma  anche  alla  messa  a punto  di  terapie  e 
profilassi  efficaci  per  alcune  infezioni  opportunistiche  (v. 
sotto,  infezioni  opportunistiche),  oltre  che  al  miglioramento 
generale  delle  capacità  diagnostiche  e di  gestione  clinica 
complessiva  del  paziente. 

Sempre  dal  punto  di  vista  clinico,  sono  state  negli  ultimi 
anni  valorizzate  e studiate  più  approfonditamente  alcune 
manifestazioni  d'organo  o sistema  che  compaiono  con  ele- 
vata frequenza  nel  corso  dell'infezione,  quali  il  coinvolgi- 
mento neurologico  (v.  sotto)  e le  patologie  dermatologi- 
che. come  la  dermatite  seborroica  (tìg.  2),  e quelle  emato- 
logiche.  come  la  piastrinopcnia  HlV-eorrclata.  mentre  ha 
progressivamente  perduto  di  validità  scientifica  il  signifi- 
cato prognostico  «sfavorevole»  in  passato  attribuito  alla 
linfadenopatia  generalizzata  persistente  (PGL). 


TRATTAMENTO  ANTIRETROVIRALE  DELL’INFE- 
ZIONE DA  HIV  E PROSPETTIVE  DI  PROFILASSI 
VACCINALE 
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Terapia  antiretrovirale 

NcH'affrontarc  un  aggiornamento  sulla  terapia  antiretrovi- 
ralc  dell'infezione  da  HIV  è necessario  premettere  che  i 
notevoli  avanzamenti  che  sono  stati  realizzati  negli  ultimi 
anni,  in  termini  di  miglioramento  delle  condizioni  cliniche  e 
della  sopravvivenza  dei  pazienti  con  infezione  sintomatica, 
sono  senz'altro  da  attribuire  sia  ai  progressi  della  terapia 
antiretrovirale  che  ai  progressi  della  diagnosi,  terapia  e 
profilassi  delle  infezioni  opportunistiche  (v.  sotto,  infezioni 
opportunistiche,  col.  6675). 

La  terapia  antiretrovirale  dell'infezione  da  HIV  rimane 
ancora  oggi  fondata  sulla  messa  a punto  di  strategie  tera- 
peutiche che  ritardino  la  progressione  della  malattia  nei 
pazienti  infetti  e migliorino  la  situazione  clinica  ed  immu- 
nologia. oltre  che  la  sopravvivenza,  dei  pazienti  con  AIDS 
conclamata.  Al  momento  attuale  in  Italia  (così  come  nella 
maggioranza  degli  altri  paesi  del  mondo)  runico  farmaco 
registrato  per  la  terapia  «di  prima  linea»  dell'infezione  da 
HIV  è la  zidovudina  (AZT;  Rctrovii*).  Per  una  estesa  trat- 
tazione della  farmacologia  clinica  dell'AZT.  si  rimanda  alla 
relativa  voce  di  questo  aggiornamento  (zidovudina  e altri 

ANALOGHI  NUCLEQSIDICI  ANtl-HIV*). 

È tuttavia  importante  rilevare  che  negli  ultimi  anni  nu- 
merosi progressi  sono  stati  realizzati,  grazie  a studi  control- 
lati. nell'impiego  clinico  di  questo  farmaco,  in  particolare 
con  la  dimostrazione  della  pari  efficacia  di  dosi  ridotte  (50() 
mg /die  nei  pazienti  asintomatici.  500-750  mg /die  nei  pa- 
zienti sintomatici)  c l'opportunità  di  iniziare  il  trattamento 
prima  di  quanto  si  facesse  in  passato  (l'indicazione  attuale 
del  farmaco  prevede  la  possibilità  di  impiegarlo  anche  nei 
pazienti  asintomatici,  quando  i valori  assoluti  di  linfociti 
CD4+  circolanti  scendano  al  di  sotto  di  500/mm3). 

D’altra  parte,  per  tentare  di  contrastare  il  fenomeno  del- 
l'emergenza di  ceppi  resistenti  (che  iniziano  a fare  la  loro 
comparsa  dopo  circa  6 mesi  di  terapia,  soprattutto  nei  pa- 
zienti in  fase  avanzala  di  malattia),  fenomeno  potenzial- 
mente implicato  con  la  diminuzione  dell'efficacia  clinica  nel 
tempo  della  monotcrapia.  è oggi  anche  possibile  l'uso  al- 
ternativo di  altri  farmaci,  sempre  appartenenti  alla  catego- 
ria degli  analoghi  nudeosidici.  che  con  l’AZT  condividono 
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il  meccanismo  d'azione  sulla  trascrìttasi  inversa  (v.  zi  do  vu- 
oi n a E ALTRI  ANALOGHI  NUCLEOSIDICI  AOTl-HIV*). 

Alcuni  di  essi  (dideossinosina,  ddl;  dideossicitidina,  ddC) 
sono  stati  già  approvati  per  l'uso  clinico  in  pazienti  che  per 
motivi  di  intolleranza  o di  deterioramento  clinico-immuno- 
logico  non  erano  più  candidali  al  trattamento  con  AZT. 
Caratterizzati  entrambi  da  una  buona  capacità  di  inibizione 
in  vitro  sulTHIV,  differiscono  dalla  zidovudina  per  quello 
che  riguarda  le  caratteristiche  di  tossicità:  i principali  effetti 
indesiderati  della  ddl  riguardano  l'apparato  gastrointesti- 
nale (pancreatite  e dianca)  e il  sistema  nervoso  periferico 
(neuropatia  periferica),  mentre  quelli  riscontrati  per  la  ddC 
comprendono,  oltre  a una  neuropatia  periferica  analoga  a 
quella  descritta  per  la  ddl,  rare  manifestazioni  di  tossicità 
ematologica  (neutropenia,  trombocitopenia)  c cutanea 
( rash , frequente  soprattutto  nelle  fasi  iniziali  di  terapia). 

Per  essi,  inoltre,  saranno  presto  disponibili  i dati  di  effi- 
cacia e tossicità  relativi  a vari  studi  clinici  controllati,  sia 
per  quello  che  riguarda  il  confronto  oon  l'AZT  in  monote- 
rapia, sia  nell’ambito  delle  forme  di  terapia  «sequenziale» 
e «combinata»,  che  appaiono  particolarmente  promettenti 
per  il  futuro,  nell'ottica  di  un  approccio  «polichemiotera- 
pico» all'infezione  da  HIV,  analogo  a quello  utilizzato  per 
altre  gravi  malattie  infettive  o per  le  malattie  ncoplastiche. 
Utilizzando  infatti,  in  associazione  o in  sequenza,  farmaci 
diversi  si  ritiene  possibile  contrastare  la  perdita  di  efficacia 
derivante  daH’insorgcrc  di  resistenze,  e ridurre  l'incidenza 
e la  gravità  dei  fenomeni  collaterali,  a condizione  che  i 
farmaci  impiegati  siano  caratterizzati  da  diversi  pattern  di 
tossicità. 

I protocolli  di  associazione  riguardano  per  ora  prevalen- 
temente l’AZT,  la  ddl  e la  ddC,  ma  presto  saranno  dispo- 
nibili anche  altri  analoghi  (d4T,  analoghi  fluorurati)  e.  so- 
prattutto, altre  sostanze  che  agiscono  sull’HIV  con  diverso 
meccanismo  d'azione. 

Particolarmente  importante  dal  punto  di  vista  terapeu- 
tico appare  ad  cs.  il  potenziale  blocco  del  legame  virus- 
cellula.  In  questa  direzione  occorre  però  osservare  che  non 
sembrano  confermati  in  vivo  i risultati  finora  osservati  in 
vitro  suH’effìcacia  del  CD4  solubile  o di  sostanze  polianio- 
nichc  nel  blocco  dell'adesione  dell’HIV  alla  cellula. 

Sono  stati  recentemente  avviati  alla  sperimentazione  an- 
che altri  inibitori  di  seconda  generazione  della  trascrittasi 
inversa : si  tratta  di  derivati  tetraimidazolici  delle  benzodia- 
zepinc  (i  cosiddetti  TiBO)  e di  alcuni  derivati  dell’aciclou- 
ridina  (HEPT-S,  HEPT-M).  Il  loro  meccanismo  d'azione 
sul  processo  di  retrotrascrizione  è ancora  poco  chiaro  ma 
appare  fortemente  specifico  per  l’HIV-1:  in  vitro  essi  si 
mostrano  infatti  privi  di  attività  inibitoria  sull’HIV-2  e su 
ogni  altro  retrovirus.  Questa  estrema  specificità  sembra 
purtroppo  essere  alla  base  della  rapidissima  selezione  di 
ceppi  di  HIV  resistenti,  fenomeno  che  mette  in  discussione 
il  valore  terapeutico  di  questi  agenti. 

Su  una  successiva  fase  del  ciclo  virale  agiscono  invece  gli 
inibitori  della  proteasi.  Il  loro  meccanismo  d'azione  si  fonda 
sul  blocco  delle  reazioni  enzimatiche  (svolte  dalla  proteasi 
codificata  dal  gene  poi  dell'HIV)  con  le  quali  alcune  grandi 
macromolecole  proteiche  espresse  dal  genoma  deU’HIV 
come  precursori  vengono  frazionate  in  proteine  di  dimen- 
sioni minori,  funzionalmente  essenziali  per  completare  il 
ciclo  replicativo  del  virus.  È stato  infatti  dimostrato  che 
particelle  virali  la  cui  proteasi  è enzimaticamente  inattiva 
non  sono  in  grado  di  maturare  fino  alla  forma  infettante.  I 
composti  finora  messi  a punto  in  questa  categoria  sono 
strutturalmente  simili  al  substrato  naturale  della  proteasi 
dell'HIV,  e legano  stabilmente  la  proteasi  attraverso  un 
legame  aminoacidico  non  idrolizzarle. 

Un’ulteriore  famiglia  di  farmaci  anti-HIV  in  sviluppo  è 


quella  degli  oligonucleotidi  antisenso-,  sono  brevi  catene  nu- 
cleotidiche  complementari  a sequenze  del  DNA  provirale  o 
dell'mRNA  virale  che  legandosi  ad  essi  ne  impediscono 
rispettivamente  la  trascrizione  e la  traduzione  bloccando 
cosi  il  ciclo  replicativo  del  virus.  Anche  per  questi  composti 
è importante  stabilire  se  essi  possano  realmente  essere  ef- 
ficaci anche  in  vivo. 

Anche  le  fasi  più  avanzate  del  ciclo  replicativo  di  HIV 
sono  studiate  come  possibili  bersagli  della  terapia  antivi- 
rale: particolare  riguardo  è stato  dato  alla  glicosilazionc 
delle  proteine  virali  e all'aggiunta  di  aridi  grassi  (miristila- 
zionc)  alle  proteine  codificate  dai  geni  gag-poi.  L'aggiunta 
di  queste  componenti  è infatti  determinante  per  il  legame 
della  particella  virale  incompleta  con  la  membrana  citopla- 
smatica, per  l’assemblaggio  delle  sue  componenti  e per  la 
produzione  di  particelle  virali  infettanti. 

Da  ultimo,  bisogna  rilevare  che  i complessi  meccanismi 
di  regolazione  della  replicazione  dell'HIV  (v.  sopra  enolo- 
gia e patogenesi ) sono,  da  una  parte,  elementi  importanti 
della  patogenirità  stessa  del  virus,  ma  d’altra  parte  costi- 
tuiscono anche  potenziali  punti  di  attacco  selettivo  della 
terapia  antivirale.  I progressi  futuri  della  terapia  anti-HIV 
saranno  probabilmente  rilevanti  proprio  per  la  disponibilità 
di  agenti  farmacologici  in  grado  di  arrestare  o ridurre  la 
replicazione  virale  attraverso  il  blocco  non  soltanto  della 
trascrizione  inversa  (analoghi  nucleosidici)  c di  altri  enzimi 
connessi  con  la  trascrizione  (inibitori  della  integrasi)  o del- 
l’assemblaggio del  virus  (inibitori  della  proteasi),  ma  anche 
attraverso  la  modulazione  dei  geni  regolatori  virali  (so- 
stanze anti-tat),  aprendo  la  strada  a un  nuovo  settore  di 
intervento  farmacologico,  la  farmacologia  della  regolazione 
genica,  che  potrebbe  avere  anche  importanti  applicazioni 
in  settori  diversi  dall’infezione  da  HIV. 

Problemi  generali  della  terapia  antiretrovirale 

In  linea  generale,  i problemi  con  i quali  dovremo  confron- 
tarci relativamente  alla  terapia  antiretrovirale,  riguardano 
essenzialmente  i seguenti  punti. 

a)  Caratteristiche  proprie  di  HIV.  - Da  una  parte,  la  ca- 
pacità del  virus  di  selezionare  ceppi  resistenti  ai  diversi  far- 
maci; dall’altra,  l’eterogeneità  delle  cellule  bersaglio  del 
virus,  con  la  necessità  per  ogni  farmaco  impiegato  di  poter 
raggiungere  facilmente  organi  e sistemi  diversi,  tra  cui  il 
S.N.C. 

b)  Dosaggi.  - Sono  molto  più  rilevanti  l'emivita  e la  con- 
centrazione intracellulare  dei  diversi  farmaci  impiegati,  ri- 
spetto a quella  piasmatica. 

c)  Tossicità.  - Con  l’anticipazione  del  momento  in  cui 
sembra  opportuno  iniziare  la  terapia  antiretrovirale,  nel 
corso  della  storia  naturale  dell’infezione,  bisognerà  tenere 
in  debito  conto  anche  la  tossicità  cronica  dei  diversi  far- 
maci. 

d)  Momento  in  cui  iniziare  la  terapia.  - È auspicabile  un 
inizio  precoce  della  terapia,  poiché  è oggi  evidente  che  il 
virus  si  replica  attivamente  anche  durante  la  fase  asintoma- 
tica,  con  probabile  danno  anche  a carico  dei  precursori 
linfocitari;  tuttavia,  bisogna  tener  presente  la  possibile 
emergenza  di  ceppi  resistenti  e la  tossicità  a lungo  termine 
dei  farmaci. 

e)  Monoterapia  o terapia  combinata.  - È evidente  che 
una  terapia  combinata  permetterebbe  di  ottenere  una  mag- 
giore inibizione  della  replicazione  virale  e,  forse,  il  rallen- 
tamento dell'emergenza  di  ceppi  resistenti;  d’altra  parte, 
bisogna  considerare  la  possibilità  di  tossicità  additi  ve  e,  co- 
munque, i problemi  di  compliance  del  paziente. 

In  conclusione,  se  gli  obiettivi  prioritari  della  terapia  an- 
tivirale sono  oggi  rappresentati  dall'ottimizzazione  dell’uso 
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dei  farmaci  disponibili  (ad  es.  in  termini  di  dosaggio  e di 
scelta  del  momento  in  cui  iniziare  il  trattamento)  e dalla 
rapida  valutazione  dei  nuovi  farmaci,  la  terapia  antivirale 
del  futuro  sarà  probabilmente  basata  sull'uso  combinato  o 
alternato  di  più  farmaci  che  agiscano  a stadi  differenti  del 
ciclo  replicativo  del  virus.  Nessun  farmaco  antivirale  sarà 
forse  mai  in  grado  di  eliminare  il  virus  integrato  dalle  cel- 
lule infette,  ma  sembra  oggi  più  concretamente  raggiungi- 
bile l'obicttivo  finale  della  terapia  di  questa  infezione, 
quello  cioè  di  sviluppare  combinazioni  farmacologiche,  pos- 
sibilmente dotate  di  minima  tossicità  a lungo  termine,  che. 
iniziate  precocemente,  sopprìmano  completamente  la  re- 
plicazione virale  e rendano  questa  infezione  una  patologia 
cronica  relativamente  controllabile,  c comunque  non  gran- 
demente influente  sull’aspettativa  e la  qualità  di  vita  degli 
individui  infetti. 

Aspetti  relativi  alle  sperimentazioni  di  farmaci  anti-HIV 

La  disponibilità,  in  tempi  brevi,  di  nuovi  farmaci  anti-HIV 
è subordinata  alla  corretta  conduzione  delle  sperimenta- 
zioni cliniche,  che  nel  settore  dell'infezione  da  HIV  presen- 
tano notevoli  difficoltà,  sia  di  ordine  scientifico  che  di  or- 
dine metodologico. 

Dal  punto  di  vista  scientifico,  i maggiori  problemi  sono 
correlati  alle  difficoltà  nell'individuazione  di  efficienti  e af- 
fidabili end-point  di  laboratorio  che  permettano  di  giungere 
velocemente  alla  valutazione  dcll'effìcacia  dei  nuovi  far- 
maci, sostituendo  gli  end-point  clinici  finora  utilizzati  (so- 
pravvivenza, progressione  verso  forme  avanzate  di  malat- 
tia) che,  oltre  ai  problemi  tecnici  relativi  alla  durata  e alla 
dimensione  delle  sperimentazioni  basate  su  questi  obicttivi, 
non  sono  più  accettabili  anche  dal  punto  di  vista  bioctico. 
D'altra  parte,  i markers  laboratorìstici  correntemente  uti- 
lizzati, come  la  variazione  del  numero  dei  linfociti  CD4+  e 
dell'antigenemia  p24  (cosiddetti  surrogate  markers ).  non 
sono  considerati  completamente  affidabili  per  la  valuta- 
zione dei  farmaci.  È questo  il  motivo  che  sta  spingendo  alla 
messa  a punto  di  nuovi  marcatori  virologici,  come  la  vire- 
mia  piasmatica  e cellulare  (cioè  la  titolazione  del  numero  di 
particelle  virali  infettanti  nel  plasma  e del  numero  di  cellule 
linfocitarìe  con  virus  infettante)  e come  la  PCR  scmiquan- 
titativa  sul  DNA  virale  integrato  o sull’RNA  messaggero 
specifico  (per  quantificare  il  numero  di  cellule  con  provirus 
integrato  e l'entità  della  replicazione  virale). 

Dal  punto  di  vista  metodologico,  bisogna  rilevare  che  la 
sperimentazione  dei  farmaci  anti-HIV  ha  introdotto  aspetti 
estremamente  innovativi  in  questo  settore  della  ricerca  cli- 
nica: l'opportunità  di  un  efficiente  coordinamento  a livello 
nazionale  e intemazionale  degli  studi,  che  sempre  più  spesso 
vengono  condotti  da  organismi  scientifici  pubblici;  la  neces- 
sità di  una  continua  collaborazione  con  le  autorità  preposte 
alla  regolamentazione  delle  sperimentazioni  e alla  registra- 
zione dei  farmaci;  la  rilevanza  degli  aspetti  etici  e la  neces- 
sità di  consultare  i pazienti  stessi  durante  la  stesura  dei 
protocolli;  l'importanza  di  una  tempestiva  c corretta  comu- 
nicazione dei  risultati. 

In  ogni  caso,  malgrado  l'urgenza  di  giungere  rapida- 
mente allo  sviluppo  di  nuovi  farmaci,  anche  velocizzando 
alcune  procedure,  è fondamentale  che  tutti  i farmaci  siano 
seriamente  e compiutamente  valutati  in  termini  di  efficacia 
e tollerabilità,  nell’interesse  stesso  dei  pazienti,  che  certa- 
mente beneficiano  solo  apparentemente  di  una  affrettata  e 
non  completa  valutazione  dei  farmaci  stessi. 

Prospettive  di  profilassi  vaccinale 

Malgrado  gli  eccezionali  progressi  della  biologia  moleco- 
lare, della  virologia  e dell'immunologia,  numerosi  pro- 


blemi devono  ancora  essere  affrontati  e risolti  prima  che  un 
vaccino  protettivo  nei  confronti  di  HIV  sia  realmente  di- 
sponibile. 

Innanzitutto,  la  capacità  di  HIV  di  integrarsi  nel  genoma 
cellulare  e persistervi  indefinitamente,  rende  evidente  come 
il  futuro  vaccino  dovrebbe  essere  in  grado  di  proteggere 
non  soltanto  dalla  malattia  ma  anche  ó&W  infezione,  risul- 
tato in  pratica  non  sempre  ottenibile  anche  dai  sofisticati 
vaccini  oggi  disponibili  per  altre  malattie  virali. 

Inoltre,  l'elevata  variabilità  genetica  di  HIV,  soprattutto 
a livello  della  porzione  NH:-terminale  della  gpl20,  com- 
porta la  necessità  di  stimolare  risposte  immunitarie  dirette 
contro  diversi  ceppi  e stipiti  virali,  ottenibile  soltanto  attra- 
verso l’identificazione  di  epitopi  «stabili»»  della  gpl20. 
D'altra  parte,  è improbabile  che  la  sola  immunità  anticor- 
pale  possa,  da  sola,  risultare  protettiva,  poiché  il  virus 
viene  trasmesso  sia  attraverso  particelle  virali  libere  sia  at- 
traverso cellule  infette,  mentre  ancora  incomplete  sono  le 
conoscenze  sulla  risposta  immunitaria  cellulare  diretta  con- 
tro cellule  infettate  da  HIV,  che  comunque  sicuramente 
coinvolge  risposte  T-citotossiche,  ADCC  (antibody -depen- 
dent  cellular  cytotoxicity) , NK.  c complemento-mediate. 
Infine,  le  conoscenze  sulla  risposta  anticorpale  anti-HIV  di 
tipo  neutralizzante  sono  frammentarie:  gatti  immuni  con 
bassi  livelli  di  anticorpi  neutralizzanti  sono  in  grado  di  re- 
sistere alla  inoculazione  dei  retrovirus  della  leucemia  felina 
ma.  in  compenso,  prove  effettuate  sullo  scimpanzé  hanno 
dimostrato  l’assenza  di  protettività  assoluta  di  alti  titoli  di 
anticorpi  neutralizzanti  rispetto  all'inoculazione  di  HIV. 

Di  rilevante  importanza,  soprattutto  ai  fini  della  prote- 
zione dall'infezione  trasmessa  sessualmente,  dovrebbe  an- 
che essere  l’induzione  di  un'immunità  secretoria  efficiente, 
tenendo  anche  presente  che  è stato  dimostrato  come  il  vi- 
rus sia  in  grado  di  infettare  direttamente  anche  cellule  del- 
l’apparato genitale  e di  integrarsi  a livello  gcnomico  nel 
giro  di  poche  ore. 

Per  quanto  riguarda  il  problema  dei  modelli  animali  nei 
quali  valutare  le  preparazioni  vaccinali,  bisogna  rilevare 
che  lo  scimpanzé  (animale  raro  e protetto,  di  cui  si  dispone 
per  l’uso  scientifico  soltanto  di  alcune  centinaia  di  esem- 
plari, molti  dei  quali  già  utilizzati  per  saggi  sui  vaccini  per 
l’epatite)  è l’unico  animale  effettivamente  infettarle  da 
HIV  (i  suoi  linfociti  CD4  possiedono  recettori  virtualmente 
identici  a quelli  dell’uomo),  ma  l'infezione  non  comporta 
quasi  mai  lo  sviluppo  di  immunodeficienza  o malattia. 
D'altra  parte,  l'infezione  di  scimmie  asiatiche  ( Macaco  fa- 
scicolarti) con  il  SIV  (Simian  Immunodeficiency  Virus,  ori- 
ginario delle  scimmie  verdi  africane)  provoca  lo  sviluppo  di 
una  sindrome  molto  simile  all’AIDS,  anche  se  esistono  al- 
cune rilevanti  differenze  genetiche  tra  questo  virus  e l'HIV. 
Altri  modelli  animali  (retrovirus  felini,  lenti  virus  degli  un- 
gulati, infezione  da  HIV  di  piccoli  animali)  sono  ancora  in 
una  fase  iniziale  di  valutazione  per  determinare  se  possono 
essere  utilizzati  nello  sviluppo  di  un  vaccino  per  l’uoroo. 

Recentemente,  la  protettività  dimostrata  da  una  prepa- 
razione di  virus  SIV  inattivato  nei  confronti  dell'infezione 
sperimentale  della  scimmia,  ha  fatto  intrawederc  la  possi- 
bilità di  giungere  in  tempi  non  più  così  remoti  ad  una  pre- 
parazione vaccinale  utilizzabile  nell'uomo.  Bisogna  però 
accennare  al  fatto  che.  al  di  là  dei  certamente  superabili 
problemi  scientifici,  l'ostacolo  più  difficile  verso  la  messa  a 
punto  di  un  vaccino  anti-HIV.  sarà  proprio  quello  relativo 
ai  saggi  clinici  per  l’accertamento  della  protettività.  Dopo  i 
primi  brevi  studi  di  fase  1 e II  (alcuni  dei  quali  sono  in 
effetti  già  in  corso  per  stabilire  l'innocuità  e l’immunoge- 
nicità  dei  vaccini  proposti),  per  verificare  la  protettività  (c 
soprattutto,  la  durata  dell’eventuale  protettività)  nei  con- 
fronti dell'infezione  o dello  sviluppo  della  malattia  saranno 
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necessari  tempi  di  osservazione  molto  lunghi  e studi  che 
coinvolgono  numeri  elevatissimi  di  volontari,  con  anche 
tutti  gli  enormi  problemi  etici  legati  alla  sperimentazione  di 
un  vaccino  di  questo  tipo  sull'uomo. 

INFEZIONI  OPPORTUNISTICHE 
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Generalità 

Le  infezioni  opportunistiche  sono,  come  noto,  tra  le  più 
gravi  e frequenti  manifestazioni  morbose  dell'AIDS  in  fase 
conclamata  (gruppo  IV.  sottogruppo  C della  classi tìcazione 
dei  CDC;  V.  SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  acquisita 
[XIV.  361;  tab.  VII]). 

La  loro  comparsa  e il  loro  carattere  risultano  diretta- 
mente  correlati  al  progressivo  declino  numerico  c funzio- 
nale dei  linfociti  T -hefptr  CD4+  che  si  verifica  nelle  fasi 
avanzate  dell'infezione  da  HIV.  A tale  declino  consegue  in 
effetti  una  profonda  depressione  delle  risposte  immunita- 
rie, umorali  e cellulari,  nei  confronti  di  numerosi  micror- 
ganismi opportunisti  di  varia  natura  (protozoi,  funghi,  bat- 
teri e virus).  Alcuni  di  essi  (come,  tipicamente,  Pneumo- 
cystis carimi)  sono  patogeni  quasi  esclusivi  dei  pazienti 
immunodepressi  (per  prematurità,  immunodeficienze  con- 
genite, infezione  da  HIV,  chemioterapia  antineoplastica, 
etc.);  altri,  invece  (ad  es.  il  Toxoplasrna  gondii,  il  Mycoba- 
cterium  tuberculosis  o il  virus  HSV),  sono  spesso  responsa- 
bili di  manifestazioni  cliniche  anche  nel  soggetto  normale, 
sebbene,  in  questo  caso,  le  infezioni  non  abbiano  il  carat- 
tere disseminato  e progressivo  che  assumono  di  norma  nel- 
l'AIDS. La  tipologia  delle  più  frequenti  infezioni  opportu- 
nistiche che  si  verificano  nell'AIDS  (micosi,  virosi,  tuber- 
colosi, micobatteriosi)  riflette,  nel  complesso,  un  prevalente 
deficit  dell'attività  T-linfocitaria;  peraltro,  alcune  infezioni 
da  germi  grampositivi  ( Streptococcus  pneumonioe ) e gram- 
negativi  ( Haemophilus  influenzae,  Salmonella  spp.)  sem- 
brano piuttosto  riconducibili  a specifiche  alterazioni  della 
funzione  dei  linfociti  B. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  le  infezioni  opportunistiche 
dei  pazienti  con  ARC  o AIDS  non  sono  contralte  ex  novo , 
ma  conseguono  alla  riattivazione  endogena  di  agenti  pato- 
geni da  tempo  presenti,  in  forma  latente,  ncH'organismo 
dell'ospite.  Per  questa  ragione,  la  frequenza  relativa  di  tali 
infezioni  riflette  la  distribuzione,  nei  diversi  gruppi  di  po- 
polazione, delle  rispettive  forme  asintomatichc.  Cosi,  ad 
cs.,  la  coccidioidomico&i  risulta  più  comune  fra  i pazienti 
con  AIDS  provenienti  da  alcune  regioni  desertiche  del  Su- 
dovest  degli  U.S.A.  (in  cui  è particolarmente  frequente  il 
contatto  dell'uomo  con  il  saprofita  Cocàdioides  immitis ); 
cosi,  ancora,  le  forme  da  M.  tuberculosis  (e  non,  invece, 
quelle  da  micobattcri  atipici)  prediligono,  tra  i pazienti  con 
AIDS,  quelli  di  bassa  estrazione  socioeconomica  (indipen- 
dentemente dalla  loro  provenienza  geografica)  e riflettono 
quindi  l'epidemiologia  dell'infezione  tubercolare  classica 

(v.  TUBERCOLOSI"). 

Nell'AIDS,  la  maggior  parte  delle  infezioni  opportunisti- 
che. per  il  loro  carattere  disseminato  c spesso  multiplo,  per 
I alta  densità  raggiunta  dai  microrganismi  e per  l’incostante 


efficacia  dei  trattamenti  disponibili  (che  sono  complessi, 
lunghi  e scarsamente  tollerati  dai  pazienti)  costituiscono 
tuttora  evenienze  cliniche  assai  serie,  gravate  da  una  con- 
siderevole mortalità.  Tuttavia,  nella  diagnosi,  nella  terapia 
c nella  profilassi  di  tali  infezioni  (molte  delle  quali  erano, 
fino  a poco  tempo  fa,  scarsamente  conosciute),  sono  stati 
compiuti,  nel  corso  degli  ultimi  anni,  notevoli  progressi, 
soprattutto  per  quanto  riguarda  la  definizione  di  protocolli 
standard  di  trattamento  preventivo  e curativo.  Tali  pro- 
gressi, accanto  allo  sviluppo  di  una  specifica  chemioterapia 
antìretrovirale  (v.  sopra,  col.  6670;  v.  anche:  zidovudina  e 
altri  analoghi  NUci  EosiDici  anti-hjv"),  hanno  significati- 
vamcntc  contribuito  al  prolungamento  della  sopravvivenza 
media  e al  miglioramento  della  qualità  della  vita  recente- 
mente verificatisi  nei  pazienti  con  AIDS. 

Infezioni  da  protozoi 

Pneumocystis  carimi 

La  PCP  o polmonite  da  Pneumocystis  carimi  (microrga- 
nismo convenzionalmente  classificato  tra  i protozoi,  ma  da 
molti  modernamente  considerato  un  micctc  [Edman  et  al., 
1988])  è stata,  come  noto,  la  prima  infezione  opportunistica 
identificata  nell'AIDS  c rappresenta  tuttora,  in  Europa,  c 
ancor  più  negli  U.S.A. . una  delle  più  frequenti  e gravi 
complicazioni  della  malattia  (Mills,  1986;  Murray  et  al.. 
1987).  Basti  ricordare,  a questo  proposito,  che  nc  subisce 
almeno  un  episodio  il  60-80%  dei  pazienti  con  infezione  da 
HIV  e che  la  mortalità  raggiunge,  in  assenza  di  tratta- 
mento, valori  del  60-100%,  non  scendendo  comunque,  an- 
che nei  pazienti  trattati,  sotto  il  20-40%. 

Per  ciò  che  riguarda  le  attuali  tecniche  di  diagnosi  e i 
moderni  protocolli  di  terapia  c profilassi  della  PCP,  si  ri- 
manda a quanto  specificato,  in  questo  stesso  volume  di  ag- 
giornamento. alla  voce  pneumocystis  carimi,  infezioni 
da*. 

Toxoplasrna  gondii 

La  toxoplasmosi  cerebrale  costituisce  nell'AIDS  la  più  fre- 
quente causa  di  encefalite  focale  (Luft  c Rcmington,  1988). 
Le  lesioni  cerebrali  si  producono  abitualmente  per  la  riat- 
tivazione, favorita  dalla  depressione  immunitaria,  di  un’in- 
fezione contratta  in  precedenza  e rimasta  a lungo  latente. 
Per  tale  ragione  esse  risultano  più  comuni  (almeno  come 
manifestazione  d'esordio  dell'AIDS)  in  Europa  (frequenza 
del  12-16%),  dove  è maggiore  la  diffusione  della  parassitosi 
nella  popolazione  generale,  che  non  negli  U.S.A.  (fre- 
quenza del  2,5%)  (Selik  et  al.,  1987).  Si  calcola  che.  nel 
complesso,  circa  il  30%  dei  soggetti  sieropositivi  vada  in- 
contro a un’encefalite  da  T.  gondii  (Savia  et  al.,  1986). 

Del  quadro  clinico,  di  intensità  assai  variabile,  possono 
far  parte  sia  febbre  e sintomi  di  sofferenza  cerebrale  gene- 
rale (cefalea,  torpore,  stato  confusionale,  coma)  sia,  in 
circa  la  metà  dei  casi,  manifestazioni  focali  (convulsioni, 
emiparesi,  alterazioni  visive,  paralisi  dei  nervi  cranici,  etc.). 
È invece  infrequente  il  meningismo. 

La  diagnosi  si  avvale  in  primo  luogo  della  TC  cerebrale, 
che  mette  classicamente  in  evidenza  una  o più  formazioni 
ipodense  o isodense  (di  significato  necrotico-asccssualc), 
localizzate  di  preferenza  nei  gangli  della  base  o in  corri- 
spondenza della  giunzione  corticomidollare.  L'immagine 
radiografica  di  tali  formazioni  viene  abitualmente  rinfor- 
zata dalla  somministrazione  di  mezzo  di  contrasto.  Di  pa- 
ragonabile efficacia  diagnostica  è la  RMN.  Le  tecniche  per 
immagini  non  forniscono  sempre  elementi  patognomonici  e 
devono  essere  talvolta  integrate  (tab.  VI)  dall'isolamento 
del  microrganismo  (inoculazione  nel  topo  di  liquidi  biolo- 
gici o di  materiale  cerebrale  prelevato  per  agoaspirazionc 
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TAB.  VI.  DIAGNOSI  E TRATTAMENTO  DELLE  INFEZIONI  OPPORTUNISTICHE  DA  PROTOZOI* 


Microrganismo 


Manifestazioni 


Diagnosi 


Toxoplasma  gon- 

dii 


Encefalite,  masse 
intraccrcbrali . 
raramente  refini- 
te 


TC  (o  RMN  ) cerebrale  ( forma- 
zioni ipo-  o isodcn.se.  singole 
o multiple,  localizzate  di 
preferenza  ai  gangli  della  ba- 
se o alla  giunzione  conico- 
midollare,  con  quasi  costan- 
te rinforzo  dopo  mezzo  di 
contrasto) 


Fase  d'attacco  (6  settimane): 
pirimetamina  (dose  di  carico 
di  100-200  mg {die  per  ai  in  2 
dosi  per  1-2  giorni,  poi  50- 
100  mg /die  per  os  in  2 dosi)  + 
sulfadiazina  (4-H  g /die  per  os 
in  4 dosi)  * acido  / dittico 
(10-50  mg/die  per  os) 


I principali  effetti  indesidera- 
ti consistono  in  inibizione 
midollare  (pirimetamina) 
e in  eruzioni  cutanee  acute 
(sulfadiazina) 


Biopsia  cerebrale  (seguita  da 
esame  istologico  o istoim- 
mu nologico  ovvero  da  esa- 
me colturale  o da  inoculazio- 
ne in  animali  di  laboratorio) 

Ricerca  di  anticorpi  sierici  IgM 
con  IF  o ELISA  (reperto 
incostante) 

Ricerca  di  anticorpi  sierici  IgG 
con  IF  (bassa  diluizione)  o 
con  dye  lesi  (utile  per  lo 
screening , significato  dia- 
gnostico incerto) 

Ricerca  di  anticorpi  do  antige- 
ni parassitari  nel  liquor 

Ricerca  microscopica  dei  pa- 
rassiti nel  sedimento  del  li- 
quor 


Fase  di  mantenimento: 
pirimetamina  (25-50  m gjdie 
per  os  in  1-2  dosi)  -f  sulfa- 
diazina (2-4  g fdie  per  os  in  4 
dosi)  + acido  foltnico  (10 
mg/die  per  os) 

oppure 

Fase  d'attacco  (6  settimane): 
clindamicina  (2, 4-3. 6 g /die 
e.  v.  in  3 dosi)  + pirimetami- 
na (5CM00mg/d<e/wos  in  2 
dosi)  + acido  folinico  (10-50 
mg/die  per  ai) 

Fase  di  mantenimento: 
clindamtcwa  ( I -2  g /die  per  os 
in  4 dosi)  ■+  pirimetamina 
(25-50  mg /die  per  os  in  1-2 
dosi)  + acido  folinico  (10 
mg/die  per  ai) 


La  terapia  di  mantenimento 
deve  essere  protratta  a 
tempo  indefinito 


Lo  schema  con  clindamicina 
c pirimetamina  può  risul- 
tare utile  in  caso  di  intolle- 
ranza alla  sulfadiazina 


C ryptospondium 
spp. 


Enterite,  sindrome 
diarroica  cronica 
grave 


Ricerca  delle  oocisti  nelle  feci 
dopo  concentrazione  con 
tecnica  di  Ritchie  (formolo/ 
etere)  o di  Shcathcr  (sacca- 
roso)  e colorazione  di  Ziehl- 
Neclsen  per  evidenziare 
l'acido-rcsistcnza  (eventuale 
conferma  con  tecniche  di  IF 
utilizzanti  anticorpi  speci- 
lla) 


Spiramicina  (2  g fdie  per  os  in  4 
dosi) 

oppure 

Par  omo  mie  ina  (800  mg/die  per 
os  in  4 dosi) 


Nessuna  chemioterapia  è ri- 
sultata costantemente 
efficace 

l.a  spiramicina  può  causare 
leucopenia.  piastrinope- 
nia.  eruzioni  cutanee 

La  paromomicina  può  causa- 
re diarrea,  nausea,  danni 
renali,  alterazioni  uditive 


Ricerca  diretta  del  parassita  su 
campioni  bioptici  intestinali 
esaminati  in  microscopia  ot- 
tica o elettronica 


Ricerca  di  anticorpi  sierici  IgM 
con  ELISA  (reperto  inco- 
stante) 

Ricerca  di  anticorpi  sierici  IgG 
con  ELISA  (significativa  so- 
lo la  sieroconversione) 


Isospora  belli 


Enterite,  sindrome 
diarroica  cronica 
grave 


Ricerca  microscopica  delle  co- 
risti nelle  feci  dopo  concen- 
trazione con  tecnica  di  Ri- 
tchie (formolo/ctcrc)  o di 
Sheather  (saccaroso),  even- 
tuale incubazione  per  2 gior- 
ni a temperatura  ambientale 
c colorazione  di  Zichl- 
Neelsen  per  evidenziare 
l'acido- resistenza 


Ricerca  microscopica  delle  oo- 
cisti nell'aspirato  duodenale 
o in  frammenti  bioptici  della 
mucosa  digiunale 


TMP/SMZ  (cotrimossazolo; 
attacco:  lb0/800  mg  x Mòie 
per  os  per  10  giorni;  mante- 
nimento: 160/800  mg  x 3 Idie 
fter  os  per  3 settimane) 


L'associazione  TMP/SMZ  è 
efficace  anche  nella  pre- 
venzione delle  recidive 
( IbtVKUO  mg  per  os  3 volte 
alla  settimana) 

La  prevenzione  può  essere 
anche  effettuata  con  una 
somministrazione  settima- 
nale dell'associazione  piri- 
metamina/sulfadossina 
(25/500  mg /die  per  ai)  o 
con  un'unica  somministra- 
zione giornaliera  di  sola  pi- 
rimetamina  (25  mg/ die  per 
os) 


* Per  le  infezioni  da  Pneu/nocyuu  cerimi,  v.  rNruxocvsns  carinii.  inu/ioni  ha*  (Si  ricorda  che  P carimi  andrebbe,  più  correttamente,  inserito  ira  i miceli) 


6677 


6678 


Digitized  by  Google 


SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA 


guidata  dalla  TC  o tramite  biopsia  a cielo  aperto),  ovvero 
dalla  dimostrazione  dei  protozoi,  o di  loro  antigeni,  nel 
liquor.  La  determinazione  dei  titoli  sierici  delle  IgG  anti- 
toxoplasma  (utile  per  identificare,  fra  i soggetti  con  infe- 
zione da  HIV,  quelli  a rischio  di  sviluppare  una  toxopla- 
smosi  cerebrale)  ha,  nei  singoli  casi  clinici,  scarso  valore 
diagnostico.  Significativo  è invece  l'eventuale  riscontro  di 
anticorpi  della  classe  IgM,  che  peraltro  molti  pazienti  con 
AIDS  non  sono  in  grado  di  produrre. 

Il  trattamento  della  toxoplasmosi  cerebrale,  lungo  c com- 
plesso. si  basa  (tab.  VI)  sull’associazione  standard  di  piri - 
metamina  e sulfadiazina,  con  l'aggiunta,  a scopo  antimie- 
lotossico.  di  addo  folinico  (Leport  et  al. , 1988).  La  quota  di 
risposte  favorevoli  è.  almeno  inizialmente,  alta.  Andrebbe 
comunque  eseguita  una  terapia  di  mantenimento  a tempo 
indefinito.  Recentemente  sono  stati  sviluppati  schemi  di 
trattamento  basati  sull'associazione  pirimetamina  + clinda- 
micina  (Rolston,  1991). 

Altri  protozoi 

Nei  pazienti  con  AIDS,  un’importante  causa  di  enterite 
cronica  o recidivante  è costituita  da  infezioni  intestinali  so- 
stenute da  protozoi  del  genere  Cryptosporidium  o dall’/jo- 
spora  belli  (Soave,  1988).  In  entrambi  i casi,  il  quadro  cli- 
nico è quello  di  una  grave  sindrome  diarroica  persistente, 
con  nausea,  vomito,  dolori  crampiformi  addominali,  emis- 
sione di  feci  acquose,  sintomi  di  disidratazione,  malassor- 
bimento  e progressiva  cachessia  (v.  criptosporidiosi*; 
coccidiosi*). 

La  diagnosi  ecologica  richiede  la  dimostrazione  nelle 
feci,  opportunamente  concentrate,  delle  caratteristiche  oo- 
cisti  acido-resistenti  (fig.  3).  La  diversa  forma  delle  oocisti 
permette  la  diagnosi  differenziale,  clinicamente  quasi  im- 
possibile, fra  criptosporidiosi  c isosporiasi.  Entrambi  i pa- 
rassiti possono  essere  anche  identificati  mediante  esame 
istologico  di  campioni  bioptici  della  mucosa  intestinale. 

Non  esiste,  al  momento,  alcuna  terapia  enologica  della 
criptosporidiosi  sicuramente  valida.  Qualche  anno  fa  è 
stato  proposto  l'impiego  della  spiramidna  (Portnoy  et  ai, 
1984),  la  cui  efficacia  non  è stata  peraltro  confermata  in 
studi  controllati.  Analoghe  considerazioni  valgono  per  la 
paromomidna.  L’isosporiasi  risulta  invece  sensibile  al  trat- 
tamento con  cotrimossazolo  (TMP/SMZ)  per  via  orale 
(Pape  et  ai,  1989),  nonché,  almeno  in  alcuni  casi,  a quello 
con  mctronidazolo  o con  rossi tromicina  (tab.  VI).  Sia  nelle 
forme  da  Cryptosporidium  spp.  che  in  quelle  da  I.  belli, 
notevole  utilità  rivestono  le  misure  di  supporto,  e,  in  par- 
ticolare. di  reidratazione. 

Nell'Italia  ccntromcridionalc  e anche  nel  sud  della  Fran- 
cia sono  stati  descritti  alcuni  casi  di  leishmaniosi  viscerale, 
probabilmente  in  relazione  alla  condizione  di  endemia  della 
malattia. 

Infezioni  da  miceli 

Cryptococcus  neoformans 

Nei  pazienti  affetti  da  AIDS  le  infezioni  opportunistiche 
causate  dal  fungo  C.  neoformans  rappresentano  evenienze 
piuttosto  frequenti  (10%  dei  casi  circa)  e,  in  genere,  di 
notevole  gravità  (Eng  et  ai.  1986;  Dismukcs.  1988).  La 
forma  più  comune  è costituita  da  una  meningite  (o  mcnin- 
goencefalite),  ma  sono  anche  possibili  localizzazioni  extra- 
neurologiche  (polmone,  linfonodi,  cute,  articolazioni,  ap- 
parato gastroenterico)  e forme  disseminate.  La  meningite 
criptococcica  (che  nell’AIDS  rappresenta,  dopo  l'encefalite 
da  toxoplasma.  la  più  frequente  infezione  opportunistica 
del  S.N.C.)  esordisce  per  lo  più  in  modo  subdolo  e decorre 
poi  con  febbre,  cefalea,  vomito,  fotofobia,  modesta  rigidità 
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Fig.  3.  Criptosporidi  nelle  feci  di  un  paziente  con  diarrea. 


nucale,  vaghe  alterazioni  dello  stato  di  coscienza  e,  rara- 
mente. disturbi  focali. 

I -a  diagnosi  di  meningite  da  C.  neoformans  viene  non  di 
rado  formulata  solo  dopo  diverse  settimane  dalla  comparsa 
delle  prime,  spesso  sfumate,  manifestazioni  cliniche.  La  TC 
e la  RMN  dell’encefalo  non  forniscono  in  genere  clementi 
decisivi,  mentre  la  rachicentesi  mette  di  solito  (ma  non 
sempre)  in  evidenza  un’ipoglicorrachia,  con  aumento  delle 
proteine  e delle  cellule  (in  prevalenza  rappresentate  da  lin- 
fociti). Decisiva  può  essere  la  ricerca  microscopica  dei  mi- 
ceti  nel  liquor  (nell'espettorato  in  caso  di  polmonite)  dopo 
colorazione  con  inchiostro  di  china.  In  alternativa,  l’accer- 
tamento etiologico  può  essere  eseguito  mediante  esame 
colturale  del  liquor  (o  di  altri  liquidi  biologici)  ovvero,  in 
caso  di  localizzazioni  cxtrancurologiche,  mediante  esame 
istologico  di  campioni  bioptici.  Sono  stati  descritti  nume- 
rosi test  sierologici  per  la  ricerca  diagnostica  di  vari  anti- 
geni criptococcici . il  più  importante  dei  quali,  ai  fini  clinici, 
è costituito  dal  polisaccaride  capsulare. 

La  terapia  standard  (tab.  VII)  è basata  sulla  combina- 
zione di  amfoteridna  B per  via  endovenosa  c fludtosina  per 
via  orale  (Dismukes  et  ai,  1987).  Gli  effetti  indesiderati 
sono  non  trascurabili  e assai  spesso  (in  alcune  serie  fin  nel 
90%  dei  casi)  si  hanno  ricadute.  All'amfotcricina  possono 
essere  assodati,  in  alcuni  schemi  moderni,  il  fluconazolo  o 
Vitraconazolo  utili,  per  la  loro  contenuta  tossicità,  soprat- 
tutto nella  terapia  di  mantenimento  (Stcm  et  ai.  1988). 

Candida  albicans 

Le  più  frequenti  forme  di  candidosi  che  si  osservano  nel 
corso  dell’infezione  da  HIV  (soprattutto  quando  i linfociti 
CD4+  scendono  sotto  i 200-30G/mm’)  sono  l’orale  e l’eso- 
fagea. mentre  è relativamente  rara  la  forma  disseminata. 
La  candidosi  orale,  che  in  alcune  casistiche  risulta  presente 
in  oltre  il  90%  dei  pazienti  affetti  da  AIDS  (Phelan  et  ai, 
1987).  può  interessare  la  lingua,  la  mucosa  geniena,  il  pa- 
lato duro,  il  palato  molle  c.  più  raramente  l'orofaringe.  Di 
solito  assume  l’aspetto  a spruzzatura  biancastra  del  classico 
mughetto  (candidosi  pseudomembranosa);  talvolta  può  in- 
vece dar  luogo,  nelle  stesse  sedi,  a placche  eritematose  di 
meno  facile  riconoscimento  o a cheilite  angolare.  I sintomi 
soggettivi  possono  essere  intensi  o lievi  o mancare  del 
tutto.  La  forma  esofagea  (fig.  4)  è quasi  sempre  contrasse- 
gnata da  disfagia  e odinofagia. 

La  diagnosi,  immediata  nelle  forme  orali  tipiche,  può 
avvalersi  dell'emocoltura  nelle  forme  disseminate  o dell'en- 
doscopia in  caso  di  esofagite.  Quest'ultimo  esame,  even- 
tualmente integrato  da  un  prelievo  citologico  ( brushing ) o 
bioptico,  permette  di  distinguere  la  candidosi  esofagea 
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TAB.  VII.  DIAGNOSI  E TRATTAMENTO  DELLE  INFEZIONI  OPPORTUNISTICHE  DA  MICETI* 


Microrganismo 

Manifestazioni  J Diagnosi 

Trattamento 

Osservazioni 

1 — , 

Cryptococcus 

neoformans 


Meningite,  mcnin- 
gocnccfalite,  for- 
me non  neurolo- 
giche (polmo- 
nite. linloadcnì- 
te,  etc.).  forma 
disseminata 


Ricerca  microscopica  dei  mi  ce- 
ti net  liquor,  nell'espetto- 
rato. nel  liquido  di  bronco- 
lavaggio (colorazione  con  in- 
chiostro di  china) 

Esame  colrurale  di  sangue,  uri- 
ne o altri  materiali  biologici 
su  terreno  di  Saboraud 


Ricerca  nel  liquor  o nel  sangue 
di  antigeni  crìptococcid  (test 
al  lattice,  test  di  coagglutina- 
zionc  con  proteina  A stafilo- 
coccica coniugata  con  anti- 
siero anticriptococcico) 

TC  (o  RMN)  cerebrale  (inco- 
stanti. anche  in  caso  di  me- 
ningocncefalìte.  i reperti  si- 
gnificativi) 


Trattamento  standard: 

amfotericina  B (0,5-1  mg/ 
kg idie  c.  v.)  + fluciioùna 
(75-100  mg/c/re  per  os  in  4 
dosi) 

Trattamento  alternativo: 
amfotericina  B (attacco:  0,5- 
5 mg/kg Idie  c.  v.;  manteni- 
mento: 1 mg/kg  e.  v.  una 
volta  alla  settimana)  + 
fluconazolo  (attacco:  200- 
400  mg /die  c.  v.  o per  os\ 
mantenimento:  150  mg  per 
os  3 volte  alia  settimana) 


La  durata  del  trattamento 
standard  dovrebbe  essere 
stabilita  caso  per  caso  in 
funzione  della  risposta  cli- 
nica c microbiologica 

Gli  effetti  indesiderati  del- 
l'amfolencina  B compren- 
dono: iperazotemia,  ipo- 
potassiemia,  febbre,  brivi- 
di. vomito,  anemia,  leu- 
copenia 

La  fìucitosina  può  causare, 
vomito,  diarrea,  anemia, 
leucopenia,  piastrinopc- 
nia.  danni  epatici,  turbe 
neuropsichiche 


Candida  alhicans 


Mughetto,  esofagi- 
te, forma  disse- 
minata (rara) 


Misto  plasma 
capsulaium 


Infezione  dissemi- 
nata, più  rara- 
mente forma  pol- 
monare o oculare 


Endoscopia  (esofagite) 

Emocoltura  (forme  dissemina- 
te). altri  esami  colturali 

Ricerca  nel  siero,  nel  liquor  o 
nelle  urine  del  mannano  (co- 
stituente polisaccaridico  del- 
la parete  del  microrganismo) 
o di  antigeni  citoplasmatici 
(RIA.  ELISA,  immunoblot- 
ting ) o dell'antìgcne  glico- 
protcico  termolabile  (test  al 
lattice) 

Ricerca  di  specifici  anticorpi 
sierici  (IF,  RIA  o ELISA) 


Miclocoltura,  emocoltura  (tec- 
nica di  lisi/centrifugazione) 

Ricerca  nel  siero,  nelle  urine, 
nel  liquor  c nel  liquido  di 
broncolavaggio  di  specifici 
antigeni  del  mircrorganismo 


Candidiasi  orale: 
nistatina  o clotrimazolo  (in 
pastiglie  o sospensione  ora- 
le) oppure,  nei  casi  più  im- 
pegnativi, ketoconazolo 
(200-400  mg/ die  per  or)  o 
fluconazolo  (50-100  mg Idie 
per  os) 

Esofagite: 

ketoconazolo  (400  mg/die 
per  os)  o fluconazolo  (100- 
200  mg/die  per  os)  oppure, 
nei  casi  più  impegnativi,  am- 
fatene  ma  B (0.3  mgfkf/die 
c.  v.  per  5-10  giorni) 

Candidiasi  disseminata: 
amfotericina  B (0,5-1  mg/kg/ 
die  c.  v.  per  2-3  settimane) 

Amfotericina  B (0, 3-0,5  mg/ 
kg /die  c.  v.  per  10  settima- 
ne) 


Il  ketoconazolo  può  causare 
nausea,  vomito,  danno 
epatico 

Il  fluconazolo  può  causare 
eruzioni  cutanee  e danni 
epatici 

Per  gli  effetti  indesiderati 
deU'amfoieridna  B.  v.  so- 
pra 


Per  gli  effetti  indesiderati 
deiramfotericina  B,  v.  so- 
pra 


Esame  istologico  di  materiale 
bioptico  (midollare,  epatico, 
linfonodale.  polmonare, 
etc.) 


* Per  k roioou  da  Coccidioidet  itwtutu.  v.  cocctototooMicosi*  (coll.  1745-1748)  c il  testo  di  col.  6684. 


dalle  esofagiti  virali  (da  CMV  o HSV)  che  si  osservano 
nella  stessa  categoria  di  pazienti.  Raramente  è necessario 
ricorrere,  per  la  diagnosi  di  un'infezione  opportunistica  da 
C.  alhicans , alla  ricerca,  nel  siero  o in  altri  liquidi  organici, 
di  specifici  antigeni  del  microrganismo  (tab.  VII).  Il  tratta- 
mento delle  forme  orali  ed  esofagee  si  avvale  della  nistatina 
o del  clotrimazolo  ovvero,  nei  casi  più  impegnativi,  del  ke- 
toconazolo o del  fluconazolo  (Hay,  1990).  Nelle  forme  si- 
stemiche sono  indicati  V amfotericina  B o il  fluconazolo  che 
è meglio  tollerato  c che  alcuni  A A.  impiegano  anche  per  la 
profilassi  delle  recidive. 

V.  anche:  candidosi*  (1207-1217). 
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Histoplasma  capsulaium 

L’infezione  opportunistica  da  Histoplasma  capsulaium  nei 
pazienti  affetti  da  AIDS  si  manifesta  generalmente  in  forma 
disseminata,  ma  assai  frequenti  sono  anche  le  forme  pol- 
monare e oculare  (Graybiil,  1988).  La  malattia  può  verifi- 
carsi sia  per  infezione  primaria,  sia  per  riattivazione  di 
un'infezione  latente.  Qucst'ultima  eventualità  6 prevalente 
nei  soggetti  originari  di  aree  endemiche  (come,  negli 
U.S.A.,  le  valli  dei  fiumi  Ohio  e Mississipi).  Le  manifesta- 
zioni cliniche  deU'istopl arnesi  disseminata,  spesso  a de- 
corso cronico-intcrmittentc,  comprendono  febbre  (inco- 
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Fig.  4.  Esofagite  da 
Candida  (immagi- 
ne radiografica  dopo 
pasto  bantuto). 


stante),  sintomi  costituzionali  (perdita  di  peso,  astenia, 
facile  esauribilità  muscolare),  linfoadenomegalia,  spleno- 
mcgalia.  alterazioni  cmatologichc  ed  eruzioni  cutanee.  In 
una  parte  dei  casi  può  aversi  interessamento  focale  di 
vari  organi  e apparati  (S.N.C.,  ghiandole  surrenali,  endo- 
cardio. tubo  digerente,  etc.).  Gravi  complicanze,  spesso  a 
esito  letale,  sono  costituite  dallo  shock,  dall’ARDS  e dalla 

OD. 

La  diagnosi  di  certezza  richiede  l'identificazione  del 
microrganismo  su  materiale  bioptico  o la  positività  del- 
l'emocoltura (tecnica  lisi/centrifugazione  [Pava  et  al.. 
1987]). 

Una  valida  alternativa  è costituita  dalla  ricerca,  nelle 
urine  e nel  siero,  di  specifici  antigeni  dell’//,  capsulatum 
(Wheat  et  ai.  1986).  La  terapia  si  basa  sulla  somministra- 
zione di  amfotericina  ti  per  via  endovenosa  (tab.  VII).  Una 
risposta  positiva  si  ha  ncH'80-90%  dei  soggetti  trattati,  ma 
le  ricadute  scino  frequenti. 

V.  anche:  imoh  asmusi*  (coll.  4221-4222). 


Coccidioides  immitis 

La  coccidioidomicosi.  endemica  in  varie  regioni  dell' Ame- 
rica meridionale  c settentrionale,  U.S.A.  inclusi,  si  mani- 
festa. nei  soggetti  immunocompromcssi,  e in  particolare 
nell'AIDS,  in  forma  non  limitata  ai  polmoni,  ma  ampia- 
mente disseminata  (Bronniman  et  ai,  1987;  Minnamoto  c 
Armstrong.  1988).  Il  quadro  clinico  comprende  febbre, 
tosse,  astenia,  dimagramento,  lesioni  cutanee  e sintomi 
meningei.  All’esame  radiografico  del  torace  si  apprezzano 
evidenti  infiltrazioni  polmonari. 

L’accertamento  diagnostico  può  essere  sia  micologico 
(esame  microscopico  o coltura  del  pus,  dell'espettorato  o di 
materiale  bioptico,  inoculazione  del  materiale  di  coltura  in 
animali  di  latoratorio).  sia  sierologico  (ricerca  di  anticorpi 
sierici  o liquorali,  precipitanti  o fissanti  il  complemento, 
rivolli  contro  la  coccidioidina).  Può  essere  anche  eseguito 
un  test  di  sensibilizzazione  basato  sull’inoculazione  intra- 
dermica di  antigeni  di  C.  immitis.  Nelle  forme  disseminate 
è peraltro  frequente  una  falsa  negatività  (anergia).  Il  trat- 
tamento classico  consiste  nella  somministrazione  endove- 
nosa di  amfotericina  B (Drutz.  1983).  Pure  efficaci  risultano 
il  ketoconazolo  e Y itraconazolo,  entrambi  attivi  per  via 
orale. 

V.  anche:  oxcioioidomicosi*  (coll.  1745-1748). 

Infezioni  batteriche 

Mycobacterium  tuberculosis 

Nell’infezione  da  HIV  la  tubercolosi  (tbc),  sia  polmonare 
che  cxtrapolmonare,  costituisce  un'evenienza  frequente  c 
un'importante  causa  di  mortalità.  Si  calcola  che  vengano 
colpiti,  negli  U.S.A. , dal  2 al  35%  dei  soggetti  con  AIDS  e 
che,  viceversa,  quasi  un  terzo  dei  pazienti  americani  in  cui 
viene  diagnosticata  un’infezione  da  M.  tuberculosis  siano 
sieropositivi  (Thcucr  et  al..  1988;  Chaisson  e Slutkin,  1989). 
Nei  paesi  in  via  di  sviluppo  (nei  quali  si  registra  la  maggiore 
endemia  tubercolare  nella  popolazione  generale),  la  tbc 
rappresenta  attualmente  la  più  comune  infezione  opportu- 
nistica correlata  all’AIDS  (Selwyn  et  al.,  1989).  Nei  paesi 
occidentali  sono  prevalentemente  colpiti  dalla  malattia  i 
sottogruppi  di  pazienti  con  AIDS  appartenenti  a minoranze 
sociali  disagiate  (emarginati,  tossicodipendenti,  immigrati 
provenienti  da  zone  endemiche,  etc.).  Come  indica  tale 
quadro  epidemiologico,  la  depressione  immunitaria  cau- 
sata dall’HIV  non  sembra  favorire  tanto  l’acquisizione  di 
una  tbc  primaria,  quanto  piuttosto  la  riaccensione  di  una 
pregressa  infezione  subclinica.  In  effetti,  alcune  ricerche  di 
carattere  prospettico  hanno  dimostrato  che,  nei  soggetti 
tubercolino-positivi,  la  contemporanea  presenza  di  una  sic- 
ropositività  anti-HIV  comporta  un  aumentata  incidenza  di 
forme  tubercolari  clinicamente  attive  (v.  tubercolosi*). 

l-e  forme  anatomo-clinichc  che  la  tbc  assume  nei  pazienti 
con  infezione  da  HIV  asintomatica  sono  paragonabili  a 
quelle  della  malattia  classica  e riguardano  quasi  esclusiva- 
mente  il  polmone.  Si  osservano,  in  ordine  di  frequenza, 
infiltrati  apicali  (talora  con  cavitazioni),  adenopatic  ilari, 
infiltrati  medio-basali,  versamenti  pleurici.  Nei  soggetti  con 
ARC  o AIDS  conclamata,  le  lesioni  polmonari  assumono 
in  prevalenza  l’aspetto  di  infiltrazioni  diffuse,  radiologica- 
mente atipiche,  e si  associano  spesso  (20-40%  dei  casi)  a 
localizzazioni  extrapolmonari.  Ouesti  casi  di  tbc  da  riatti- 
vazione tardiva,  che  per  lo  più  si  verificano  dopo  la  com- 
parsa di  altre  infezioni  opportunistiche,  sono  tipicamente 
contrassegnati,  sul  piano  clinico,  da  intensi  sintomi  generali 
(febbre,  sudorazioni,  anoressia,  perdita  di  peso).  Nono- 
stante la  depressione  dell’immunità  cellulare,  una  buona 
parte  dei  pazienti  (10-50%)  conserva  la  capacità  di  rispon- 
dere positivamente  aU'intradermorcazionc  tubcrcolinica. 
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Oltre  che  sui  già  menzionati  reperti  radiografici,  la  dia-  gio  broncoalveolare,  alle  urine,  al  liquor  o a materiale 
gnosi  si  basa  sulle  classiche  tecniche  di  identificazione  mi-  bioptico  (linfonodalc,  midollare,  cutaneo,  etc.).  Nel  com- 

croscopica  e colturale  del  M.  tubercolosi*  applicate,  a se-  plesso,  l'accertamento  batteriologico  è positivo  in  oltre  il 

conda  dei  casi,  all'espettorato,  al  broncoaspirato,  al  lavag-  50%  dei  pazienti  tubercolotici  con  infezione  da  HIV  asin- 

TAB.  Vili.  DIAGNOSI  E TRATTAMENTO  DELLE  INFEZIONI  OPPORTUNISTICHE  BATTERICHE 

1 1 1 1 

Microrganismo  Manifestazioni  Diagnosi 


Mycohacterium  Tubercolosi  evolu-  Esame  radiografico  del  torace 
tubercolosi*  riva  polmonare  (infiltrati  polmonari,  adeno- 

ed  extrapolmo-  pattai  ilare,  versamenti  pleu- 

nare  (hnfoghian-  rici,  rare  cavitazioni) 

dotare,  menin- 
gea, renale,  etc.)  Intradcrmoreazionc  tubercoli- 
nica  (utile  per  lo  screening, 
limitato  significato  diagno- 
stico) 

Esame  batteriologico  diretto 
(colorazione  per  alcol-acido 
resistenti)  su  espettorato,  li- 
quor, urine,  liquido  pleuri- 
co. campioni  bioptici  (linfo- 
nodali,  polmonari,  etc.) 

Esami  colturali  differenziali 
(sistema  BACTEK  460  TB) 
con  possibilità  di  distinguere 
Af  tubercolosi1!  dai  micobat- 
teri  atipici 

Ricerca  di  antigeni  micobattc- 
rici  su  espettorato  o liquor 

Dosaggio  nel  liquor  dcU'ade- 
nosina  dcaminasi  (ADA) 

Ibridazione  degli  acidi  nucleici 
e PCR  su  espettorato,  li- 
quor, liquido  pleurico 

Ricerca  con  ELISA  (TB-test) 
di  anticorpi  sierici  IgG  c IgM 
anti-AW)  (antigene  lipopoli- 
saccaridico  termostabile  co- 
mune a tutti  i micobatteri) 

Micobatteri  ati-  Infezioni  dissenti-  Come  per  il  Af  tuberculosis . 
pici  nate  (midollo  os-  con  frequente  positività  del- 

sco,  fegato,  poi-  l'emocoltura  (sistema  BA- 

mone,  linfonodi)  CTEK) 

con  sintomi  ge- 
nerali (cachet- 
tici) c/o  gastroen- 
terici 


Salmonella  spp.  Setticemia,  sindro-  Emocoltura,  sicrodiagnosi,  co- 
me diarroica  procedura 
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Schema  classico:  Gli  schemi  polichcmiotcrapi- 

isoniazide  (10-15  mg/kg /die.  ci  brevi  non  sono  indicati 

fino  a un  massimo  di  300 

mg /die  per  os  in  2 dosi  per  al-  Non  è accertata  l'opportunità 
meno  9 mesi  o per  almeno  6 di  chemioterapie  di  mante- 
mesi  dalla  negai ivizzazionc  nimcnto  a lungo  termine 

batteriologica)  + rifampic i- 

na  (450-600  mg/ die  per  os  per  L'isoniazide  e la  rifampknna 
almeno  ¥ mesi  o per  almeno  possono  risultare  cpato- 
6 mesi  dalla  negativizzazione  tossiche,  la  streptomicina 
batteriologica)  + pirazina - è otovestibolotossica 
nude  ( 25-30  mgjkgldie  per  os 
in  4 dosi  per  2 mesi)  4 etam- 
bufolo  (15-25  mg/kg/die  per 
os  per  2 mesi)  o streptomici- 
na (lg {die  i.  ra.  per  l mese) 


Schema  sperimentale:  Nessuno  schema  polichemio- 

amikacina  (15  mg/kg /die  ì.  terapico  è finora  risultato 

m.  o c.  v.  in  2 dosi  per  non  sicuramente  efficace 
più  di  1-2  mesi)  + clofazimi- 

na  (50-300  mg/ die  per  os)  + L’ami kaona  è otovestibolo- 
etambutolo  (15  mg/kg /die  tossica  cnefrotossica,  la  ri- 

peros)  + hfabutina  (600  mg/  fampicina  può  risultare 
die  per  os)  +•  dprofloxacinu  epatotossica.  la  clofazimi- 
(1500  mg /die  per  os  in  2 na  può  causare  pigmenta- 
dosi)  zionc  cutanea,  disturbi  di- 

gestivi c degenerazione  re- 
tinica 

Ampicillina  (8  g /die  e.  v.  in  4 La  risposta  alla  chcmiotera- 
dosi  per  2 settimane)  pia  standard  è soddisfa- 

cente. ma  sono  frequenti 
oppure  le  recidive,  per  la  cui  pre- 

venzione a lungo  termine 

TMP/SMZ  (640-3200  mg /die  può  essere  impiegata  la 

per  os  in  2 dosi  per  2 set-  ciprofloxacina  (154X1  mg/ 
limane)  die  per  os  in  2 dosi) 

oppure 

ctoramfenicolo  ( 4-6  gjdie  per  os 
in  4 dosi  per  2 settimane) 
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tomatica  e nella  quasi  totalità  di  quelli  con  AIDS  concla- 
mata. 

Nonostante  alcune  iniziali  perplessità  (Iscman.  1987).  la 
polichemioterapia  antitubercolare  standard  (schemi  a base 
di  isoniazide  + rifampìcìna  + etambutolo  do  pirazinamide) 
è risultata  efficace  anche  nella  tbc  dei  pazienti  con  infe- 
zione da  HIV,  in  termini  sia  di  risposta  clinica  che  di  ne- 
gati vizzazionc  batteriologica  (Chaisson  et  al.,  1987;  Small, 
1991).  Peraltro,  in  considerazione  della  particolare  vulne- 
rabilità dei  pazienti,  si  ritiene  che  nell'AIDS  la  chemiote- 
rapia antitubercolare  (tab.  Vili)  debba  essere  protratta, 
per  quanto  riguarda  isoniazide  e rifampicina.  per  almeno  9 
mesi  continuativi  o per  almeno  6 mesi  dopo  la  scomparsa 
dei  germi  dall'espettorato  (American  Thoracic  Society, 
1987;  Advisory  Committcc  for  thè  Elimination  of  Tuber- 
culosis  (ACET),  1989).  L’aumentata  frequenza  con  cui 
sembrano  verificarsi,  nei  pazienti  con  AIDS,  reazioni  inde- 
siderate alla  rifampicina  (eruzioni  cutanee  e alterazioni 
epatiche)  rende  necessario  uno  stretto  controllo  dei  sog- 
getti trattati. 

V.  anche:  tubercolosi*  (coll.  7317-7320). 

Micobatteri  atipici 

Le  infezioni  da  micobatteri  atipici,  rare  nel  soggetto  immu- 
nocompctentc,  costituiscono  nell’AIDS  (in  cui  interessano 
quasi  il  50%  dei  pazienti)  una  delle  più  frequenti  forme 
opportunistiche  sistemiche  (Young,  1986)  (fig.  5).  Nel  corso 
della  infezione  da  HIV,  le  micobatteriosi  atipiche  com- 
paiono in  genere  piuttosto  tardivamente;  in  circa  il  4%  dei 
casi,  viceversa,  esse  costituiscono  il  primo  indicatore  di  una 
condizione  di  AIDS  conclamata  (Horsburgh  e Selik,  1989). 
Nella  grande  maggioranza  dei  casi  sono  in  gioco  microrga- 
nismi del  complesso  Mycobacterium  avium- intracellulare 
(MAC).  Solo  assai  raramente  sono  responsabili  dell’infe- 
zione M.  kansasii,  M.  xenopi,  o M gordonae.  A differenza 
della  tubercolosi  classica,  le  micobatteriosi  atipiche  non 
prediligono,  nell'AIDS,  alcun  particolare  sottogruppo  di 
pazienti  c sembrano  pertanto  costituire  infezioni  contratte 
ex  novo  c non  forme  latenti  riattivatesi  a causa  dell’immu- 
nodeficienza. 

Il  quadro  clinico  (patogcncticamcntc  sostenuto  da  una 
intensa  c pressoché  continua  batteriemia)  è tipicamente 
contrassegnato  da  manifestazioni  di  carattere  sistemico, 
quali  febbre  intermittente,  sudorazioni  notturne,  astenia, 
anemia,  linfoadenopatic  c dimagramento  progressivo.  In 
alcuni  casi  predominano  invece  sintomi  di  localizzazione 
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Fig,  5,  Mycobacterium  avium-intracellulare  nel  fegato  di  un  pa- 
ziente con  infezione  disseminata  da  micobatteri  atipici. 


gastroenterica  (dolori  addominali,  diarrea  cronica,  sin- 
drome da  malassorbimento).  Parte  di  tali  sintomi  può 
essere  peraltro  ascritta  alla  coesistenza,  particolarmente 
frequente  in  questi  pazienti,  di  infezioni  da  CMV  o da 
Cryptosporidium.  Nelle  micobatteriosi  ad  estrinsecazione 
gastrointestinale,  la  mucosa  del  tenue  può  presentare,  in 
alcune  zone,  alterazioni  istologiche  simili  a quelle  del  morbo 
di  Whipple  (Jacobson,  1988). 

NeH’accertamento  diagnostico  delle  micobatteriosi  atipi- 
che dei  pazienti  affetti  da  AIDS,  una  grande  importanza 
spetta  all’emocoltura,  che,  quando  eseguita  con  tecnica  ap- 
propriata (lisi/centrifugazione),  fornisce  risultati  positivi 
nella  quasi  totalità  dei  soggetti  colpiti  (Hawkins  et  al., 
1986).  Oltre  che  dal  sangue,  i microrganismi  possono  es- 
sere naturalmente  isolati,  con  tecniche  analoghe  a quelle 
impiegate  per  il  M.  tuberculosis , da  vari  altri  substrati  bio- 
logici, fra  cui,  in  primo  luogo,  l'espettorato  (Tsukamura, 
1991). 

I micobatteri  atipici  risultano  scarsamente  sensibili  ai 
convenzionali  schemi  farmacologici  antitubercolari.  Attual- 
mente, pertanto,  le  infezioni  sostenute  nell'AIDS  dal  com- 
plesso MAC  vengono  trattate  secondo  protocolli  complessi, 
comprendenti  aminoglicosidi  e chinoionici.  Uno  di  tali  pro- 
tocolli, basato  appunto  sull’associazione  di  tre  farmaci  an- 
titubercolari classici  ( clofazimina . etambutolo  e ri f ab  utina) 
con  Yamikacina  e la  ciprofloxacina  (Young,  1986),  è ripor- 
tato nella  tab.  Vili. 

V.  anche:  micobatteriosi*  (coll.  5061-5063). 

Altri  batteri 

A titolo  di  completezza,  meritano  di  essere  menzionate  al- 
cune altre  infezioni  batteriche  che  nell’AIDS  (probabil- 
mente a causa  di  una  deficitaria  risposta  anticorpalc.  even- 
tualmente associata  ad  una  granulocitopenia  da  zidovu- 
dina)  si  sviluppano  con  particolare  frequenza  o decorrono 
con  particolare  gravità.  Tra  queste  si  annoverano  le  polmo- 
niti atipiche  da  Streptococcus  pneumoniae  c da  Haemophi- 
lus  influenzar,  caratterizzate  da  esordio  brusco  e decorrenti 
con  febbre,  tosse,  dispnea,  dolori  toracici  e abbondante 
espettorazione,  spesso  purulenta.  L'esame  radiografico  del 
torace  mette  in  evidenza  infiltrati  polmonari  di  varia  esten- 
sione; l’emocoltura  è positiva  nel  40-80%  dei  casi.  La  tera- 
pia si  avvale  soprattutto  delle  cefalosporine  di  terza  gene- 
razione. Anche  le  infezioni  da  salmonelle  sono  particolar- 
mente frequenti  nell’AIDS  (in  alcuni  studi  fino  a 20  volte 
più  del  normale  (Celum  et  al.,  1988]).  Si  tratta  di  forme 
generalmente  sensibili  ai  trattamenti  farmacologici  stan- 
dard. La  spiccata  tendenza  alle  recidive  rende  comunque 
opportuna,  in  molti  casi,  una  chcmioprofìlassi  a lungo  ter- 
mine con  cotrimossazolo  o ciprofloxacina. 

Infezioni  virali 

Citomegalovirus  (CMV) 

L’infezione  da  CMV.  assai  frequente  in  tutti  i soggetti  con 
sicropositività  anti-HIV  (sono  in  particolare  colpiti,  anche 
se  spesso  in  forma  latente,  fino  al  95%  dei  sieropositivi 
omosessuali  [Collier  et  al.,  1987]),  si  manifesta,  nell’AIDS 
conclamata,  soprattutto  sotto  forma  di  retinite  (presente 
nel  15-25%  dei  pazienti)  e di  malattia  gastroenterica  (Drcw, 
1988).  Meno  frequenti  sono  invece  la  pneumopatia  inter- 
stiziale (spesso  associata  a quella  da  P.  carmi: ) e l’encefa- 
lite (sovrapposta  a quella  da  HIV).  Un  interessamento 
della  corticale  e della  midollare  delle  ghiandole  surrenali  è 
dimostrabile,  all'esame  autoptico,  in  una  notevole  percen- 
tuale di  casi  (Glasgow  et  al.,  1985). 

Le  manifestazioni  cliniche  della  retinite  consistono  tipi- 
camente in  alterazioni  della  vista  (appannamenti,  scotomi, 
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difetti  del  campo  visivo)  più  o meno  gravi  a seconda  del- 
l'entità e della  localizzazione  (centrale  o periferica)  delle 
lesioni.  La  progressiva  evoluzione  di  queste  ultime  può 
condurre  alla  cecità.  Il  quadro  oftalmoscopico,  contrasse- 
gnato da  infiltrati  c chiazze  necrotiche  perivasali  di  colore 


bianco-giallastro  e da  emorragie  diffuse  (retina  «a  pizza»), 
è caratteristico  (fig.  6).  Fra  le  manifestazioni  gastroenteri- 
che predominano  quelle  da  interessamento  del  colon  (do- 
lori addominali  crampiformi,  diarrea  acquosa,  talora  esplo- 
siva), seguite  da  quelle  esofagee  (pirosi,  disfagia,  dcgluti- 


TAB.  IX.  DIAGNOSI  E TRATTAMENTO  DELLE  INFEZIONI  OPPORTUNISTICHE  VIRALI 


Microrganismo 


Manifestazioni 


I 


Diagnosi 


trattamento 


Osservazioni 


Citomcgalovirus 

(CMV) 


Corioretinite,  eso- 
fagite, gastroen- 
teropatia. pol- 
monite, encefali- 
te, infezione  dei 
surreni 


Quadro  oftalmoscopico  di  in- 
filtrati retinici  perivasali 
bianco-giallastri  associati  a 
diffuse  emorragie 

Isolamento  del  virus  dal  sangue 
su  colture  di  fibroblasti  uma- 
ni e identificazione  mediante 
osservazione  dell'effetto  ci- 
topatico,  IF  o ibridazione  in 
situ 


Ricerca  di  specifici  antigeni  vi- 
rali (IEA,  EA)  mediante  IF 
o immunoperossidasi  su  li- 
quido di  broncolavaggio, 
urine,  leucociti,  materiale 
bìoptico 

Ricerca  del  DNA  virale  su  uri- 
ne e leucociti  (mediante  dot- 
blot)  o su  campioni  bioptici 
(PCR  o ibridazione  in  sito ) 


Ganciciovir  ( DHPG ) (attacco: 
7,5-10mg/lcgMec.  v.in2o3 
dosi  per  2-3  settimane,  man- 
tenimento: 5 mg/kg ìdic  e.  v. 
per  5-7  giorni  alla  settimana) 

oppure 

foscarnei  (attacco:  180-200 
mg/kgfdie  c.  v.  in  2*3  dosi 
per  2-4  settimane;  manteni- 
mento: 90  mg/kg/dr>  e.  v. 
per  5-7  giorni  alla  settimana) 

oppure 

solo  per  il  trattamento  della  re- 
tinite: foscarnet  per  via  intra- 
vitreale  (attacco:  0.4  mg/2 
volte  alla  settimana;  mante- 
nimento: 0.4  mg  1 volta  alla 
settimana) 


Gli  effetti  indesiderati  del 
ganciciovir  comprendono 
febbre,  disorientamento, 
reazioni  psicotiche,  eru- 
zioni cutanee  c depressio- 
ne midollare  (neutrope- 
nia);  quest'ultima  può  im- 
pedire la  contemporanea 
somministrazione  di  AZT 

Sono  stati  isolati  ceppi  di 
CMV  resistenti  al  ganri- 
clovir 

Gli  effetti  indesiderati  del 
foscarnet  comprendono 
ipcrcrcatinincmia.  ipera- 
zotemia, vomito,  squilibri 
elettrolitici,  manifestazio- 
ni convulsive 


Esame  citoistologico  su  liquido 
di  broncolavaggio,  urine  o 
materiale  bìoptico  mediante 
colorazione  di  Papanicolau 
(cellule  citomegaliche  con 
inclusioni  intracellulari  «a 
occhio  di  civetta»)  o di  Wri- 
ght-Giemsa  (aggregati  di 
piccole  inclusioni  citopla- 
smatiche) 


Ricerca  nel  siero  di  specifici  an- 
ticorpi IgM  o IgG  (sierocon- 
versionc)  (valore  incerto) 


Virus  dell’ herpes 
simplex  ( HSV) 


Lesioni  muco-cu- 
tanee ulcerative 
croniche  gravi 
con  frequente 
interessamento 
della  regione  pe- 
rianale; esofagi- 
te; polmonite; 
encefalite  (rara) 


Prelievo  di  materiale  biologico 
(cutaneo-mucoso,  esofageo, 
cerebrale),  isolamento  su 
colture  cellulari  e successiva 
identificazione  mediante  ci- 
tologia o ibridazione  del 
DNA 

Ricerca  nel  liquor  di  antigeni 
virali  mediante  IF  o ELISA 


Ricerca  nel  liquor  del  DNA  vi- 
rale mediante  PCR  o ibrida- 
zione in  situ 


Ricerca  nel  liquor  di  specifici 
anticorpi 


Forme  meno  gravi; 
acielovir  (1000  mg /die  per  os 
in  5 dosi  per  10  giorni) 

Forme  più  gravi: 
acielovir  (15  (in  alcuni  casi 
fino  a 30]  mg/kg /die  e.  v.  in  3 
dosi  per  10  giorni) 


Somministrato  c.  v.  ad  alte 
dosi,  l’aciclovir  può  pro- 
durre eruzioni  cutanee, 
iperazotemia,  alterazioni 
neurologiche 

Sono  stati  identificati  diversi 
ceppi  di  HSV  resistenti 
all’acicfovir 

Anche  la  profilassi  a lungo 
termine  delle  recidive  può 
essere  effettuata  con  ati- 
dovir  (600- 1200  mg /die  per 
os  in  3-4  dosi) 


Virus  varicclla- 
zoster  (VZV) 


Eruzioni  cutanee 
gravi,  forme  dis- 
seminate (rare) 


Prelievo  di  matenale  biologico 
dalle  vescicole,  isolamento 
su  colture  cellulari  e succes- 
siva identificazione  median- 
te citologia  o ibridazione  del 


acielovir  (3000-4000  mg/die  per 
os  in  5 dosi  per  7-10  giorni 
oppure  30  mg/kg /die  e.  V.  in 
3 dosi  per  7-10  giorni) 


DNA 


Per  gli  effetti  indesiderati 
dcll'aciclovir  parentcralc, 
v.  sopra 
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Fig.  6.  Reiinile  da 
citomcgalovirus 
(CMV)  in  paziente 
affetto  da  AIDS. 
Questa  scrìa  infezio- 
ne opportunistica 
può  rapidamente 
progredire  verso  la 
cecità  irreversibile 
Il  citomcgalovirus 
provoca  una  vasculi- 
te  retinica  che  causa 
aree  di  infarcimento 
tessutale. 


quando  è interessato  il  retto,  tenesmo  c disfunzioni  della 
defecazione.  Altra  frequente  forma  morbosa  è l’esofagite, 
essenzialmente  contrassegnata,  come  le  analoghe  affezioni 
da  candida  e da  CMV,  da  dolori  c disturbi  della  degluti- 
zione. L'encefalite  da  HSV,  potenzialmente  assai  grave,  è 
nell’AIDS  piuttosto  rara. 

La  diagnosi  virologica  rapida  può  essere  effettuata  stri- 
sciando su  vetrino  materiale  asportato  dalle  lesioni  cuta- 
nco-mucosc  ed  osservando,  dopo  colorazione  con  Giemsa 
o Wright,  le  caratteristiche  cellule  giganti  multinuclcate. 
Altrimenti  il  virus  può  essere  isolato  dal  materiale  patolo- 
gico cutaneo,  esofageo  o cerebrale  per  inoculo  in  colture 
cellulari,  con  successiva  osservazione  degli  effetti  citopatici 
ed  eventuale  tipizzazione  mediante  anticorpi  monoclonali  o 
tecniche  di  ibridazione  molecolare. 


rione  dolorosa).  Si  possono  anche  verificare  emorragie 
digestive.  La  polmonite  da  CMV  si  manifesta  con  tosse  non 
produttiva  c dispnea  ingravescente. 

Per  la  diagnosi  della  retinite  è in  genere  sufficiente  la 
valutazione  oftalmoscopica,  eventualmente  integrata  dal- 
l’esame campimctrico.  L'accertamento  dell'esofagite  si  basa 
sull’esame  endoscopia)  e sulla  biopsia  della  mucosa  esofa- 
gea (diagnosi  differenziale  nei  confronti  delle  forme  da  can- 
dida o da  HSV).  Il  quadro  radiografico  della  polmonite 
(infiltrati  interstiziali  diffusi)  non  è patognomonico.  Il  virus 
può  essere  isolato  dai  liquidi  organici  e dai  materiali  biop- 
tici  mediante  coltura  in  linee  di  fibroblasti  umani  e osser- 
vazione (dopo  alcune  settimane)  dei  caratteristici  effetti  ci- 
topatici. Più  rapidi  sono  alcuni  recenti  metodi  di  identifi- 
cazione su  substrato  tessutale  basati  sull'impiego  di  anticorpi 
monoclonali  rivolti  verso  antigeni  precoci  (Martin  e Smith. 
1986)  oppure  attraverso  procedure  di  ibridazione  del  DNA 
virale  (Churchill  et  ai,  1987).  La  determinazione  degli  an- 
ticorpi sierici  anti-CMV,  che  può  essere  eseguita  con  varie 
tecniche,  è generalmente  meno  utile  (frequenti  falsi  nega- 
tivi, lunga  persistenza  delle  IgM). 

Il  trattamento  delle  infezioni  opportunistiche  da  CMV 
(tab.  IX)  si  avvale  attualmente  del  ganciclovir  che,  sommi- 
nistrato per  2-3  settimane,  arresta  l'evoluzione  (c.  in  taluni 
casi,  favorisce  la  regressione)  delle  lesioni  retiniche  in  una 
notevole  percentuale  dei  soggetti  trattati  (Masur  et  al., 
1986).  Il  ganciclovir  può  essere  somministrato  anche  per 
via  intravitreale.  Ai  miglioramenti  clinici  si  associa  spesso 
una  negativizzazione  virologica,  ma  le  recidive  sono  fre- 
quenti, anche  quando  venga  effettuata  una  terapia  di  man- 
tenimento. Il  ganciclovir  sembra  attivo  anche  nelle  localiz- 
zazioni intestinali  ed  esofagee  dell’infezione  da  CMV  (Ja- 
cobson  e Mills.  1988).  I suoi  effetti  collaterali  sono  peraltro 
rilevanti:  in  particolare,  la  ncutropcnia  indotta  dal  farmaco 
può  impedire  la  contemporanca  somministrazione  di  AZT. 
In  alcuni  pazienti  con  AIDS  sottoposti  a terapia  protratta 
con  ganciclovir  sono  stati  isolati  ceppi  virali  resistenti  al- 
l'azione del  farmaco  (Ericc  et  al.,  1989).  Nel  trattamento 
della  retinopatia  da  CMV  risulta  efficace,  secondo  studi 
recenti  (Walmsley  et  ai.  1988).  anche  il  foscarnet. 

Virus  dell 'herpes  simplex  (HSV) 

L’infezione  da  virus  de \Y herpes  simplex  (HSV-1  e HSV-2). 
che  nell’individuo  normale  ha  tipicamente  un  decorso  au- 
tolimitato. assume  nell'AIDS  (in  cui  è colpita  la  quasi  to- 
talità degli  omosessuali  maschi)  il  carattere  di  una  grave 
lesione  distruttiva  cronica  (Sicgal  et  ai,  1981).  Possono  es- 
sere interessate  sia  la  regione  orolabiale  sia.  più  frequen- 
temente, la  zona  perianale.  Oucst'ultima  localizzazione  è 
caratterizzata  da  prurito,  dolore,  estese  ulcerazioni  cuta- 
neo-mucosc  (talora con  infezioni  batteriche  sovrapposte)  c, 
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Fig.  7.  Herpes  zoster  diffuso  in  paziente  con  AIDS. 


Farmaco  di  elezione  nella  terapia  delle  infezioni  oppor- 
tunistiche da  HSV  è Yaeiclovir  (tab.  IX).  che  può  essere 
usato,  a seconda  del  tipo  c della  gravità  delle  manifesta- 
zioni. sia  per  via  orale  che  per  via  endovenosa,  in  funzione 
sia  soppressiva  che  profilattica  (Conant,  1988).  Sommini- 
strato ad  alte  dosi  per  via  parenterale.  il  farmaco  può  risul- 
tare nefrotossico  c ncurotossico.  Nei  pazienti  con  AIDS 
sono  stati  isolali  divesi  ceppi  di  HSV  resistenti  all’aciclovir. 
alcuni  dei  quali  responsabili  di  forme  rapidamente  progres- 
sive (Erlich  et  ai.  1989).  La  resistenza  è apparsa  correlata 
alla  comparsa  di  ceppi  mutanti  privi  dcU'enzima  timidino- 
kinasi.  Tali  mutanti  sono  risultati  ancora  sensibili  alla  vida- 
rabina  e al  foscarnet. 

Virus  varicella-zoster  (VZV) 

Sia  nei  soggetti  con  infezione  da  HIV  assiomatica  che  in 
quelli  con  AIDS  in  fase  conclamata,  V herpes  zoster  recidi- 
vante si  manifesta  con  frequenza  varie  volte  superiore  al 
normale  (Drew  et  ai.  1988).  Oltre  a ciò.  i singoli  episodi  si 
succedono  a breve  intervallo  e possono  presentare  partico- 
lare intensità  (fig.  7).  In  alcuni  casi  si  possono  avere  forme 
cutanee  generalizzate  o forme  viscerali  diffuse,  queste  ul- 
time assai  gravi.  La  terapia  con  aciclovir  è efficace  solo  se  il 
farmaco  viene  somministrato  per  via  parenterale  a dosi  suf- 
ficientemente alte  (tab.  IX). 
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Patologia  neurologica  da  HIV 

Le  manifestazioni  neurologiche  e psichiatriche  correlate  al- 
l’infezione da  HIV  sono  numerose  e frequenti.  Alcune 
sono  direttamente  dipendenti  dall'infezione  da  HIV  a li- 
vello del  S.N.C.  o del  periferico,  altre,  quali  le  infezioni 
opportunistiche  e le  neoplasie,  sono  conseguenza  dello 
stato  di  immunodeficienza  in  cui  versano  questi  pazienti 
(tab.  X). 

Il  sistema  nervoso,  come  è stato  dimostrato  ormai  da 
tempo,  è colpito  precocemente  nel  corso  dell'infezione  da 
HIV.  Segni  di  interessamento  neurologico  possono  essere 
riscontrati  ben  prima  della  diagnosi  di  AIDS  conclamato, 
mentre  oltre  il  10%  dei  pazienti  presenta  all'esordio  del- 
l'AIDS una  patologia  neurologica.  Durante  il  decorso  della 
malattia,  si  ritiene  che,  complessivamente,  non  meno  del 
70%  di  tutti  i pazienti  affetti  da  AIDS  possa  manifestare  un 
coinvolgimcnto  del  sistema  nervoso,  c significative  lesioni 
anatomopatologiche  sono  state  riscontrate  nel  70-90%  delle 
autopsie. 

La  presenza  di  HIV  nel  liquido  cerebrospinale  è stata 
dimostrata  per  mezzo  di  varie  metodiche  imm  unologiche, 
colturali  e di  biologia  molecolare.  Nel  S.N.C.  i tipi  cellulari 
in  cui  più  comunemente  si  è riscontrata  la  presenza  del 
virus  sono  i macrofagi  c le  cellule  multinudeate  di  deriva- 
zione macrofagica.  Tuttavia,  antigeni  virali  sono  anche  stati 
rinvenuti  in  cellule  identificate  morfologicamente  c istochi- 
micamcntc  come  microglia,  mentre  non  è ancora  chiarito 
se  altri  tipi  cellulari,  inclusi  astrociti,  oligodendrociti  e neu- 
roni. possano  essere  infettati.  Alcuni  AA.  ipotizzano  resi- 
stenza di  ceppi  virali  con  particolare  neurotropismo  i quali 
si  replicherebbero  con  maggiore  efficienza  nei  macrofagi 
che  nei  linfociti  T.  Ciò  darebbe  ragione  del  fatto  che  non 
tutti  i pazienti  con  infezione  da  HIV  mostrano  una  sin- 
drome neurologica  direttamente  imputabile  al  virus.  Re- 
centemente è stato  anche  dimostrato  in  vitro,  per  mezzo 
della  PCR,  che  anche  le  cellule  dell'endotelio  microvasco- 
lare cerebrale,  principali  costituenti  della  barriera  ema- 
toencefalica. possono  essere  infettate,  probabilmente  attra- 
verso un  recettore  cellulare  diverso  dal  CD4.  Sempre  per 
mezzo  della  PCR  sono  state  riscontrate  sequenze  provirali 
dell'HIV  in  campioni  di  corteccia  cerebrale.  Recenti  studi 
hanno  anche  posto  l’accento  sulla  correlazione  esistente  tra 
gravità  del  riscontro  istopatologico  di  encefalopatia  da  HIV 
e carico  virale  nel  S.N.C.  rilevato  attraverso  l'amplifica- 
zione delle  sequenze  del  virus. 

A determinare  il  danno  funzionale  e anatomico  a carico 
del  S.N.C.  concorre  comunque  un  altro  importante  mecca- 
nismo: la  presenza  di  sostanze  tossiche  per  il  sistema  ner- 
voso codificate  dal  virus  stesso  (quale  l'antigene  gpl20)  o 
codificate  dalle  cellule  infettate,  in  particolar  modo  le  lin- 
fochine,  ma  anche  radicali  liberi  ed  enzimi.  In  tab.  XI  sono 
riassunti  gli  clementi  istopatologici  caratteristici  degli  ef- 
fetti di  HIV  sul  S.N.C. 

Tra  le  numerose  patologie  neurologiche  c psichiatriche 
che  possono  manifestarsi  in  corso  di  infezione  da  HIV,  con 
incidenze  tra  loro  molto  diverse,  particolare  rilevanza  ha 
assunto  l'AIDS  dementici  complex  (ADC),  per  la  sua  gra- 
vità e per  la  frequenza  con  cui  si  manifesta  tra  i soggetti 
ammalati  di  AIDS  (oltre  il  40%).  L’ADC  è caratterizzata 
da  una  triade  sintomatologica  comprendente  deficit  cogni- 
tivo ingravescente,  progressivo  rallentamento  delle  risposte 
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TAB.  X.  COMPLICANZE  NEUROPSICHIATRICHE  NEL- 
L'INFEZIONE DA  HIV 

(da  Elder  e Sever,  1988.  modificata) 


I.  Infezioni 

A.  Mcningocnccfalitc  da  Toxoplasma  gondii 

B.  Meningite  o ascesso  cerebrale  da  miceli: 

1.  Criptococcosi 

2.  Coccidioidomicosi 

3.  Aspergillosi 

4.  Istoplasmosi 

C.  Meningite  o ascesso  cerebrale  da  Mycobacterium  tuhrrcu- 

losis  o da  altri  micobatieri 

D.  Sindromi  virali: 

1.  Lcucocnccfalopatia  multifocale  progressiva  (papova- 
viras  JC) 

2.  Mcningocnccfalitc  o mielite  da  herpesvirus  (citome- 
galovirus.  herpes  zoster , herpes  simplex,  virus  di  F.p- 
siein-Barr) 

3.  Herpes  zoster  segmentale 

4.  Retinite  da  citomcgalovirus 

E.  Infezioni  da  patogeni  non  comuni: 

1.  Infezioni  batteriche  (Escherichia  coli.  Listeria,  No- 
cardia) 

2.  Sifìlide  mcningovascolarc 

3.  Meningoencefalite  da  Acanthoameba 

II.  Neoplasie 

A.  Linfomi,  primari  o metastatici 

B.  Sarcoma  di  Kaposi 

III.  Sindromi  cere bro vascolari 

A.  Infarto  cerebrale 

B.  Emorragia  cerebrale  o subaracnoidca 

IV.  Sindromi  direttamente  indotte  dall'lIlV 

A.  Sistema  nervoso  centrale: 

1.  AIDS  dementai  complex 

2.  Mielopatia  vacuolare 

3.  Meningite  asettica 

B.  Sistema  nervoso  periferico: 

1.  Mononeuriti  multiple 

2.  Polincuropatia  assonale  distale  simmetrica 

3.  Polincuropatia  infiammatoria  dcmielinizzante  cronica 

4.  Poliradicoloneuropatia  acuta  (sindrome  di  Guillain- 
Barré) 

C.  Miopatie  e miositi 

V.  Sindromi  psichiatriche 

A.  Non  organiche: 

1.  Reazioni  da  adattamento 

2.  Disturbi  dcU‘adattamcnto 

3.  Disturbi  dell'umore 

4.  Disturbi  schizofreniformi  e paranoidei 

5.  Suicidio 

B.  Organiche: 

1.  Disturbi  cognitivi 

2.  Sindrome  organica  deH'umorc 

3.  Sindrome  delirante  organica 

4.  Disturbi  organici  schizofreniformi 


motorie  e verbali  c modificazioni  del  comportamento  (tab. 
XII).  Sul  piano  anatomopatoiogico.  le  lesioni  sono  preva- 
lentemente sottocorticali  e possono  essere  suddivise  in  tre 
quadri,  apparentemente  distinti,  ma  frequentemente  so- 
vrapposti: gliosi  e pallore  diffuso  della  sostanza  bianca,  en- 
cefalopatia a cellule  multinudeate  e mielopatia  vacuolare. 
Un  ulteriore  quadro,  meno  comune,  è rappresentato  da 
modificazioni  spongiformi  diffuse  o focali  della  sostanza 
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TAB.  XI.  QUADRI  MORFOLOGICI  NELLTNFEZIONE  DA 
HIV  DEL  S.N.C. 

(da  Ho  dai.,  1989) 


Cellule  giganti  multinudeate 
Formazione  di  noduli  microgtiali 
Leucoencefalopatia 

— gitosi  astrodtaria  con  più  o meno  variabili  aspetti  di 
demielinizzazione 

— modificazioni  vacuolari 

— fenomeni  di  occrotizzazionc  (leucoencefalopatia  multifocalc 
progressiva) 

Poliocncefalopatia 
Miclopatia  vacuolare 
Vasculiti 


TAB.  XII.  PRINCIPALI  MANIFESTAZIONI  CLINICHE 
NELL’ADC 

(da  Pricc  e Brew,  1991) 

A.  Segai  precoci 

Cognitività:  disattenzione,  ridotta  concentrazione,  smemora- 
tezza 

Motricità:  movimenti  rallentati,  impaccio,  atassia 
Comportamento:  apatia,  personalità  alterata  (agitazione) 

B.  Segni  tardivi 

Cognitività:  demenza  globale 
MotridtÀ:  paraplegia 
Comportamento:  mutismo 


bianca.  Utili  strumenti  diagnostici,  oltre  naturalmente  al- 
l’esame clinico,  sono  i profili  ai  test  neuropsicologici, 
l’esame  del  liquor  e gli  esami  ncuroradiologici  (TC,  RMN, 
SPECT).  che  rivelano  atrofìa  cerebrale  c.  meno  frequente- 
mente. aree  di  demielinizzazione  della  sostanza  bianca  de- 
gli emisferi,  dei  gangli  della  base  o del  talamo.  Nel  liquor  si 
evidenziano  alterazioni  delle  concentrazioni  liquorali  di  bc- 
ta-2-microglobulina,  neopterina  e dell’anticorpo  anti-pro- 
teina  basica  della  mielina:  l’elevazione  di  questi  parametri 
correla  con  la  severità  dcH’ADC.  mentre  una  loro  diminu- 
zione si  apprezza  in  relazione  al  miglioramento  clinico  con- 
seguente al  trattamento  antiretrovirale. 

Studi  anatomopatologici  hanno  anche  rivelato  un'alta  in- 
cidenza di  mieloparia  vacuolare  (in  circa  un  terzo  dei  pa- 
zienti AIDS).  Le  principali  caratteristiche  istopatologiche 
di  questo  quadro  sono:  vacuolizzazione  della  sostanza 
bianca  del  midollo  spinale,  assottigliamento  delle  guaine 
mietiniche.  presenza  di  macrofagi  ripieni  di  lipidi,  perdita 
assonate  nelle  zone  di  più  severa  vacuolizzazione  c degene- 
razione walleriana  delle  fibre.  Queste  lesioni,  più  accen- 
tuate a carico  dei  cordoni  laterali  che  dei  posteriori,  pro- 
ducono un  quadro  clinico  prevalentemente  caratterizzato 
da  pa raparesi  atasso-spastica. 

Un  quadro  di  meningite  asettica , caratterizzato  da  acuta 
insorgenza  di  cefalea,  febbre,  segni  meningei,  possibile 
coinvolgimento  di  nervi  cranici,  e reperto  liquorale  di  ele- 
vazione delle  proteine  e pleiocitosi  mononucleata,  si  pre- 
senta più  frequentemente  all’epoca  della  sicroconvcrsionc, 
potendosi  considerare  una  manifestazione  iniziale  dell'in- 
fezione retrovirale  acuta. 

Circa  un  terzo  di  tutti  i pazienti  HlV-positivi  presentano, 
infine,  evidenza  clinica  o subclinica  di  disturbi  neuromusco- 
lari e delle  sensibilità,  da  mettersi  in  relazione  all’insor- 
genza di  neuropatie  periferiche.  I quadri  clinici  più  fre- 
quenti includono:  1)  poliradicoloncuropatia  acuta  clinica- 
menie  indistinguibile  dalla  sindrome  di  Guillain-Barré;  2) 
mononeurite  multipla  ad  andamento  subacuto;  3)  polincu- 


ropatia  assonale  distale  simmetrica  sensori  motoria;  e,  4) 
polineuropatia  infiammatoria  demielinizzantc  cronica. 

Sono  stati  anche  descritti  disturbi  miopatia  associati  al- 
l'infezione da  HIV.  Essi  presentano  i caratteri  infiammatori 
tipici  delle  polimiositi. 

Una  consulenza  psichiatrica  è richiesta  all'incirca  nel 
20%  dei  pazienti  AIDS  c una  modificazione  del  tono  deb 
l’umore  in  senso  depressivo  è uno  dei  disturbi  psichiatrici 
più  frequenti;  tale  alterazione  è più  spesso  associata  ad  una 
sindrome  mentale  organica  (40%  dei  casi)  e solo  in  percen- 
tuale molto  minore  ad  un  disturbo  depressivo  maggiore. 
Comune  è anche  una  forma  di  delirio  caratterizzato  da  un 
fluttuante  stato  di  coscienza,  alterazioni  del  ritmo  sonno- 
veglia  e allucinazioni.  Ideazione  suicidano  è presente  in 
circa  il  10%  dei  pazienti  affetti  da  AIDS. 

Occorre  d'altra  parte  sottolineare  che  un  certo  numero  di 
disturbi  neurologici  c psichiatrici,  in  particolare  neuropatie 
periferiche,  cefalea,  convulsioni  c allucinazioni,  può  essere 
causato  dai  farmaci  (antivirali,  antiblastici,  ctc.)  con  i quali 
questi  pazienti  sono  in  terapia. 

L'introduzione  della  terapia  antivirale  con  zidovudina 
(AZT)  si  è dimostrata  un  approccio  razionale  e di  notevole 
importanza  nel  prevenire  o differire  la  comparsa  delle  ma- 
nifestazioni ncuropsichìatriche  in  corso  di  infezione  da  HIV. 
Alcuni  studi  clinici  su  pazienti  adulti  in  terapia  con  AZT 
hanno  dimostrato  un  rapido  miglioramento  clinico  in  sog- 
getti con  encefalite  da  HIV  e con  AIDS  dementia  complex , 
anche  se  tale  miglioramento  risultava  essere  soltanto  tran- 
sitorio. L'istopatologia  ha  confermato  la  validità  di  questi 
riscontri  clinici.  Infatti,  la  presenza  di  cellule  giganti  mul- 
tinudeate.  che  costituisce  l'unico  aspetto  istologico  unani- 
memente attribuito  all’azione  diretta  dell’HIV  e che  si  rin- 
vengono nell'encefalite  nodulare  e nella  leucoencefalopatia 
diffusa  progressiva,  è significativamente  diminuita  dopo 
trattamento  con  AZT. 

Infezioni  opportunistiche  del  S.N.C. 

Per  quanto  riguarda  le  infezioni  opportunistiche,  partico- 
lare rilievo  ha  la  toxoplasmosi  cerebrale , che,  in  Europa,  è 
la  più  frequente  infezione  opportunistica  del  S.N.C. . e col- 
pisce tra  il  20  e il  40%  di  tutti  i pazienti  affetti  da  AIDS.  Si 
può  presentare  come  una  meningoencefalite  subacuta, 
un’encefalopatia  diffusa  o una  lesione  occupante  spazio. 
Gli  emisferi  cerebrali  sono  quasi  sempre  interessati.  Il  più 
delle  volte  evolve  in  maniera  subacuta,  con  sintomi  focali 
che  subentrano  ad  una  sintomatologia  non  focale  (cefalea, 
letargia  e disturbi  cognitivi)  durata  giorni  o settimane.  La 
TC  rivela  lesioni,  accentuate  dal  contrasto,  drcondate  da 
edema  e con  evidente  effetto  massa,  le  quali  si  localizzano 
più  frequentemente  tra  la  sostanza  grigia  e la  bianca  degli 
emisferi,  oppure  nei  gangli  della  base.  L'esame  del  liquor 
evidenzia  elevazione  delle  proteine  e pleiodtosi  di  mono- 
nucleociti.  La  sierologia  ematica  e liquorale  è utile,  sep- 
pure non  definitiva,  e la  diagnosi  di  certezza,  nei  casi 
dubbi,  si  deve  ottenere  con  la  biopsia  cerebrale. 

La  criptococcosi  cerebrale  è la  più  frequente  micosi  a 
carico  del  S.N.C.  Si  manifesta  come  una  meningite  granu- 
lomatosa  subacuta  o cronica  con  sintomatologia  non  focale 
costituita  da  cefalea,  letargia  e deficit  cognitivo.  I segni 
focali  sono  meno  comuni.  La  TC  spesso  non  rivela  anor- 
malità o mostra  moderato  idrocefalo  e atrofìa  corticale. 
L’esame  del  lìquor  mostra  elevazione  delle  proteine,  dimi- 
nuzione del  glieoso  c pleiocitosi.  L'esame  microscopico, 
colturale  e la  ricerca  di  antigeni  criptococcici  nel  liquido 
cerebrospinale  sono  utili  strumenti  diagnostici,  anche  se 
può  essere  necessario  ripetere  più  volte  la  puntura  lom- 
bare. 
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l-a  leucoencefalopatia  multifocale  progressiva  è una  pato- 
logia demieiinizzante  cronica  del  S.N.C.  causata  da  papo- 
vavirus  (JC  virus).  Clinicamente  si  presenta  con  una  sub- 
dola sintomatologia  caratterizzata  da  modificazioni  della 
personalità,  lieve  deficit  cognitivo  e di  memoria.  In  seguito 
si  manifestano  segni  focali,  quali  emiparesi,  emianopsia, 
afasia  c segni  cerebellari,  associati  alla  maniera  tipica  delle 
patologie  multifocali.  L'esame  routinario  del  liquor  non 
mostra  grosse  alterazioni.  La  TC.  e ancor  meglio  la  RMN, 
evidenziano  tipiche  lesioni  ipodcnsc,  non  accentuate  dal 
contrasto,  senza  effetto  massa,  confinate  nella  sostanza 
bianca.  Queste  lesioni,  inizialmente  unilaterali  e asimme- 
triche, tendono  col  tempo  a divenire  bilaterali  e simmetri- 
che. L'unico  strumento  diagnostico  rapido  ed  efficace  è la 
biopsia  cerebrale.  La  diagnosi  è posta  in  relazione  alle  ca- 
ratteristiche istopatologiche,  al  ritrovamento  di  virioni  ne- 
gli oligodcndrociti.  oppure  di  antigeni  virali  o di  genoma 
virale. 

Tra  le  infezioni  virali  opportunistiche  un  ruolo  non  se- 
condario è svolto  dai  virus  della  famiglia  degli  hcrpesvims: 
citomegalovirus  (CMV),  herpes  simplex,  herpes  zoster  ed 
Epstein-Barr  virus.  In  particolare  il  CMV  ha  una  partico- 
lare propensione  a infettare  le  superaci  ependimali  e a pe- 
netrare dalle  pareti  dei  ventricoli  sin  dentro  il  parenchima 
cerebrale  causando  una  varietà  di  condizioni  patologiche 
tra  cui  encefaliti,  meningiti,  poliradicoloneuriti.  retiniti. 

Linfomi  cerebrali 

Linfomi  cerebrali,  primari  o secondari,  sono  frequente- 
mente diagnosticati  in  pazienti  con  infezione  da  HIV.  I 
linfomi  cerebrali  primari  sono  solitamente  tumori  B-cellu- 
lari  e hanno  una  diffusione  multifocale  nel  S.N.C.  Possono 
avere  localizzazione  intraparcnchimale,  comportandosi 
come  lesioni  occupanti  spazio,  o meningea,  causando  me- 
ningite subacuta  con  cefalea,  coinvolgimento  dei  nervi  cra- 
nici, dolore,  perdita  delle  sensibilità  o debolezza  a distri- 
buzione multiradicolare.  La  TC,  quando  sono  presenti  lo- 
calizzazioni intraparenchimali,  dimostra  lesioni  omogenee 
o evidenziate  dal  contrasto  che  tendono  a localizzarsi  nelle 
regioni  perivcntricolari  o nei  nuclei  della  base. 
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Generalità 

Le  attuali  proiezioni  deil’OMS  stimano  per  l'anno  2000,  su 
un  totale  di  circa  40  milioni  di  persone  HlV-positive  nel 
mondo,  10  milioni  di  infetti  in  età  pediatrica,  molti  dei 
quali  con  AIDS  conclamato.  L'aumento  delle  infezioni  in 
età  infantile,  che  ha  le  sue  manifestazioni  più  drammatiche 
nei  paesi  africani,  ha  notevole  rilevanza  anche  in  alcuni 
paesi  occidentali:  l'Italia,  in  particolare,  è il  terzo  paese  in 
Europa  dopo  Francia  e Spagna  per  numero  di  casi  pedia- 
trici di  AIDS. 

La  possibilità  di  tramissione  dell’infezione  connatale,  da 
madre  HlV-positiva,  è attualmente  stimata  nell'ordine  del 
20-40%.  È in  corso  di  valutazione  l'esistenza  di  variabili 
virologiche  od  immunologiche  materne  che,  durante  la  gra- 
vidanza. possano  favorire  la  trasmissione  dell'infezione  o 
viceversa  proteggere  il  bambino. 

A questo  proposito,  è importante  sottolineare  le  diffi- 
coltà della  diagnosi  di  infezione  da  HIV  nel  bambino  nato 
da  madre  infetta,  che  non  può  essere  basata  soltanto  sul 


TAB.  XIII.  PRINCIPALI  MANIFESTAZIONI  CLINICHE 
NEL  BAMBINO  CON  INFEZIONE  DA  HIV  SINTOMATICA 


Non  specifiche 

Deficit  di  accrescimento 

Linfoadenopatia  generalizzata  persistente 

Epatomegalia 

Splcnomcgalia 

Diarrea  cronica  o ricorrente 

Parotidite 

Malattie  atopiebe  dermatologiche 

Patologie  organo-specifiche 

Encefalopatia  progressiva 

Infezioni  batteriche  ricorrenti 

Polmonite  interstiziale  linfoide 

Cardiomiopatia 

Epatite 

Nefropatia 

Neoplasie 

Infezioni  opportunistiche 

Polmoniti  da  Pneumocystis  carimi 
Esofagite  da  Candida 
Infezione  disseminata  da  Cytomegalovirus 
Infezione  disseminata  da  Herpes  simplex 
Encefalite  da  Toxoptasma 
Criptosporidiosi 

Infezione  disseminata  da  Mycobacterium  avium-intracellulare 


riscontro  degli  anticorpi  anti-HIV,  per  la  naturale  persi- 
stenza, fino  a circa  15-1$  mesi  di  età,  degli  anticorpi  ma- 
terni. In  linea  generale,  soprattutto  per  i bambini  di  età 
inferiore  ai  15  mesi,  la  diagnosi  di  infezione  da  HIV,  deve 
essere  basata  sulla  dimostrazione  diretta  del  virus  nel  san- 
gue o nei  tessuti  (ad  es.  attraverso  l’isolamento  o la  tecnica 
della  Polymerase  Chain  Reaction)  o della  presenza  (invero 
incostante)  dcll'antigene  p24  di  HIV. 

Il  tempo  di  sviluppo  della  sintomatologia  clinica  nei  bam- 
bini con  infezione  connatale  da  HIV  è in  genere  abbastanza 
breve  e soltanto  una  piccola  percentuale  (20%)  dei  bambini 
infetti  resta  asintomatica  dopo  il  secondo  anno  di  vita.  Alla 
nascita,  i bambini  sono  invece  di  norma  clinicamente  e im- 
munologicamente  normali,  anche  se  sono  stati  riportati  di- 
fetti di  sviluppo  fetale  e ritardi  di  crescita. 

L'infezione  da  HIV  sintomatica  ha  nel  bambino  caratte- 
ristiche cliniche  particolari  (tab.  XIII).  Molto  frequenti 
sono  alcune  manifestazioni  non  specifiche,  come  il  ritardo 
di  crescita  staturale  c ponderale  (nel  50%  dei  bambini),  le 
infezioni  ricorrenti  batteriche  (otiti  medie,  sinusiti,  impeti- 
gine; ma  anche  osteomieliti,  meningiti,  artriti  settiche, 
ascessi  profondi)  dovute  a batteri  usualmente  in  causa  nelle 
infezioni  infantili  ( Haemophilus  inftuenzae , Streptococcus 
pneumoniae , Slaphylococcus  aureus,  Salmonella  sp.).  Di 
particolare  rilievo  sono  anche  l’encefalopatia  progressiva 
(15%)  c la  polmonite  interstiziale  linfoide  (LIP;  tymphoid 
interstirial  pneumonitis  [v.  pneumoPatie  interstiziali  dif- 
fuse*)) che  si  ha  nel  30-40%  dei  bambini  con  infezione  da 
HIV,  mentre  molto  più  rare  sono  le  manifestazioni  neopla- 
stiche. 

Di  particolare  interesse  dal  punto  di  vista  clinico,  è la 
stadiazionc  del  bambino  con  infezione  da  HIV.  sospetta  o 
accertata,  proposta  dai  CDC  di  Atlanta  (tab.  XIV). 

Numerose  sono  le  anomalie  laboratoristiche  e immuno- 
logiche (tab.  XV)  riscontrabili  nei  bambini  con  infezione  da 
HIV:  anemia.  Icucopcnia.  trombocitopcnia,  aumento  delle 
transaminasi  e dell’LDH.  ipergammaglobulincmia  (IgG  c 
IgA.  soprattutto)  ma  talvolta  ipogammaglobulinemia,  di- 
minuzione delle  risposte  anticorpali  specifiche  e del  nu- 
mero dei  linfociti  T helper.  Bisogna  ricordare  che,  per  la 
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TAB.  XIV.  STADIAZIONE  CLINICA  DELL'INFEZIONE 
DA  HIV  NEL  BAMBINO 

(Center*  for  Discare  Control,  1987) 


P-€  Infezione  indeterminata 

Bambini  di  età  inferiore  a 15  mesi,  nati  da  madri  infette,  ma  senza 
evidenza  definitiva  di  infezione  o AIDS 

P-l  Infezione  asinlomatica 

Sottoclasse  A.  Stato  immunitario  normale 

Sottoclasse  B.  Stato  immunitario  anormale:  ipergammaglobulinc- 
mia,  Itnfopcnia  CD4,  diminuzione  del  rapporto  CD4/CD8,  lin- 
fopcnia  assoluta 

Sottoclasse  C.  Stato  immunitario  indeterminato 

P-2  Infezione  sintomatica 

Sottoclasse  A.  Sintomi  e segni  aspccifici  (almeno  2.  di  durata  su- 
periore a 2 mesi):  febbre,  ritardo  di  crescita,  linfoadenopatia 
generalizzata,  epatomegalia,  splcnomegalia.  ingrossamento  delle 
parotidi,  diarrea  ricorrente  o persistente. 

Sottoclasse  tì  Malattia  neurologica  progressiva 

Sottoclasse  C.  Polmonite  interstiziale  linfoide 

Sottoclasse  D.  Malattie  infettive 

Categoria  D-l:  infezioni  opportunistiche  della  definizione  CDC 
Categoria  D-2:  infezioni  batteriche  ricorrenti  (almeno  2 in  2 
anni):  sepsi,  meningiti,  polmonite,  ascessi  di  organi  interni,  in- 
fezioni ostcoarticolarì 

Categoria  D-3:  altre  infezioni;  candidosi  orale  ricorrente,  sto- 
matite erpetica  ricorrente  (almeno  2 episodi  in  un  anno),  zoster 
multidcrmatomerico  o disseminato, 

Sottoclasse  E.  Neoplasie  secondarie 

Categoria  E-l:  neoplasie  che  rientrano  nella  definizione  di  caso 
di  AIDS  (CDC):  sarcoma  di  Kapost,  linfoma  B non-Hodgkin, 
linfoma  primitivo  cerebrale 

Categoria  E-2:  altre  neoplasie  possibilmente  associate  con  l'HIV. 

Sottoclasse  F.  Altre  condizioni  possibilmente  associate  con  l’infe- 
zione da  HIV:  epatite,  cardiopatia,  nefropatia,  patologie  ema- 
tologichc  e dermatologiche. 


coesistenza  di  un  deficit  della  funzione  B cellulare,  la  cor- 
relazione fra  indici  immunologie!  c progressione  di  malattia 
non  sempre  rispecchia  l'andamento  osservato  nell'adulto. 
In  particolare,  il  riscontro  di  alti  valori  di  CD4+  (che  sono, 
di  norma,  molto  più  elevati  rispetto  all'adulto  ma  per  i 
quali  non  «ino  ancora  stabiliti  i valori  ufficiali  di  riferi- 
mento per  classi  di  età)  non  esclude  nel  bambino  il  rischio 
di  infezioni  opportunistiche,  come  testimonia  il  riscontro  di 
PCP  anche  in  bambini  con  valori  elevati  di  linfociti  CD4+. 

V.  anche:  neonato*  (coll.  5343-5344). 


TAB.  XV.  VALUTAZIONI  IMMUNOLOGICHE  NEL  BAM- 
BINO CON  INFEZIONE  DA  HIV 


Sierologia  HIV1 
Conta  linfociti  totali 

Valore  assoluto  c percentuale  CD4*,  CD8+,  rapporto 
CD4WCD8+ ; 

Valutazione  delle  IgO.  IgA,  Ig.M 

Ricerca  di  anticerpi  specifici  per  antigeni  vaccinali 

Test  cutanei  di  ipersensibilità  ritardala  ' 

Stimolazione  linfocitaria  in  vitro  con  mitogeni,  antigeni  anamne- 
stici  o in  sistemi  di  coltura  linfocitaria  mista 

1 Prima  dei  15-18  mesi  sono  necessarie  altre  indagini  per  la  diagnosi  di 
infezione  <cv  ^lamento  virale,  dosaggio  p24.  PCR). 

1 Vittori  di  riferimento  non  doponibtli. 

* Utiri77«hili  dopo  i 12  irifM  o se  ci  sono  precedenti  anamnesi  io  di  infezione 

o immunizzar*' me 
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Aspetti  particolari  della  cura  del  bambino  con  infezione  da 
HIV 

I dati  disponibili  suUcffìcacia  della  terapia  antiretrovirale 
nel  bambino  sono  alquanto  limitati:  l'unico  farmaco  diffu- 
samente impiegato  in  questo  ambito  è la  zidovudina  ( AZT), 
introdotta  sulla  base  dei  risultati  positivi  mostrati  nel- 
l'adulto. c recentemente  approvata  dalla  Food  and  Drug 
Administration  nei  pazienti  pediatrici  (nonostante  non  siano 
stati  svolti  studi  controllati)  per  la  capacità  di  indurre  nei 
bambini  trattati  miglioramenti  clinici,  immunologia  c viro- 
logici analoghi  a quelli  riscontrati  in  pazienti  adulti. 

Altri  farmaci,  per  lo  più  della  stessa  classe  della  zidovu- 
dina, quella  degli  analoghi  nucleosidici,  sono  attualmente 
in  corso  di  sperimentazione  clinica  (ddl,  ddC),  ed  è proba- 
bile che  possano  costituire  un  concreto  supporto  alla  AZT. 
soprattutto  nell'ambito  di  terapie  di  associazione  o sequen- 
ziali- Per  alcuni  di  essi,  quali  dideossinosina  (didanosina, 
ddl)  o dideossicitidina  (ddC),  cominciano  a essere  noti  i 
risultati  di  studi  clinici  di  fase  II. 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  raccolti  alcuni  elementi  indi- 
cativi ddl'cffìcacia  della  zidovudina  nei  confronti  dell'infe- 
zione da  HIV  del  bambino,  con  miglioramento  clinico  so- 
prattutto per  quanto  riguarda  il  quadro  neuropsicologico 
(01  globale  e altri  indici  di  valutazione  neurofunzionale), 
particolarmente  evidente  in  quei  pazienti  che  mostravano 
deficit  di  sviluppo  intellettivo  o altri  segni  di  encefalopatia. 
Altri  elementi  indicativi  di  efficacia  clinica  del  farmaco  ri- 
guardano l'aumento  di  peso,  la  riduzione  dcU’epatosplcno- 
megalia,  l'attenuazione  dell'ipergammaglobulincmia,  la  re- 
staurazione della  normale  reattività  cutanea  ritardata  e 
l'aumento  dei  linfociti  CD4+  circolanti.  Parallelamente, 
sono  state  confermate  le  limitazioni  della  zidovudina.  so- 
prattutto per  la  comparsa  di  fenomeni  di  tossicità  midol- 
lare. 

Oltre  all'incertezza  su  quale  sia  il  momento  migliore  per 
iniziare  il  trattamento  antiretrovirale.  un  importante  pro- 
blema riguarda  le  quantità  di  farmaco  da  somministrare:  in 
linea  generale  viene  raccomandato  un  dosaggio  di  150-180 
mg/m*,  ogni  6 h.  con  riduzioni  a 90-120  mg/m2  ogni  6 h in 
presenza  di  fenomeni  di  tossicità,  anche  se  sono  in  corso 
studi  per  identificare  la  dose  minima  efficace:  in  questo 
senso  va  però  tenuto  presente  che  bassi  dosaggi  potrebbero 
essere  meno  efficaci  sulle  manifestazioni  neurologiche  HI  V- 
corrclatc,  che  hanno  un  particolare  rilievo  nel  quadro  cli- 
nico del  bambino,  e che  hanno  mostrato  una  evidente  ri- 
sposta al  trattamento  soprattutto  quando  le  concentrazioni 
del  farmaco  venivano  mantenute  costanti  attraverso  infu- 
sione endovenosa  continua.  Dosi  proporzionalmente  più 
basse  sono  comunque  consigliabili  nei  primissimi  mesi  di 
vita  per  la  particolare  situazione  della  funzione  renale  ed 
epatica. 

Alami  studi  indicano  che  l'impiego  delle  immunoglobu- 
line  può  risultare  vantaggioso  nei  confronti  delle  compli- 
canze batteriche  legate  al  deficit  della  funzione  linfocitaria 
B nel  bambino  HlV-positivo  sintomatico. 

Vari  aspetti  generali  di  cura  clinica  del  bambino  HIV- 
positivo  hanno  un'importanza  non  trascurabile  sul  decorso 
clinico  globale:  un  attento  monitoraggio  clinico-immunolo- 
gico  e l'adozione  di  appropriati  schemi  di  profilassi  e tera- 
pia verso  le  varie  complicanze  infettive  legate  all'infezione 
da  HIV  hanno  un  ruoto  almeno  pari  se  non  superiore  a 
quello  del  trattamento  antiretrovirale  specifico. 

Un  primo  aspetto  riguarda  i protocolli  di  immunizzazione 
del  bambino  HlV-posittvo.  Alla  maggiore  recettività  verso 
varie  forme  morbose,  il  cui  decorso  risulta  spesso  fatale,  si 
accompagna  infatti  la  presenza  di  un  rischio  legato  alla 
somministrazione  di  vaccini  vivi  attenuati  in  soggetti  con  un 
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grado  variabile  di  immunodepressione.  Sono  in  merito  di- 
sponibili raccomandazioni  dcll'OMS  c dcH’Amcrican  Aca- 
demy  of  Pediatrie*,  non  sempre  concordanti,  al  punto  che 
alcuni  AA.  sostengono  che  la  valutazione  dell'opportunità 
di  eseguire  alcune  vaccinazioni  dovrebbe  essere  conside- 
rala sulla  base  di  un  giudizio  clinico  individuale.  Orienta- 
tivamente, le  attuali  raccomandazioni  prevedono  nel  primo 
anno  di  vita  (dal  20-?0  mese)  le  anatossine  difterica  c teta- 
nica, fanti  pertosse  e il  vaccino  antipoliomielitico  inatti- 
vato; a 12-15  mesi  il  vaccino  anù-Haemophilus  influemae  B 
e il  vaccino  morbillo/rosolia/parotitc,  mentre  il  vaccino  an- 
tipncumococcico  è consigliato  a 24  mesi  di  età.  La  vaccina- 
zione antinfluenzale  annuale  è raccomandata  dopo  i sei 
mesi  di  età.  soprattutto  per  i soggetti  sintomatici,  mentre 
non  esistono  raccomandazioni  univoche  per  gli  asintoma- 
tici. La  vaccinazione  antitubercolare  con  BCG  nei  bambini 
HlV-positivi  sintomatici  è generalmente  sconsigliata.  Di- 
scussa infine  Tcsccuzione  della  vaccinazione  antiepatilica  B 
per  la  ridotta  risposta  anticorpale  specifica  evidenziata  nei 
bambini  HlV-positivi.  Va  ricordato  che  comunque  l’entità 
della  risposta  anticorpale  primaria  c secondaria  alle  immu- 
nizzazioni nel  bambino  HlV-positivo  è particolarmente  va- 
riabile, risultando  spesso,  in  particolare  nei  bambini  sinto- 
matici. di  entità  modesta  c quindi  verosimilmente  non  pro- 
tettiva. È per  questi  motivi  che  per  alcune  malattie  è 
consigliabile  una  profilassi  post-esposizione,  da  eseguire,  in 
funzione  della  malattia,  con  immunoglobuline  o con  far- 
maci «mirati»;  Ig  per  tetano,  morbillo  e varice Ila-zoster; 
eritrocina  per  pertosse;  penicillina  o immunoglobuline  per 
difterite;  rìfampicina  per  H.  influenzae. 

La  profilassi  anti-PCP  è generalmente  raccomandata,  ol- 
tre che  in  tutti  i pazienti  con  pregressi  episodi  di  PCP.  nei 
bambini  infetti  con  HIV  con  meno  di  15  mesi  di  età  e in 
quelli  con  «bassi  livelli  di  CD4+  ».  A questo  proposito  si  è 
già  accennato  come  il  valore  di  questo  parametro  sia  meno 
affidabile  nel  bambino  rispetto  all’adulto.  Valori  orientativi 
per  iniziare  la  profilassi  sono  i seguenti:  < 1500  CD4+/mm3 
fino  a 12  mesi;  < 750  CD4+/mm3  fra  12  e 24  mesi;  < 500 
CD4+/mm3  fra  due  e sei  anni;  < 200  CD4+/mm'  oltre  i sci 
anni.  Il  farmaco  di  prima  scelta  rimane  il  cotrimossazolo 
(TMP/SMZ),  mentre  pentamidina  aerosol  o dapsone  sono 
utilizzabili  in  caso  di  intolleranza  al  TMP/SMZ. 

Non  è possibile  riportare  in  dettaglio  i vari  aspetti  del 
monitoraggio  clinico-terapeutico  del  bambino  HlV-positivo. 
Va  però  qui  ricordata  l’estrema  importanza  di  un’adeguata 
valutazione  dello  stato  di  nutrizione  del  bambino  e delle 
condizioni  che  possono  interferire  con  un  valido  svolgi- 
mento dei  processi  nutritivi  (enteropatie.  nefropatie,  deficit 
neurologici,  vomito/diarrca,  stress,  febbre,  infezioni,  neo- 
plasie, etc.),  e la  conseguente  impostazione  di  un  appro- 
priato intervento  nutrizionale.  La  malnutrizione  ha  infatti 
ripercussioni  negative  sul  decorso  clinico  delle  varie  pato- 
logie HlV-correlate  e aggrava  lo  stato  di  immunodepres- 
sione. 

Per  l’elevata  frequenza  di  un  deficit  ncuropsicologico 
(75-90%  degli  infetti),  è inoltre  consigliabile  provvedere  ad 
una  appropriata  valutazione  neuropsicologica  a intervalli 
regolari,  particolarmente  nel  primo  anno  di  vita. 

Alcuni  sintomi  e alcune  alterazioni  di  laboratorio  pos- 
sono riconoscere  molteplici  cause  nel  bambino  HIV-posi- 
tivo,  ponendo  problemi  di  carattere  terapeutico.  Fra  queste 
condizioni  sono  particolarmente  frequenti  la  febbre  e le 
alterazioni  ematologiche.  In  generale,  i bambini  HIV-posi- 
tivi  con  febbre  di  natura  indeterminata  dovrebbero  essere 
trattati  con  antibiotici  ad  ampio  spettro  per  via  parenterale 
(cefalosporine  di  3*  generazione)  e sottoposti  a una  appro- 
priata serie  di  esami  diagnostici;  in  assenza  di  segni  clinici  o 
iaboratoristici  deponenti  per  infezioni  batteriche,  il  tratta- 


mento può  essere  interrotto  dopo  pochi  giorni.  In  caso  con- 
trario, è essenziale  il  riconoscimento  defiggente  responsa- 
bile e la  definizione  della  sensibilità  in  vitro  per  confermare 
o modificare  il  trattamento  antimicrobico  impostato.  Resta 
comunque  relativamente  frequente  il  riscontro  di  febbri 
persistenti  o ricorrenti  che  rimangono  di  natura  indetermi- 
nata anche  dopo  approfondite  ricerche  diagnostiche  e il  cui 
trattamento  va  impostato  in  relazione  a un  giudizio  clinico 
individuale  sui  sintomi  presenti  e sul  loro  decorso. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  di  alcune  manifesta- 
zioni cmatologichc,  in  presenza  di  ncutropcnia  grave  con 
infezioni  ricorrenti  può  essere  indicata  la  terapia  con  im- 
munoglobuline c.  v.;  la  stessa  terapia  con  immunoglobuline 
c.  v.  può  essere  indicata  in  caso  di  trombocitopcnia  grave. 
Con  una  conta  linfocitaria  CD4+  > 400/mm3  è anche  pos- 
sibile, secondo  alcuni  AA..  associare  brevi  cicli  di  terapia 
stcroidca  per  riportare  i livelli  di  piastrine  al  di  sopra  di 
40.(XXl/mm\  Va  infine  ricordato  che  riduzioni  dell’emoglo- 
bina sono  possibili,  oltre  che  per  un'azione  diretta  dell'HIV 
c per  fenomeni  di  tossicità  farmacologica,  anche  nel  caso  di 
ripetuti  prelievi  ematici  (che  devono  essere  quindi  ridotti 
all'indispensabile)  e di  infezioni  intercorrenti  o neoplasie. 

Infine,  non  può  essere  dimenticato  che  il  bambino  HIV- 
positivo  nasce  con  almeno  uno  dei  genitori  (spesso  en- 
trambi) colpiti  dalla  malattia,  e.  frequentemente,  tossico- 
dipendenti.  Indipendentemente  dalla  storia  clinica  indivi- 
duale e dalle  ripercussioni  psicologiche  a essa  correlate,  la 
storia  familiare  è quindi  pressoché  inevitabilmente  caratte- 
rizzata da  frequenti  (spesso  definitivi)  allontanamenti  dai 
genitori  per  ospedalizzazioni,  comportamenti  illegali,  ab- 
bandoni o decessi.  In  questa  situazione,  la  presenza  di  un 
adeguato  supporto  sul  piano  sociale  e psicologico  è il  pre- 
supposto di  base  senza  il  quale  non  ò possibile  realizzare 
ogni  altro  intervento  di  profilassi,  cura  clinica  generale  o 
terapia. 
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La  complessità  e le  sue  misure 

Tradizionalmente  i termini  complessità  e sistema  complesso 
sono  stati  utilizzati  con  i più  vari  significati.  Nel  linguaggio 
del  buon  senso . per  sistema  complesso  (s.c.J,  si  intende 
essenzialmente  un  sistema  complicato;  per  gli  ecologi  un 
sistema  è complesso  quando  è alto  il  numero  di  connessioni 
fra  gli  clementi  che  lo  compongono;  per  i genetisti,  spesso 
s.  c.  è sinonimo  di  sistema  ad  alto  contenuto  di  informa* 
zinne  (quantità  di  DNA).  È ovvio  che  a ognuna  di  queste 
definizioni  corrispondono  metodi  specifici  di  misurazione 
della  complessità  e teorie  sulla  struttura  e dinamica  dei  s.  c. 
Per  cercare  di  fare  un  po'  di  chiarezza  su  questo  argo- 
mento. partiremo  dalla  semplice  elencazione  di  alcune  delle 
caratteristiche  fondamentali  dei  s.  c.  in  modo  da  restringere 
cosi  il  nostro  campo  di  indagine  c passare  poi  a un  esame 
delle  possibilità  di  applicazione  delle  categorie  della  com- 
plessità ai  sistemi  biologici. 

a)  1 s.  c.  sono  molto  spesso  costituiti  da  un  numero  ele- 
vato di  componenti,  anche  se  in  fisica  sono  considerati 
complessi  anche  sistemi  a pochi  gradi  di  libertà  purché  atv 
biano  caratteristiche  cosiddette  «caotiche»  (v.  sotto).  Tut- 
tavia occorre  non  generare  confusione  fra  complessità  e 
complicazione.  È stato  affermato  che  «la  complicazione  è 
un  attributo  dei  sistemi  artificiali,  costruiti  o almeno  co- 
struibili dall'uomo  che  ne  conosce  c ne  comprende  comple- 
tamente la  struttura  e il  funzionamento».  I sistemi  artifi- 
ciali. infatti,  possono  essere  ricostruiti  interamente  una 
volta  «smontati»  purché  se  nc  conoscano  le  parti  e i sistemi 
di  assemblaggio.  Questo  non  avviene  per  i s.  c..  innanzi- 
tutto quelli  biologici,  in  quanto  le  parti  interagiscono  (sono 
correlate,  connesse)  fra  di  loro  in  modo  non  additivo  dando 
luogo  alla  emergenza  di  strutture  e livelli  di  organizzazione 
qualitativamente  diversi  dalla  somma  delle  parti,  se  non 
altro  nel  senso  che  diverse  combinazioni  degli  stessi  cle- 
menti danno  prodotti  diversi. 

b)  Spesso  i s.  c.  sono  costruiti  su  più  livelli  gerarchici. 
Questo  è il  caso  degli  esseri  viventi  in  cui  sono  identificabili 
i livelli  di  organizzazione  molecolare,  cellulare,  organi- 
stico, di  popolazione  e specie,  di  ecosistema,  fino  al  livello 
massimo,  la  biosfera.  Questi  livelli  sono  aggrovigliati  nel 
senso  che  fra  di  essi  esistono  connessioni  c processi  di  feed- 
back.  Basta  pensare  a ciò  che  avviene  nei  due  sensi  fra  il 
livello  organistico,  quello  cellulare  c quello  molecolare 
per  comprendere  l'importanza  di  questo  concetto.  Nel  caso 
dei  sistemi  biologici  i livelli  di  organizzazione  supcriore 
sono  «emersi»  durante  l'evoluzione  in  seguito  alla  insor- 
genza c alla  stabilizzazione  dei  componenti,  nel  senso  che 
davamo  prima  al  termine  emergenza.  Oltre  a interagire  al 
suo  interno,  un  s.  c.  interagisce  anche  all'esterno  con  ciò 
che  viene  definito  in  modo  generico  con  il  termine  di  am- 
biente. 

c)  L’insieme  delle  interazioni  dà  origine  a un  sistema 
dotato  di  significato:  con  questo  concetto  si  intende  che  un 
osservatore  «può  sostituire  una  piena,  dettagliata,  descri- 
zione di  esse  con  un'altra,  piu  compressa  e più  intelligente 
che  ne  cattura  alcuni  aspetti  essenziali».  In  altri  termini,  il 


sistema  ha  una  logica  esprimibile  con  un  algoritmo  più 
corto  (compresso)  di  quello  necessario  a descriverlo  in 
modo  dettagliato  c completo  nelle  sue  parti.  Secondo  que- 
sta logica,  quindi,  l'evoluzione  ha  portato  alla  emergenza  di 
nuovi  significati. 

d)  I s.  c.  sono  spesso  caratterizzati  dalla  coesistenza  di 
ordine  e disordine.  In  modo  molto  schematico  si  può  affer- 
mare che  un  sistema  è tanto  più  disordinato  quanto  più  le 
diverse  configurazioni  che  possono  assumere  i suoi  compo- 
nenti sono  vicine  alla  equiprobabilità,  mentre  un  sistema  al 
massimo  di  ordine  assume  una  unica  configurazione  (con 
probabilità  1).  I s.  c.  sono  spesso  rappresentabili  come  reti 
di  elementi  in  cui  esistono  zone  nelle  quali  la  configura- 
zione dei  componenti  è altamente  instabile  (nel  senso  che 
piccole  c anche  non  misurabili  perturbazioni  possono  por- 
tare a cascate  di  modificazioni)  e zone  invece  «congelate» 
(a  configurazione  stabile).  In  questo  modello,  le  zone  sta- 
bili vengono  dette  per  comodità  solide,  quelle  instabili  gas- 
sose. per  cui  i sistemi  al  limite  fra  ordine  e «caos»  diven- 
tano. secondo  questa  nomenclatura,  liquidi. 

e)  I s.  c.  sono  spesso  in  una  situazione  di  non  equilibrio 
c,  data  la  loro  struttura  interattiva,  eventuali  perturbazioni 
tendono  a propagarsi  da  un  elemento  a zone  più  o meno 
ampie  del  sistema.  L'insorgere  di  perturbazioni  di  questo 
tipo  determina  quindi  in  ogni  s.  c.  un  certo  grado  di  impre- 
vedibilità e di  incertezza. 

Dalle  caratteristiche  fondamcntalali  dei  s.  c.  sopra  elen- 
cate, deriva  che  sono  diversi  i parametri  che  possono  essere 
presi  a misura  del  grado  di  complessità.  Nel  campo  ecolo- 
gico è il  numero  di  connessioni  che  viene  assunto  a base 
della  misura.  Più  precisamente,  è stata  introdotta  la  no- 
zione di  integralità,  data  da  <p  = c.n.f  ( x ),  in  cui  c è appunto 
il  numero  di  connessioni  che  permettono  il  funzionamento 
del  sistema,  n è il  numero  delle  pani,  cf(x)  c una  funzione 
di  connessione  che  tiene  conto  della  loro  intensità  relativa. 
Di  interesse  molto  maggiore,  se  non  altro  in  quanto  sono 
più  generalmente  utilizzabili,  sono  le  misure  che  fanno  ri- 
ferimento alla  lunghezza  e «comprimibilità»  dell'algoritmo 
che  descrive  il  sistema  e/o  al  grado  di  incenezza  dello 
stesso. 

Vediamo  di  chiarire  meglio  cosa  si  intende  con  questo  parame- 
tro di  misura  («complessità  algoritmica»).  Ad  es., cosa  intendiamo 
esattamente  quando  diciamo  che  una  sequenza  di  cifre  è a raso? 
Consideriamo  a questo  scopo  due  sequenze  di  zero  c uno,  di  lun- 
ghezza jV  oon  .V  molto  grande: 

a)  1010101010... 

b)  inooiioini  ìiooior. 

È chiaro,  a prima  vista,  che  la  sequenza  b)  è più  complicata  della 
a).  La  a)  rappresenta  una  situazione  di  ordine  cd  è banalmente 
predicibile  perché  ubbidisce  a una  semplice  regola.  La  sequenza  b) 
invece  è impredici  bile  perché  non  ha  una  semplice  regola  di  for- 
mazione. Esiste  un  modo  preciso  di  caratterizzare  il  grado  di 
«complicazione»,  ovvero  la  complessità  di  una  sequenza.  Sia  /.  la 
lunghezza  dell'algoritmo  più  breve  (o  del  «programma»  di  elabo- 
ratore più  compatto),  in  grado  di  scrivere  le  .V  cifre.  Per  la  se- 
quenza a)  ciò  è semplice:  basta  prescrivere  «stampa  10  .V  volte». 
In  generale,  invece,  per  sequenze  come  la  b ) la  risposta  è più 
difficile  da  trovare.  Il  punto  importante  è il  confronto  tra  la  lun- 
ghezza del  programma  L e il  numero  delle  cifre  N.  Infatti,  se  L è 
molto  minore  di  jV,  allora  vuol  dire  che  esiste  un  modo  molto  più 
rapido  di  fornire  le  JV  cifre  che  non  quello  di  scriverle  tutte  ad  una 
ad  una.  Se  invece  L è dello  stesso  ordine  di  N.  allora,  anziché 
scrivere  il  programma  che  stampa  le  N cifre,  tanto  vale  scrivere  le 
N cifre!  Ciò  significa  che  l'informazione  contenuta  nelle  N cifre 
non  può  essere  ulteriormente  compressa:  il  modo  più  veloce  per 
darle  è quello  di  scriverle.  Le  cifre  sono  a caso.  In  altre  parole  non 
esiste  aH'intcrno  della  sequenza  di  cifre  alcuna  regolarità  che  con- 
senta di  scriverle  più  velocemente.  Si  tratta  pertanto,  in  linguaggio 
matematico  più  rigoroso,  di  individuare  una  grandezza  K tale  che 
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* . ii»  m. 

N 

La  grandezza  K prende  il  nome  di  complessità  algoritmica : se  K 
è positivo,  la  sequenza  di  cifre  è a caso. 

Un'altra  misura  della  complessità  è quella  che  va  sorto  il  nome 
di  profondità  logica.  La  profondità  logica  di  una  strìnga  di  dati  e di 
simboli  è data  dal  tempo  necessario  a un  calcolatore  per  svolgere  il 
programma  più  corto  che  la  genera.  In  questo  caso  quindi  si  tiene 
conto  contemporaneamente  della  lunghezza  del  programma  c del 
tempo  necessario  per  eseguirlo.  Sì  può  dire  ad  es.  che  la  vita  ha 
una  grande  profondità  logica.  Infatti  il  suo  programma  iniziate. 
sorto  relativamente  a caso,  era  senz'altro  relativamente  corto  ma 
ci  sono  voluti  circa  4 miliardi  di  anni  perché  raggiungesse  la  sua 
forma  attuale.  La  complessità  probabilistica  di  un  sistema  si  misura 
invece  utilizzando  l'entropia  di  Shannon 

H = - £ p.logp , 


che  nella  teoria  della  informazione  ci  offre  una  misura  della  incer- 
tezza di  un  messaggio  costituito  da  n clementi  emesso  da  una  fonte 
verso  un  recettore  e in  cui  p,  non  sono  altro  che  le  probabilità 
relative  di  ognuno  dei  messaggi  costruìbili  con  gli  n elementi.  Va 
detto  che  in  questa  formulazione  non  si  tiene  conto  delle  eventuali 
connessioni  fra  gli  elementi,  tali  che  la  conoscenza  di  uno  di  essi  ci 
aiuti  nella  conoscenza  degli  altri.  La  mutua  informazione  derivante 
dalle  interazioni  c connessioni  esistenti  fra  gli  elementi  di  un  si- 
stema, tanto  importante  in  quelli  viventi,  diminuisce  infatti  in 
modo  consistente  l'incertezza  del  sistema  stesso  e anzi  può  essere 
presa  come  misura  dell'ordine  e organizzazione  di  esso. 

La  nascita,  lo  sviluppo  e la  descrizione  dell'ordine  (orga- 
nizzazione) in  sistemi  (biologici)  lontani  dall  equilibrio 

Gli  esseri  viventi  sono,  come  si  dice,  sistemi  * aperti»,  cioè 
sistemi  che  scambiano  materia  ed  energia  con  l'esterno.  Più 
precisamente,  sono  una  particolare  classe  di  sistemi  aperti 
che  è capace  di  trasformare  materia  ed  energia  in  organiz- 
zazione secondo  un  programma  plastico  (è  cioè  capace  di 
dare  un  fascio  di  soluzioni)  scritto  sulla  molecola  portatrice 
della  informazione  (il  DNA  c l’RNA).  In  altre  parole,  gli 
esseri  viventi,  « incamerando  * energia  e materia  si  allonta- 
nano dalla  equiprobabilità  di  configurazioni  possibili  (si  or- 
ganizzano) determinando  una  diminuzione  locale  della  en- 
tropia (v.  termodinamica,  XIV,  2023).  Questo  processo 
(che  non  contrasta  con  il  secondo  principio  della  termodi- 
namica in  quanto  si  riferisce  a un  sistema  aperto)  è invece 
una  caratteristica  che  si  riscontra  frequentemente  nei  co- 
siddetti sistemi  dissipativi,  in  cui  è presente  un  flusso  (un 
gradiente)  di  energia  c/o  di  materia  derivante  da  una  asim- 
metria esistente  fra  sorgente  e uscita.  Gli  esempi  più  clas- 
sici di  formazione  di  strutture  in  sistemi  dissipativi  si  rife- 
riscono a flussi  di  calore  c gradienti  di  sostanze  chimiche 
creati  per  diffusione.  Appartiene  a questa  classe  di  feno- 
meni la  formazione  di  correnti  di  convezione  ordinate  se- 
condo una  struttura  ben  definita  (le  celle  dì  convezione  di 
Bénard)  in  liquidi  posti  su  contenitori  scaldati  dal  basso 
(fìg.  1).  Nel  caso  dei  gradienti  di  diffusione  di  sostanze 
chimiche,  la  formazione  di  strutture  è spesso  associata  a 
fenomeni  di  feedback  positivo  e autocatalisi  (una  sostanza  è 
direttamente  o indirettamente  il  catalizzatore  della  propria 
sintesi).  Nell'esempio  più  classico  in  chimica,  la  cosiddetta 
reazione  Bclousov-Zabotinskji  (BZ),  un  sistema  chimico 
relativamente  semplice  (fig.  2),  mantenuto  lontano  dal- 
l’equilibrio, si  auto-organizza  dando  luogo  alla  formazione 
di  una  oscillazione  periodica  nel  tempo  che  si  può  seguire 
utilizzando  un  indicatore  che  cambia  colore  alternativa- 
mente  in  presenza  di  Ce**  e Ce" . Se  si  fa  avvenire  la  rea- 
zione in  un  contenitore  senza  miscelazione,  l’oscillatore  si 
può  osservare  anche  nello  spazio  e dà  origine  a strutture 
ben  definite  (fig.  3). 


Fig.  1.  L'instabilità  di  Raylcigh-Bénard  compare  in  uno  strato  di 
fluido  posto  tra  due  lastre  orizzontali,  di  cui  quella  inferiore  ha  una 
temperatura  più  elevata.  Oltre  un  certo  gradiente  di  temperatura 
(T  - TA  il  trasferimento  di  calore  dal  basso  verso  l'alto  non  può 
piu  essere  effettuato  dal  solo  meccanismo  di  conduzione  attraverso 
lo  strato  di  liquido.  Nasce  spontaneamente  un  moto  di  convezione 
che.  nella  geometrìa  qui  illustrata,  assume  la  forma  di  rulli  oriz- 
zontali. Ouando  il  gradiente  di  temperatura  aumenta  ulterior- 
mente, questi  rulli  si  deformano  periodicamente.  Per  valori  abba- 
stanza grandi  della  differenza  T(  - T,  si  ottiene  un  regime  convet- 
tivo turbolento.  {Da  G.  Casati,  Il  Caos.  Le  leggi  del  disordine, 
199],  Le  Scienze  Editore ). 


Storicamente  il  primo  modello  che  spiega  la  formazione 
di  «strutture»  in  esseri  viventi  in  seguito  al  combinarsi  di 
reazioni  in  parte  autocatalitichc  con  processi  di  diffusione 
di  sostanze  in  esse  coinvolte  fu  proposto  nel  1952  da  A.  M. 
Turing.  Senza  entrare  nei  dettagli  matematici  di  questo  mo- 
dello, le  sue  caratteristiche  essenziali  possono  essere  così 
riassunte:  il  modello  prevede  la  presenza  di  due  morfogeni 
X e Y.  Di  questi.  X è autocatalitico,  diffonde  lentamente  e 
catalizza  a sua  volta  la  formazione  di  Y.  Y,  per  parte  sua, 
si  diffonde  invece  rapidamente  e inibisce  X mentre  è indif- 
ferente che  abbia  o meno  un'azione  catalitica  o inibitrice 
della  propria  sintesi.  Questo  modello  viene  considerato 
oggi  con  rinnovata  attenzione  in  quanto  sembra  fornire  una 
interessante  chiave  interpretativa  dei  sistemi  di  sviluppo  di 
organismi  superiori  in  cui  si  stanno  moltiplicando  le  prove 
della  esistenza  di  processi  di  reazione-diffusione.  Molto  sin- 
teticamente si  può  dire  che  lo  sviluppo  di  un  organismo 
supcriore  è determinato  dall'armonico  canalizzarsi  c spe- 
cializzarsi di  cellule  e tessuti  a funzione  diversa  anche  se 
tutti  derivanti  da  una  unica  cellula  e quindi  in  possesso  di 
patrimoni  genetici  non  molto  diversi  (fino  a poco  tempo  fa 
si  pensava  erroneamente  che  fossero  identici).  Si  sa  ormai 
da  diverso  tempo  che  la  diversità  fra  cellule  deriva  dalla 
presenza  in  esse  di  prodotti  genici  diversi.  Questi  si  pos- 
sono formare  o per  modificazioni  quantitative  (nel  numero 
di  copie)  o qualitative  della  struttura  del  materiale  genetico 
dimostratosi  appunto  molto  più  instabile  di  quanto  si  cre- 
desse; o per  attivazione  differenziale  della  trascrizione  di 
geni  diversi  in  tipi  cellulari  diversi:  o,  ancora,  per  la  sintesi 
di  proteine  diverse  sulla  base  della  informazione  contenuta 
dagli  stessi  geni  (si  sa  ora  che  il  passaggio  di  informazione 
da  DNA  a proteine  può  essere  ambiguo). 

Tutto  ciò  sembra  avvenire  con  una  serie  di  scelte  a ca- 
scata nel  senso  che,  essendo  il  metabolismo  una  rete  forte- 
mente interconnessa,  il  cambiamento  della  attività  di  un 
gene  ne  porta  con  sé  necessariamente  molti  altri.  Una  sin- 
gola cellula  può  dare  così  origine  a due  cellule  figlie  anche 
molto  diversificate  l'ima  dall'altra  con  un  andamento  che 
diventa  col  tempo  sempre  più  irreversibile  (canalizzazione). 
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1 2H  * ♦ Br  ♦ BrOj  HOBr  ♦ HBrO, 

2 H*  ♦ HBr02  ♦ Bf  **  2H08r 

3 HOB»  • BR  ♦ H * r*  Br2  + H,0 

4 CH,(COOH),  ^ (OH),C-CHCOOH 

5 Br,  + (OH),C-CHCOOH  = H‘  + Br*  ♦ BrCH(COOH), 

6 HBrO.,  + BrOj"  .«*«-*  2BrO,  ♦ H,0 

7 BrO?  + Ca3* +H*  a Ca4‘*HBrO, 

8 Ce4*  ♦BfO,*HJ0  **  Br03  +2H'  ♦Ce3’ 

9 2HBrO,  *♦  HOBr  ♦ BrOf  ♦ H * 

10  Ce4*  ♦ CH,|COOH)j  ^ CHfCOOH),  ♦ Ce3*  + H* 

11  CH(COOH),  ♦ BrCH|COOH),  ♦ H,0  ^ B*'  ♦ CH^COOH),  + HOQCOOH),  ♦ H* 

12  Ce4*  ♦ BrCH(COOH),  ♦ H,0  ^ Br  + HOCtCOOH),  ♦ Ce3*  ♦ 2H* 

13  2HOCICOOH),  r-  HOCH(COOH),  + O=CHC0OH  ♦ CO, 

14  Ce4*  ♦ MOCH(COOH>,  - HOC(COOH),  ♦ Ce3*  ♦ H* 

15  Ce4*  ♦ OaCHCOOH  ^ O-CCOOH  + Ce3*  H* 

16  20-CCO0H  + M,0  ^ 0=CHC00H  ♦ HCOOH  ♦ CO, 

17  Br,  ♦ HCOOH  — 2Bf-  4-  CO,  ♦ 2H* 

18  2CH(C00H),  ♦ H,0  ^ CH^COOH),  ♦ HOCH(COOH), 


Fig.  2.  La  simulazione  al  calcolatore  dcl- 
loscilla/ionc  nella  reazione  di  Belousov- 
2abotinskij  comporta  18  stadi  elementari 
e 21  specie  chimiche  differenti.  La  rea- 
zione prende  il  nome  da  due  chimici  sovie- 
tici B P.  Bclousov.  al  quale  si  deve  la  sua 
scoperta,  c A.  M.  Zabotinskij.  che  la  per- 
fezionò. I materiali  di  partenza  sono  tre 
sostanze  inorganiche,  gli  ioni  bromato 
(BrO,  ).  bromuro  (Br  j e ceroso  (Ce3*) 
oltre  a una  sostanza  organica,  l'acido  ma- 
ionico (CH-JC'OOHJ;).  Un  mezzo  a base 
di  acido  solforico  fornisce  gii  ioni  idroge- 
no (H’).  I prodotti  della  reazione  sono 
anidride  cartxmica  (CO.),  acido  formi- 
co (HCOOH)  c acido  bromomalomco 
(BrCHICOOH)O.  Dai  momento  che  il  ce- 
rio oscilla  fra  i due  stati  di  ossidazione  ce- 
rioo  (Ce  ) c ceroso  (Ce3*),  la  soluzione 
vira  da  gialla  a incolore  in  alternanza.  Le 
reazioni  rappresentate  in  colore  compor- 
tano solo  specie  inorganiche  e sono  meglio 
conosciute  delle  reazioni  in  nero,  le  quali 
coinvolgono  specie  derivate  dall'acido  ma- 
ionico. Questo  meccanismo  è stato  messo 
a punto  all'Università  dell'Oregon  da  Ri- 
chard M,  Noycs  con  il  collega  Richard  J. 
Ficld  ed  Kndre  Kftròs  coll'Università 
Eòtvòs  di  Budapest.  (Da  G.  Casari,  Il 
Caos,  Le  leggi  del  disordine,  1991,  Le 
Scienze  Editore). 


Questi  concetti  hanno  portato  numerosi  AA.  a rappresen- 
tare gli  esseri  viventi  come  automi  cellulari.  Gli  automi 
cellulari,  introdotti  da  von  Ncumann  c Ulam,  sono  insiemi 
di  clementi,  ognuno  dei  quali  si  comporta  come  una  varia- 
bile binaria  (attiva  o inattiva).  Ouesti  elementi  sono  inter- 
connessi in  una  rete  nel  senso  che  lo  stato  di  attività  c 
inattività  di  un  elemento  è determinato  dagli  altri  che,  per 
esso,  fungono  da  ingressi,  secondo  regole  di  commutazione 
logica. 

Date  queste  regole  che  possono  tenere  conto  sia  della 


«forma»  delle  connessioni  che,  della  presenza  ad  es.  di 
fenomeni  «soglia»,  può  essere  elaborata  la  «traiettoria»  di 
un  sistema  dinamico  costituito  dall'insieme  degli  stati  che  la 
rete  assumerà  nel  tempo  (uno  stato  è una  particolare  con- 
figurazione di  elementi  attivi  e inattivi).  Ogni  specifica  rete 
passa  attraverso  uno  o più  cicli  finiti  (numero  finito  di  stati) 
che  vengono  chiamati  attrattori  dinamici  della  rete  e in- 
sieme formano  il  bacino  di  attrazione  della  stessa.  Secondo 
questi  concetti  quindi,  ad  cs..  una  particolare  cellula  di  un 
organismo  possederebbe  una  serie  di  geni  la  cui  attività  o 


B 


Fig  3 Propagazione  delle  onde  in  uno  strato  bidimensionale  di  reagenti  BZ.  A ) Strutture  a bersaglio,  tì)  Onde  a spirale.  C)  Spirali  a molte 
braccia.  (Da'ti  Meati,  I.  Prigogine,  La  complessità.  1991.  Einaudi,  Torino). 
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Fig.  4.  Embrioni  colorati  di  Drosophtla  melanogaster  mostrano  in  che  modo  i ceni,  nello  sviluppo,  siano  attivati  selettivamente  in 
determinate  regioni.  Le  proteine  prodotte  dal  gene  hunchback  sono  colorale  in  verde,  quelle  prodotte  da  gtant  in  rosso  (iti  alto  a sinistra). 
Le  proteine  espresse  da  zen  e danai  sono  verde  e rossa  (al  centro  a sinistra).  Il  verde  indica  anche  l'attività  del  gene  twist  (in  basso  a 
sinistra).  Le  proteine  specificate  da  hunchback  c KrUppel  sono  rossa  e verde  (in  alto  a destra).  I prodotti  dei  geni  even-skipped  c hairx 
sono  rispettivamente  verde  e rosso  (a!  centro  a destra ).  (Il  giallo  è dovuto  a sovrapposizione).  Si  è anche  colorato  un  embrione  più 
sviluppato  per  evidenziare  i prodotti  dai  geni  engrailed  (bande  marroni)  c S59  (punti  viola);  quest'ultimo  precede  lo  sviluppo  dei  muscoli 
(in  basso  a destra).  (Da  * Le  Scienze ».  1991). 


inattività  deriverebbe  da  altri  elementi  del  patrimonio  ge- 
netico secondo  regole  caratteristiche.  Si  potrebbe  allora 
pensare  alla  vita  come  a una  serie  di  reti  comunicanti  date 
dai  livelli  gerarchici  della  organizzazione  complessiva  degli 
esseri  viventi,  reti  le  cui  regole  si  potrebbero  modificare  a 
vicenda  con  meccanismi  da  individuare.  Questo  tipo  di  mo- 
delibazione  è,  almeno  parzialmente,  verificabile  (falsifi- 
cabile) introducendo  nella  simulazione  regole  derivate  dalla 
sperimentazione  e controllando  la  affidabilità  delle  previ- 
sioni che  ne  derivano.  Di  particolare  interesse  diventa 
quindi  scoprire  sia  le  regole  dei  singoli  livelli,  sia  quelle  che 
interessano  invece  la  comunicazione  fra  di  essi,  In  questo 
quadro  sembra  plausibile  che.  almeno  in  parte,  il  passaggio 
dal  livello  organismico  a quello  cellulare  sia  mediato  da 
processi  di  reazione-diffusione. 

Il  sistema  più  studiato  da  questo  punto  di  vista  è la  Dro- 
sopitila  melanogaster  (fig.  4).  il  moscerino  dell'aceto.  Nel- 
l’uovo fecondato  di  questo  insetto,  che  darà  poi  origine  a 
una  larva,  si  formano  gradienti  di  concentrazione  dorso- 
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ventrali  e anteroposteriori  di  proteine  sintetizzate  dalla  ma- 
dre la  cui  regolarità  è essenziale  per  una  corretta  divisione 
in  segmenti  della  larva  c poi  dell'individuo  adulto,  tanto 
che  mutazioni  nei  geni  che  codificano  per  le  proteine  ma- 
terne determinano  profonde  aberrazioni  nello  sviluppo.  I 
segmenti  si  formano  per  attivazione  di  geni  specifici,  i cui 
prodotti,  come  del  resto  quelli  dei  geni  «materni»,  sono 
visualizzabili  con  tecniche  di  recente  acquisizione,  in  cellule 
disposte  a intervalli  regolari,  probabilmente  in  seguito  al 
formarsi  di  un  oscillatore  chimico  periodico  del  tipo  di 
quelli  previsti  dal  modello  di  Turing. 

Un  approccio  totalmente  diverso  alla  modellizzazione 
degli  esseri  viventi  e dei  processi  storici  della  vita  (sviluppo 
ed  evoluzione)  è quello  basato  su  metodi  di  analisi  topolo- 
gica. le  cui  basi  sono  state  poste  da  René  Thom  e a cui  è 
stato  dato  il  nome  di  teoria  delle  catastrofi.  In  questo  caso 
infatti,  non  si  cerca  di  utilizzare  la  modellizzazione  per  una 
spiegazione  dei  processi  di  sviluppo  e della  evoluzione,  ma 
si  tenta  piuttosto  di  elaborare  metodi  generali  di  descri • 
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zione  che  permettano,  come  si  diceva  prima,  di  compattare 
l’algoritmo  descrittivo  della  «forma»  del  processo  analiz- 
zato. Ciò  significa  anche  che  questi  modelli,  a differenza  di 
quelli  ad  es.  basati  sugli  automi  cellulari,  non  sono  falsifi- 
cabili con  dati  sperimentali  e puntano  non  alla  «mecca- 
nica* dei  fenomeni  ma  alla  comprensione  di  alcuni  dei 
principali  concetti  informatori.  La  teoria  dinamica  delia 
morfogenesi,  ad  cs.,  che  è stata  assunta  come  punto  di  ri- 
ferimento da  un  gruppo  di  embriologi  ed  evoluzionisti  il  cui 
capofila  è senza  dubbio  Conrad  Hai  Waddington,  è,  in  ef- 
fetti, l'applicazione  alla  biologia  dei  concetti  più  generali 
della  teoria  delle  catastrofi.  In  essa,  i sistemi  biologici  in 
sviluppo  dinamico  sono  considerati  come  «recipienti*  in 
cui  un  insieme  di  K sostanze  chimiche  (5,  ...  sj  a concen- 
trazione (c,  ...  ck)  reagiscono  fra  di  loro  dando  luogo  a 
variazioni  delle  concentrazioni  secondo  specifiche  leggi . Lo 
stato  del  sistema  in  un  dato  momento  sarà  dato  dall’in- 
sieme delle  concentrazioni  delle  diverse  sostanze  in  quel 
momento  e la  sua  evoluzione  sarà  descrivibile  da  una 
traiettoria  in  uno  spazio  a k dimensioni  (spazio  di  stati). 

Ogni  traiettoria  tenderà  generalmente  verso  uno  speci- 
fico punto  limite  rappresentativo,  nello  spazio  degli  stati,  di 
uno  stato  limite  del  sistema,  o anche  verso  più  punti  limite. 
L’insieme  dei  punti  limite  sarà  chiamato  attrattore.  Si  po- 
stula quindi  resistenza  di  un  bacino  per  ogni  specifico  at- 
trattore, costituito  dall'insieme  delle  traiettorie  che  ten- 
dono a esso.  Un  sistema  è considerato  stabile  se  piccole 
perturbazioni  non  modificano  sostanzialmente  la  traietto- 
ria, che  resta  quindi  nel  bacino  dell’attrattore.  Possono  tut- 
tavia esistere  condizioni  in  cui  la  traiettoria  può  dirigersi, 
per  infinitesimi  cambiamenti  nello  stato  del  sistema,  con- 
temporaneamente verso  più  attrattori  che  allora  si  dicono 
in  conflitto.  I punti  rappresentativi  nello  spazio  di  stati  di 
queste  condizioni  vengono  detti  punti  di  catastrofe  e danno 
luogo  a un  insieme  che  può  essere  raffigurato  come  una 
cresta  fra  vallate  (gli  attrattori)  in  un  paesaggio  montagnoso 
che  rappresenta  la  morfologia  del  processo.  Dai  punti  di 
catastrofe  il  sistema  esce  con  più  soluzioni  qualitativamente 
diverse,  con  processi  che  vengono  detti  di  biforcazione  c 
che  avvengono  secondo  modalità  raggruppabili  in  sette 
classi  elementari  (le  catastrofi  elementari).  Su  questa  base 
Waddington  ha  elaborato  la  nozione  di  paesaggio  epigene- 
tico  (fig.  5)  consistente  appunto  nella  morfologia  dei  pro- 
cessi di  sviluppo  in  cui  le  vallate  sono  i cosiddetti  creodi 
(attrattori  sulle  quattro  dimensioni  dello  spazio  c del 
tempo).  Se  si  pensa  che,  come  abbiamo  precedentemente 
discusso,  gli  organismi  sono  in  realtà  una  rete  di  elementi 
interconnessi  (molecole,  cellule,  etc.)  dotati  di  struttura 
spaziale,  ai  diversi  attrattori  potranno  corrispondere  campi 
specifici  e cioè  domini  spaziali  in  cui  ogni  pane  ha  uno  stato 
determinato  dalle  pani  vicine , cosicché  il  tutto  ha  una  strut- 
tura relazionale  specìfica  nel  senso  che  l’essere  una  cellula 
posizionata  in  un  determinato  campo  ne  determina  la  ca- 
duta in  un  determinato  attrattore.  Nella  scelta  cioè  della 
traiettoria  che  dovrà  seguire  in  quanto  sistema,  ogni  ele- 
mento (cellula)  componente  del  campo  usufruirà  di  quella 
che  viene  chiamata  informazione  posizionale  e che  è data 
da  una  specifica  combinazione  di  morfogeni.  la  cui  localiz- 
zazione è a sua  volta  determinata  dall'andamento  di  nume- 
rosi processi  fra  cui  ad  e$.  quelli  di  reazione-diffusione  di 
cui  abbiamo  parlato.  In  questa  chiave  lo  sviluppo  viene 
visto  come  una  serie  di  eventi  catastrofici  (scelte)  derivanti 
dalla  dinamica  temporale  degli  elementi  interconnessi  ai 
diversi  livelli  gerarchici  del  sistema. 

Gli  stessi  concetti,  come  del  resto  avveniva  per  quelli 
relativi  alla  modellizzazione  basata  su  sistemi  di  automi  cel- 
lulari. possono  essere  estesi  anche  alla  evoluzione.  In  que- 
sto caso  lo  spazio  degli  stati  di  una  popolazione  può  essere 
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ad  es.  quello  genetico  a n geni  (i  geni  costituenti  il  patri- 
monio genetico  di  una  specie),  ognuno  dei  quali  con  fre- 
quenze relative  diverse  delle  forme  allclichc.  e sarà  allora 
chiamato  spazio  genotipico.  Spazio  fenotipico  potrà  essere 
invece  quello  determinato  dai  valori  che  assumono  una  se- 
rie di  caratteri  presi,  appunto,  come  rappresentativi  del 
fenotipo  (altezza,  larghezza,  lunghezza,  intensità  del  ca- 
lore, etc.).  In  questo  caso  i diversi  organismi  e i loro  geno- 
tipi complessi  possono  essere  considerati  attrattori,  e allora 
l’evoluzione  potrà  essere  considerata  costituita  da  fasi  di 
piccoli  o nulli  cambiamenti,  quando  le  perturbazioni  non 
modificheranno  la  appartenenza  all’attrattore  specifico,  e 
d'altra  parte  da  salti,  quando  perturbazioni  più  intense  0 
piccole  variazioni,  ma  nella  vicinanza  dei  punti  di  cata- 
strofe, determineranno  la  caduta  in  un  attrattore  diverso. 

Il  caos  deterministico  e i sistemi  biologici  complessi 

A partire  dalle  grandi  scoperte  di  Galileo  e Newton,  i cre- 
scenti successi  della  fìsica  classica  hanno  determinato  nel- 
l'uomo una  grande  fiducia  nelle  proprie  possibilità.  A poco 
a poco  si  è fatta  strada  la  convinzione  illuministica  che 
l'uomo  è in  grado,  almeno  in  linea  di  principio,  di  preve- 
dere e magari  controllare  lo  sviluppo  degli  eventi  futuri. 
«Datemi  lo  stato  dell'Universo  e io  vi  predirò  il  futuro* 
diceva  Laplace.  Questa  frase  riassume  forse  più  di  ogni 
altra  cosa  lo  spirito  c l'entusiasmo  dell'epoca  che  vide  il 
trionfo  della  meccanica,  la  scoperta  delle  macchine  termi- 
che, la  rivoluzione  industriale. 

Il  nostro  secolo  è stato  testimone  di  altre  formidabili  sco- 
perte: la  meccanica  dei  quanti,  che  regola  i fenomeni  del 
mondo  atomico  e sub-atomico,  la  teoria  della  relatività,  la 
scoperta  delle  forze  nucleari.  Queste  entusiasmanti  conqui- 
ste dell’uomo  appaiono  come  ulteriori  conferme  della  fi- 
ducia illuministica  nella  capacità  dcU'uomo  di  sempre  me- 
glio dominare  gli  eventi  e controllarne  e prevederne  l’evo- 
luzione. 

Tuttavia  le  scoperte  degli  ultimi  vent’anni  hanno  gettato 
alcune  ombre  su  questo  quadro  ottimistico  e hanno  minato 
alle  fondamenta  un'illusione  che  durava  da  più  di  tre  secoli. 
L’evento  principale,  che  è ormai  da  molti  considerato  come 
la  terza  grande  rivoluzione  scientifica  di  questo  secolo  dopo 
la  relatività  e la  meccanica  quantistica,  è la  scoperta  del 
caos  deterministico. 

Come  è noto,  la  base  scientifica  per  predire  il  futuro  è 
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racchiusa  nella  nozione  di  determinismo.  Un  sistema  è de- 
terministico se  il  suo  stato  futuro  è univocamente  determi- 
nato dal  suo  stato  presente.  Le  leggi  della  dinamica,  come 
l'equazione  di  Newton  F m ma,  sono  equazioni  differen- 
ziali, o «regole»»,  che  determinano  univocamente  il  futuro, 
una  volta  assegnato  lo  stato  iniziale.  Il  futuro  è determinato 
una  volta  che  si  è trovata  la  soluzione  dell'equazione.  Così, 
ad  cs.,  attraverso  la  soluzione  di  queste  equazioni  si  può 
pensare  di  determinare  l’orbita  di  un  satellite,  il  giorno  e 
l’ora  della  prossima  eclissi  di  luna  oppure  dire  che  tempo 
farà  un  certo  giorno  del  prossimo  anno,  etc. 

La  scienza  è tradizionalmente  vista  come  una  attività 
volta  a scoprire  l’ordine  nella  Natura.  Il  problema  dell’or- 
dine è presente  in  tutte  le  mitologie,  tutte  le  religioni,  tutte 
le  filosofie.  Quale  è l’ordine  universale?  Ouale  posto  oc- 
cupa l’uomo?  È egli  sottomesso  alle  leggi  della  Natura  o 
gode  di  un  privilegio  speciale,  la  libertà?  Come  sostiene 
Auguste  Comte,  esiste  sempre  un  legame  tra  le  concezioni 
che  un  gruppo  umano  si  fa  di  «ordine  naturale»,  «ordine 
sociale»  c «ordine  morale».  E tutte  le  forme  di  disordine 
tendono  ad  apparire  come  una  imperfezione,  una  causa  di 
inquietudine,  una  forma  di  male. 

Secondo  Platone  il  mondo  che  ci  circonda,  «cosmo»,  è 
caratterizzalo  da  ordine  e organizzazione.  Diceva  il  poeta 
Esiodo  (Vili  sec.  a.  C.)  «all’inizio  era  il  caos».  Caos  era 
l’abisso  senza  fondo,  il  primo  di  tutte  le  cose  da  cui  origi- 
narono cielo,  terra,  giorno  e notte.  Il  caos  era  senza  forma. 
Secondo  Platone,  un  essere  divino,  il  Demiurgo,  ha  portato 
dal  disordine  l’ordine  c ha  instaurato  il  regno  delle  forme  c 
delle  proporzioni  geometriche.  Il  mondo  è matematica- 
mente ordinato  e il  lavoro  degli  uomini  di  scienza  consisterà 
nel  trovare  le  strutture  razionali  che  sono  servite  da  mo- 
dello al  Demiurgo. 

Un’osservazione  importante,  anche  se  può  apparire  ba- 
nale, è che  il  fatto  che  il  futuro  di  un  sistema  sia  determi- 
nato in  modo  univoco  dal  suo  stato  presente  non  significa 
che  noi  siamo  effettivamente  in  grado  di  determinarlo. 
Questo  traduce  in  linguaggio  matematico  il  fatto  ben  noto 
che  il  futuro  della  maggior  parte  dei  sistemi  è diffìcile  da 
predire.  Forse  la  persona  «non  addetta  ai  lavori»,  che  os- 
serva con  meraviglia  i progressi  della  tecnica  moderna,  può 
stupirsi  che  non  si  sia  capaci  di  risolvere  nemmeno  il  pro- 
blema del  moto  di  tre  corpi  in  reciproca  interazione.  Può 
apparire  quasi  scandaloso  che.  a distanza  di  tre  secoli  dalla 
formulazione  delle  equazioni  di  Newton,  non  sappiamo  an- 
cora se  il  nostro  sistema  solare  è stabile  e se  la  Terra  con- 
tinuerà a girare  attorno  al  Sole  oppure  se  andrà  a cadervi 
sopra  o viceversa  abbandonerà  la  propria  orbita  per  per- 
dersi negli  spazi  infiniti.  Siamo  — è vero  — in  grado  di 
prevedere  in  modo  approssimato  l’orbita  di  un  satellite  e di 
seguirne  la  posizione  istante  per  istante  grazie  ai  moderni 
calcolatori  elettronici,  ma  non  siamo  in  grado  di  ottenere  la 
soluzione  esatta  e quindi  di  fare  previsioni  per  tempi  arbi- 
trariamente lunghi. 

In  effetti,  una  delle  maggiori  conquiste  della  dinamica 
moderna  è l’aver  compreso  che  sistemi  anche  apparente- 
mente molto  semplici  possono  avere  soluzioni  talmente 
complicate  da  apparire  del  tutto  casuali.  Il  primo  a rilevare 
questo  fatto  fu  il  grande  matematico  e filosofo  Henri  Poin- 
caré nei  suoi  studi  di  meccanica  celeste,  tuttavia  solo  l’av- 
vento dei  moderni  calcolatori  ha  consentito  di  coglierne  la 
rilevanza  e le  implicazioni. 

A prima  vista  l'esistenza  del  «caos  deterministico»,  cioè 
1’esistenza  di  sistemi  deterministici  che  sono  nello  stesso 
tempo  caotici,  può  sembrare  un  fatto  contraddittorio.  In 
realtà,  questa  apparente  contraddizione  nasce  dalle  barriere 
psicologiche  dovute  a secoli  di  tradizione  che  hanno  consi- 
derato determinismo  e caos  come  concetti  contrapposti. 


Basta  fare  riferimento  a quanto  abbiamo  detto  alla  fine 
del  precedente  paragrafo  in  cui  abbiamo  descritto  partico- 
lari stati  dei  sistemi  (i  punti  di  catastrofe)  in  cui  piccole 
modificazioni  iniziali  possono  portare  a una  «catastrofica» 
divergenza  successiva;  in  questi  casi,  se  conoscessimo  esat- 
tamente le  condizioni  iniziali  potremmo  prevedere  la  traiet- 
toria del  sistema.  Da  qui.  ad  es..  l'impossibilità  di  previ- 
sioni meteorologiche  se  non  a breve  termine.  Le  condizioni 
del  tempo  a Londra  tra  un  anno  sono  certamente  determi- 
nate dallo  stato  presente,  ma  il  battito  delle  ali  di  una  far- 
falla nella  foresta  tropicale  oggi  può  alterare  in  modo  de- 
cisivo il  tempo  su  Londra  tra  un  anno.  Ciò  equivale  a dire 
che  «di  fatto»  il  tempo  meteorologico  non  è predicibile. 

La  gran  parte  dei  sistemi  con  cui  abbiamo  a che  fare  in 
Natura,  pur  essendo  deterministici,  sono  impredidbili  in 
quanto  hanno  complessità  algoritmica  positiva  (v.  sopra). 
Questo  vuol  dire  che  per  predire  un  segmento  di  traiettoria 
futura  è necessaria  una  quantità  di  informazione  che  è pro- 
porzionale alla  lunghezza  di  questo  segmento.  Di  fatto  ciò 
comporta  l’impossibilità  di  saper  dire  prima  quello  che  ac- 
cadrà dopo:  va  oltre  la  capacità  dell’uomo. 

La  teoria  del  caos  abbandona  quindi  molti  dei  sogni  de- 
terministici cullati  fin  dai  tempi  di  Newton;  tuttavia  non 
rinuncia  alla  tradizionale  ricerca  di  capire  la  Natura.  Essa  si 
propone  di  superare  il  conflitto  tra  predicibilità  determini- 
stica c comportamento  imprevedibile  frequentemente  os- 
servato in  Natura  e in  esperimenti  di  laboratorio. 

Lo  studio  del  caos  ha  riabilitato  forme  geometriche  com- 
plesse. che  ora  vanno  sotto  il  nome  di  frattali  c che  sono 
sempre  state  considerate  come  patologiche  forme  bizzarre, 
dei  mostri  che  non  soddisfacevano  alle  condizioni  di  conti- 
nuità c derivabilità.  Si  è rovesciata  così  la  concezione  di 
Platone  secondo  la  quale,  anche  in  base  a esigenze  di  este- 
tica, nella  descrizione  della  Natura  un  ruolo  principale  era 
giocato  dalle  forme  geometriche  semplici,  perfette,  ad  es. 
come  il  cerchio.  Le  figure  seguenti  mostrano  alcune  belle 
immagini  di  frattali. 

Il  comportamento  caotico  è,  in  particolare,  caratteristico 
di  sistemi  che  si  trovino  in  una  particolare  classe  di  attrat- 
tori detti  strani , il  primo  dei  quali,  descritto  da  Lorenz,  si 
riferisce  a uno  spazio  di  stati  a tre  sole  dimensioni  che 
descrive  le  equazioni  di  moto  dell’atmosfera.  Come  si  vede 
dalla  fig.  6,  l'imprecisione  delle  misure  determina  in  questo 
caso  un  elevato  grado  di  imprevedibilità  del  sistema  in 
breve  tempo.  Nella  realtà  la  transizione  da  attrattori  stabili 
ad  attrattori  strani  è stata  ormai  descritta  in  numerosi  si- 
stemi fìsici  e chimici  e ora  sembra  diventare  una  caratteri- 
stica comune  a molti  sistemi  biologici.  La  stessa  reazione 
BZ,  di  cui  abbiamo  parlato  precedentemente  a col.  6709  e 
che  imita  la  creazione  di  oscillatori  tipici  di  alcune  fasi  dello 
sviluppo  degli  organismi,  presenta  in  certe  condizioni  una 
transizione  al  caos  entrando  in  uno  specifico  attrattore 
strano  (fig.  7).  Comportamenti  che  sono  interpretabili  in 
termini  di  caduta  in  attrattori  caotici  sono  stati  osservati  nel 
cervello  e in  particolare  nel  sistema  olfattivo  e in  studi  sul 
comportamento  di  sistemi  ospite-parassita.  La  rappresen- 
tazione nello  spazio  dì  stati  (spazio  delle  fasi)  degli  elet- 
troencefalogrammi ottenuti  essendo  un  sistema  olfattivo  in 
riposo  oppure  sottoposto  a odori  specifici,  dava  un  anda- 
mento del  tutto  casuale  nel  primo  caso,  c si  coagulava  in 
un  attrattore  strano  nel  secondo.  Il  passaggio  da  un  odore 
a un  altro  portava  alla  caduta  su  di  un  altro  attrattore 
strano  con  un  processo  a cascata  di  attivazione  che  ricorda 
molto  i processi  di  sviluppo.  Va  notato  che,  in  questo  come 
in  altri  casi,  la  presenza  di  un  attrattore  strano  (che  ricor- 
diamo è determinato  da  leggi  o regole  ben  precise  ma  nel 
quale  si  ha  un  alto  grado  di  imprevedibilità)  è caratteristica 
di  uno  stato  di  attività  biologica  e si  trova  in  situazioni. 
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Fig.  6.  La  divergenza  delle 
traiettorie  vicine  è fa  ragione  di 
fondo  per  la  quale  il  caos  porta 
all'imprevedibilità.  L'na  misura- 
zione perfetta  corrisponderebbe 
a un  punto  dello  spazio  degli 
stati,  ma  tutte  le  misurazioni 
reali  sono  imprecise  e generano 
un  alone  di  indeterminazione. 
Lo  stato  effettivo  può  essere  in 
qualunque  punto  interno  a que- 
sto alone.  Come  si  vede  qui  nel 
caso  dcll'attrattorc  di  Lorenz, 
l'imprecisione  della  misura  ini- 
ziale è rappresentata  da  10.000 
puntini  rossi,  che  all’inizio  sono 
cosi  vicini  tra  loro  da  essere  in- 
distinguibili Via  via  che  ciascun 
punto  si  muove  per  effetto  delle 
equazioni,  l'alone  viene  stirato 
e forma  un  lungo  filo  sottile,  che 
poi  si  piega  su  se  stesso  molte 
volte,  fino  a quando  i punti  ri- 
sultano diffusi  su  tutto  l'attrat- 
tore  Ora  la  previsione  è impos- 
sibile: lo  stato  finale  può  essere 
in  qualunque  punto  dell'attrat- 
torc.  Per  un  attrattore  prevedi- 
bile. invece,  tutti  gli  stati  finali 
rimangono  vicini  tra  loro.  I nu- 
meri sopra  l'illustrazione  sono 
in  unità  di  1/200  di  secondo.  (Da 
G Cauilt,  Il  Caos.  Le  leggi  del 
disordine,  1991,  Le  Scienze  Edi- 
tore). 


come  quelle  tipiche  della  vita,  intermedie  in  qualche  modo 
fra  la  pura  casualità  e la  totale  predicibilità  delle  macchine 
artificiali.  L’andamento  numerico  del  rapporto  ospite-pa- 
rassita. in  cui  le  dimensioni  delle  popolazioni  dei  due  par- 
tner a una  generazione  dipendono  le  une  dalle  altre,  ma 
anche  da  quelle  delle  stesse  popolazioni  nella  generazione 
precedente,  può  essere  parzialmente  assimilato  a un  succe- 
dersi di  valori  di  due  funzioni  iterative  legate  fra  di  loro, 
quelle  appunto  che  descrìvono  il  divenire  del  numero  dei 
arassiti  e degli  ospiti,  fatto  questo  che  rende  comprensi- 
ile  il  passaggio  al  caos  per  valori  specifici  dei  parametri 
contenuti  nelle  equazioni  stesse. 

Di  particolare  interesse  sono  i dati  relativi  alla  presenza 
di  condizioni  di  transizione  al  caos  nel  battito  cardiaco  che. 
contrariamente  a quanto  il  «buon  senso»  ci  detterebbe, 
sono  caratteristiche  dello  stato  sano  e non  di  quello  mor- 
boso. Le  proprietà  clettrofisiologiche  del  cuore  sono  molto 
complesse.  Come  è noto  la  funzione  del  cuore  £ di  pom- 
pare sangue  in  tutto  il  corpo.  Perché  questo  accada  un  po- 
tenziale di  azione,  che  origina  in  zone  specializzate  del  mu- 
scolo cardiaco,  si  propaga  a tutto  il  miocardio  attivandone 
cosi  la  contrazione.  Fino  a non  molti  anni  fa  la  ricerca  nel 
campo  della  fisiologia  cardiaca  si  à sviluppata  senza  avva- 
lersi degli  strumenti  delle  scienze  fisico-matematiche;  é solo 
in  anni  relativamente  recenti  che  è stato  introdotto  l’im- 
piego di  tecniche  di  analisi  spettrale  ed  è solo  da  un  decen- 
nio che  la  dinamica  non  lineare  e la  teorìa  del  caos  sono 
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state  riconosciute  come  estremamente  promettenti  e impie- 
gate in  studi  cardiologici. 

Dal  1981.  infatti,  hanno  avuto  inizio  studi  di  questo  tipo 
sul  processo  di  eccitazione  e conduzione  nel  miocardio,  a 
partire  da  differenti  condizioni  sperimentali.  Sono  stati,  ad 
cs..  eseguiti  esperimenti  su  cani  anestetizzati,  osservando 
una  serie  di  fenomeni  elettrici  e emodinamici  indicativi  di 
comportamento  precaotico.  È stato  osservato  inoltre  che, 
in  condizioni  di  ipotermia  c di  occlusione  reversibile  di  una 
coronaria,  si  produce  una  struttura  che  ricorda  alcuni  aspetti 
della  transizione  al  caos,  seguita  da  variazioni  aperiodiche 
di  ampiezza  nelle  onde  QRS  c T dell’elettrocardiogramma. 

Mentre  in  passato  alcuni  A A.  hanno  associato  la  pre- 
senza di  dinamica  caotica  con  una  condizione  cardiaca  pa- 
tologica. ora  sembra  prendere  più  corpo  l’ipotesi  che  è il 
normale  ritmo  cardiaco,  e non  la  fibrillazione,  a essere  cao- 
tico; questa  affermazione  prende  lo  spunto  teorico  dal  fatto 
che  il  sistema  di  generazione  del  ritmo  cardiaco  è formato 
da  un  oscillatore  periodico  controllato  da  una  molteplicità 
di  meccanismi  non  lineari  (ormoni,  sistema  simpatico  e pa- 
rasimpatico. ctc.). 

Si  è confrontato  ad  es.  lo  spettro  di  frequenza  di  un  elet- 
trocardiogramma di  soggetti  normali  e di  soggetti  malati  di 
cuore.  Si  è osservato  che  l'ECG  dei  primi  presentava  delle 
irregolarità  su  scale  che  vanno  da  qualche  secondo  a qual- 
che giorno  mentre  quello  dei  cardiopatici  esaminati  mo- 
strava uno  spettro  molto  più  piatto. 
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Fig.  7.  Attrattore  caotico  della  reazione  BZ  in  un  sistema  aperto. 
Il  segnale  misurato  è proporzionale  al  logaritmo  della  concentra- 
zione dello  ione  Br  . Gli  assi  coordinati  sono  il  segnale  ai  vari 
tempi  t.  e il  segnale  ai  tempi  / + t.  Il  valore  del  ritardo  di  tempo 
scelto  per  disegnare  la  figura  è t = 53  sec.  (Da  J.  C.  Roux,  R. 
Sìmoy  e H.  Swmney,  Physica,  1983,  8D.  257).  (Da  G.  Nicoli* , I. 
Prigogine,  La  complessila,  1991,  Einaudi,  Torino). 


Il  problema  è comunque  ancora  aperto:  il  ritmo  cardiaco 
normale  è caotico?  O lo  è la  fibrillazione  ventricolare?  Si 
possono  identificare  caratteristiche  del  ritmo  peculiari  di 
certe  patologie?  Si  può  studiare  il  ritmo  cardiaco  in  modo 
da  riuscire  a predire  l'insorgere  di  aritmie  letali  e interve- 
nire precocemente? 

Molti  studi  sono  in  corso,  in  tutto  il  mondo,  per  cercare 
di  dare  una  risposta  a queste  domande.  Nell'Istituto  di  Fi- 
siologia Clinica  di  Pisa,  ad  es..  si  è fatto  uso  dell'elettro- 
cardiogramma registrato  per  24  h consecutive  con  tecnica 
Holter  (v.  elettrocardiografia  * , col.  2451)  in  un  certo 
numero  di  soggetti  volontari  sani,  liberi  di  espletare  senza 
restrizioni  le  loro  attività  abituali. 

Disponendo  dell'andamento , battito  per  battito,  della  fre- 
quenza cardiaca  nelle  24  h.  sono  stati  selezionati  alcuni  pe- 
riodi di  particolare  interesse.  In  particolare  si  è voluto  in- 
dagare la  complessità  della  variabilità:  a)  durante  il  sonno, 
quando  è nota  la  prevalenza  dell'attività  parasimpatica,  b) 
al  momento  del  risveglio,  quando  si  attiva  « bruscamente  » la 
componente  simpatica  e c)  durante  il  periodo  di  frequenza 
massima  registrata,  quando  la  funzione  simpatica  domina, 
ma  la  sua  comparsa  è meno  «traumatica»  che  nel  risveglio. 
È risultato  che  la  complessità  della  variabilità  della  fre- 
quenza durante  la  notte  (misurata  ad  es.  dall'entropia)  è si- 
gnificativamente diversa  da  quella  del  risveglio  c della  fre- 
quenza massima,  le  quali  invece  non  differiscono  tra  loro. 

I risultati  ora  descritti  sul  cuore,  quelli  sul  sistema  olfat- 
tivo e le  indicazioni  che  ci  vengono  dagli  studi  sullo  svi- 
luppo c dei  processi  evolutivi  indicano  come  il  manteni- 
mento di  un  numero  elevato  di  gradi  di  libertà  c di  zone  di 
instabilità  sia  non  solo  caratterizzante  ma  necessario  per  il 
mantenimento  della  vita  e soprattutto,  in  questo  quadro, 
per  i processi  di  adattamento.  Questi  possono  essere  pro- 
prio descrìtti  come  il  passaggio  da  un  attrattore  a un  altro  in 


seguito  a uno  stimolo  esterno,  quando  non  siano  natural- 
mente risposte  «clastiche»  (che  portano  al  ritorno  nell'at- 
trattore  di  origine)  a piccole  perturbazioni  in  sistemi  lon- 
tani dai  punti  di  catastrofe. 

In  questo  senso  il  trasferimento  ai  sistemi  biologici  di 
alcune  nozioni  relative  ai  s.  c.  in  generale  si  sta  rivelando  di 
grande  interesse  sia  dal  punto  di  vista  teorico  che  da  quello 
applicativo. 

In  medicina  ciò  significa  innanzitutto  riaffermare  in  chiave 
nuova  una  visione  olistica  del  corpo  umano,  sistema  dina- 
mico interconnesso  con  zone,  come  si  diceva,  di  impreve- 
dibilità, in  cui  ogni  azione  compiuta  dall'esterno  non  ha 
mai  un  solo  effetto,  ma  si  diffonde  in  modo  in  parte  impre- 
vedibile nella  rete  di  elementi  su  cui  agisce.  Per  quanto 
riguarda  l’azione  dell'uomo  sugli  esseri  viventi  c in  ecologia 
la  teoria  dei  s.  c.  chiarisce  l'alto  grado  di  interdipendenza 
degli  esseri  viventi  nei  diversi  livelli  gerarchici  in  cui  sono 
organizzati  c permette  una  modellizzazionc  che  utilizzi  an- 
che strumenti  come  gli  attrattori  strani  proprio  per  valu- 
tare, consci  della  incapacità  di  prevedere  tutto,  i fasci  di 
possibilità  che  ogni  intervento  apre  c per  procedere  quindi 
a una  progettazione  plastica,  che  mantenga  le  zone  fluide 
dei  sistemi  e permetta  quindi  una  loro  eventuale  evoluzione 
verso  nuovi  attrattori  anch’cssi  sufficientemente  strani  da 
essere  coerenti  con  quel  miscuglio  fra  ordine  e caos  che  noi 
chiamiamo  vita. 

Riflessioni  conclusive 

Lo  studio  dei  fenomeni  caotici  ha  un  potenziale  potere  di 
unificazione  culturale  enorme.  Le  discipline  interessate  non 
sono  solo  quelle  scientifiche,  ma  anche  quelle  economiche, 
umanistiche,  politiche  e sociali. 

Il  caos  è più  fondamentale  dell'ordine.  Il  caos  è la  situa- 
zione più  comune  in  Natura,  mentre  l'ordine  è relativa- 
mente raro  e può  essere  facilmente  distrutto  dalla  più  pic- 
cola perturbazione.  L'ordine  assomiglia  a una  matita  in 
equilibrio  sulla  punta:  un'automobile  che  si  muove  a Parigi 
è sufficiente  per  farla  cadere.  Al  contrario  invece  il  caos  è 
robusto,  è stabile.  11  problema  è di  imparare  a controllarlo. 

La  Natura  stessa  usa  il  caos  come  parte  integrante  del 
suo  programma  di  evoluzione.  Per  risolvere  il  problema  di 
adattare  le  forme  di  vita  per  la  sopravvivenza  in  un  am- 
biente in  continua  trasformazione,  complesso,  apparente- 
mente caotico,  ogni  schema  deterministico  sarebbe  desti- 
nato al  fallimento.  Perciò  la  Natura  sceglie  di  combattere  il 
caos  con  il  caos,  generando  una  moltitudine  di  forme  di  vita 
attraverso  le  mutazioni  casuali.  Da  questa  grande  abbon- 
danza di  scelte,  la  selezione  naturale  trova  i candidati  che 
soddisfano  le  richieste  dell'ambiente  naturale. 

Il  caos  è anche  più  affascinante  dell'ordine:  il  muoversi 
irregolare  della  fiamma  nel  camino,  l’infrangersi  disordi- 
nato delle  onde  sulla  spiaggia,  le  nubi  che  assumono  forme 
continuamente  mutevoli,  ctc.,  sono  molto  più  interessanti 
del  monotono,  regolare,  ripetitivo  moto  di  un  pendolo. 

Ma  le  implicazioni  del  caos  deterministico  non  sono  an- 
cora state  studiate  a fondo.  Vogliamo  qui  solo  sottolineare 
il  fatto  che  tutte  le  volte  che  nel  suo  faticoso  ed  esaltante 
cammino  verso  la  comprensione  dei  fenomeni  naturali 
l'uomo  si  è trovato  di  fronte  a delle  limitazioni,  ciò  è stata 
l'occasione  per  nuovi  grandi  balzi  in  avanti  che  comporta- 
vano un  rovesciamento  della  filosofìa  precedente.  Ci  rife- 
riamo alla  osservazione  del  valore  limite  della  velocità  della 
luce  (che  ha  portato  alla  teoria  della  relatività),  alla  limi- 
tazione sulla  precisione  delle  nostre  misure  (che  ha  portato 
alla  meccanica  quantistica).  La  teoria  del  caos  ci  ha  messo 
di  fronte  a una  limitazione  ancora  maggiore:  la  impossibi- 
lità di  prevedere  il  futuro.  È ragionevole  attendersi  un  altro 
passo  in  avanti  nella  conoscenza  del  mondo  che  ci  circonda. 
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SISTEMI  ESPERTI 

l.  expert  systems. 

Non  v’è  dubbio  che  da  alcuni  anni  a questa  parte  quella  dei 
sistemi  esperti  costituisca  sia  un'arca  di  grande  risonanza 
per  l'applicazione  dei  calcolatori,  sia  un  terreno  in  cui  cre- 
scono aspettative  di  soluzione  di  importami  problemi  di 
medicina.  Numerosi  sono  i congressi  internazionali  che 
hanno  dedicato  spazio  ai  s.  e.  in  medicina.  E altresì  nata 
una  importante  rivista  scientifica  di  settore:  ciò  di  solito 
costituisce  una  buona  testimonianza  della  profondità  di  ra- 
dici raggiunta  da  un  argomento. 

Una  definizione  sintetica  e ampiamente  accettabile  di 
s.  e.  può  essere  quella  di  sistemi  di  aiuto  alla  decisione  in 
condizione  di  incertezza.  La  definizione  consente  anche  di 
distinguere  facilmente  i s.  e.  dai  programmi.  È importante 
ricordarsi  che  v’è  differenza  e che  questa,  per  i s.  e.,  con- 
siste nel  trattamento  dell’incertezza,  dove  nella  parola  «trat- 
tamento’» si  vuol  includere  un  elemento  tipico  del  modo  in 
cui  si  vuole  che  un  esperto  interagisca  con  chi  lo  interroga. 
L’elemento  è quello  della  illustrazione,  spiegazione  c mo- 
tivazione delle  indicazioni  che  l'esperto  dà  a chi  gli  chiede 
aiuto.  Quest'ultimo,  infatti,  si  trova  nella  posizione  di  chi 
conserva  un  livello  di  preparazione  specifica  che  è insuffi- 
ciente per  sostituirsi  all'esperto  ma  che  tuttavia  è da  rite- 
nere sufficiente  per  esercitare  un  proprio  diritto  di  con- 
senso su  quanto  l'esperto  suggerisce. 

A sua  volta  l'incertezza  può  in  generale  originare  da  due 
direzioni  principali:  insufficiente  informazione  su  un  pro- 
blema di  per  sé  complesso  e/o  necessaria  rapidità  della  de- 
cisione da  prendere. 

Una  osservazione  generale  che,  ancor  oggi,  rimane  am- 
piamente valida  per  quanto  riguarda  le  applicazioni  alla 
medicina  dei  s.  c.  è la  persistente  mancanza  di  prodotti 
finiti  che,  in  quanto  già  sottoposti  ad  adeguata  convalida, 
siano  pronti  per  l’impiego  nella  pratica  clinica.  Questa  si- 
tuazione non  caratterizza  la  medicina  soltanto  ma  è pre- 
sente in  molte  aree.  È possibile  che  ci  vogliano  svariati  anni 
ancora  prima  di  arrivare  al  punto  in  cui,  nella  veste  di 
utenti,  desidereremmo  trovarci  già  domattina.  Del  resto  la 
sfida  culturale  è estremamente  ambiziosa:  forse  le  sue  di- 
menMoni  sono  analoghe  a quelle  che  ci  trovammo  davanti 
qualche  secolo  addietro,  agli  albori  della  diffusione  della 


stampa.  Allora  la  sfida  fu  costituita  dal  raggiungimento 
della  diffusione  della  «memoria  istituzionale*».  Vale  a dire 
che,  per  ricordarsi  quanto  era  stato  dimenticato,  non  era 
più  indispensabile  ritornare  nella  biblioteca  della  lontanis- 
sima Abbazia;  bastava  recarsi  in  un  luogo  molto  più  vicino 
perché  anche  n c'era  quanto  ci  serviva  rileggere.  Ora  ci 
affacciamo  al  periodo  in  cui  la  sfida  è la  diffusione  del  «de- 
cisore istituzionale».  È probabile  che  il  periodo  vedrà  la 
presenza  di  errori  e incertezze  e non  è esclusa  l'apparizione 
di  «nuovi  eretici».  Tali  potrebbero  essere  quei  s.  e.  che 
non  siano  stati  sufficientemente  convalidati.  Vero  è che  la 
validazione  clinica  non  è di  facile  attuazione. 

Al  proposito  bisogna  altresì  riconoscere  che  la  medicina, 
assieme  alla  grande  dimensione  dei  propri  bisogni,  porta 
con  sé  anche  la  mancanza  di  consuetudine  per  una  funzione 
che  si  ispiri  al  ruolo  che  nell’industria  manifatturiera  svolge 
il  servizio  che  si  dedica  al  controllo  di  qualità  del  prodotto. 
Nell’organigramma  aziendale  un  tale  servizio  ha  dignità 
analoga  a quella  del  settore  della  produzione. 

In  medicina  probabilmente  bisogna  avere  pazienza  e es- 
sere consapevoli  del  fatto  che  le  tradizioni  vanno  costruite 
passo  dopo  passo.  È possibile  che  la  necessità  di  valuta- 
zione — che  si  vuole  sia  ampia  e inconfutabile  — che  l'ap- 
parizione di  ogni  s.  e.  fa  scattare  costituisca  il  gradino  ne- 
cessario all’innesco  di  una  prima  fase  davvero  operativa  per 
l'applicazione  del  controllo  di  qualità  alla  medicina.  Del 
resto  bisogna  riconoscere  che  la  situazione  attuale  non  è 
dovuta  soltanto  a cattiva  volontà.  L'inarresiabilità  della 
evoluzione  dell’esperto  umano  — incluso  quanto  relativo  a 
sua  deperibilità  — costituisce  un  elemento  di  indubbia  dif- 
ficoltà. Un  s.  e.  non  va  incontro  a rischi  di  deperibilità  del 
tipo  di  quelli  che  riguardano  la  mente  umana:  ove  raggiun- 
gesse maturità  sufficiente  esso  potrebbe  diventare  termine 
di  paragone  per  gli  stessi  esperti  umani.  È quindi  giusto  che 
al  suo  apparire  esso  venga  adeguatamente  convalidato. 

Gli  argomenti  attualmente  considerati  dai  singoli  s.  e. 
appaiono  specifici,  precisi,  di  limitate  dimensioni;  è così 
che  oggi  ci  sì  deve  muovere.  Il  problema  della  adeguata 
convalidazione  di  quanto  proposto,  appare  ancora  poco 
sentito  dagli  AA.  Tuttavia  va  in  generale  riconosciuta,  nei 
loro  lavori,  la  presenza  di  quell'elemento  di  complessità  in 
condizioni  di  incertezza  che  abbiamo  già  richiamato.  Però 
rimane  rilevante  la  insufficiente  attenzione  prestata  a risol- 
vere il  pur  difficile  problema  di  far  sì  che  il  s.  e.  costruito 
illustri  adeguatamente  le  ragioni  dei  suggerimenti  che  esso 
indirizza  al  proprio  utente.  Questo  aspetto  dovrebbe  essere 
più  curato.  Qualche  A A.  ha  pensato  di  convalidare  il  pro- 
prio sistema  analizzando  casi  clinici  descritti  in  numeri  con- 
secutivi del  New  England  Journal  of  Medicine.  I casi  sono 
ben  documentati  così  come  è consuetudine,  stante  la  loro 
fonte  di  pubblicazione.  I casi  sono  stati  usati  solo  per  con- 
validare il  sistema  e non  per  costruirne  la  base  di  cono- 
scenze. Una  tale  modalità  di  convalida  oggi  non  appare 
considerata  tra  coloro  che  costruiscono  s.  e.  ma  dovrà  ne- 
cessariamente diffondersi:  essa  è ampiamente  in  linea  col 
perseguimento  della  costruzione  di  quel  «decisore  istituzio- 
nale» della  quale  s'è  detto. 

V.  anche:  informatica*  (coll.  3800-3804). 
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Etiopatogenesi 

La  sindrome  di  Sjògren  è attualmente  considerata  una  ma- 
lattia autoimmune  di  collocazione  intermedia  tra  le  forme 
organospecifiche  e le  forme  non-organospecifiche  (v.  ma- 
lattie autoimmuni  [IX,  15 1J;  v.  anche  OROANOSPECIFICI  E 
NON-ORGANOSPEC1F1CI  AUTOANTICORPI*).  I fattoti  Ctiologìci 
che  stanno  alla  base  dell'anomala  attivazione  immunitaria 
sembrano  prevalentemente  di  natura  genetica  e,  forse, 
virale. 

Alterazioni  immunitarie 

1.  Immunità  umorale.  - Nel  siero  dei  pazienti  con  s.  di  S. 
sono  dimostrabili,  nell’ambito  di  una  più  o meno  marcata 
ipcrgammaglobulincmia,  diversi  autoanticorpi  circolanti, 
sia  organospccifici  sia  non-organospecifici. 

a)  Tra  gli  autoanticorpi  organospccifici  sono  noti  da  tempo,  ma 
appaiono  di  riscontro  incostante  c di  incerto  significato  i cosiddetti 
anticorpi  anti-dotti  salivari,  rivolti  contro  le  cellule  epiteliali  che 
rivestono  i dotti  escretori  delle  ghiandole  salivari  e di  altre  ghian- 
dole esocrine.  È possibile  che  tali  autoanticorpi  siano  correlati  (o 
coincidano)  con  gli  anti-mitocondri.  di  cui  £ nota  la  capacità  di 
reagire  con  il  citoplasma  delle  cellule  di  diversi  dotti  ghiandolari. 
Altri  anticorpi  organospccifici  di  cui  non  è infrequente  il  riscontro 
nella  s.  di  S-  sono  gli  anti-ccllule  parietali  della  mucosa  gastrica,  gli 
anti-tireoglobulina  e gli  anti-frazione  mi  eroso  mie  a tiroidea. 

b)  Tra  gli  autoanticorpi  non-organospecifici  è assai  frequente  il 
fattore  reunutoide,  che  si  riscontra  nel  40-95%  dei  casi  di  s.  di  S. 
primaria  e nella  quasi  totalità  delle  forme  associate  ad  artrite  reu- 
matoide.  Secondo  recenti  osservazioni,  gli  autoanticorpi  anti-im- 
munoglobulinc  presenti  nella  s.  di  S.  primaria  differirebbero  dal 
fattore  rcumatoide  di  tipo  classico,  poiché  sarebbero  in  prevalenza 
dotati  di  una  specificità  anti-Fab  anziché  anti-Fc.  Pure  frequente 
(intorno  al  40%)  è il  reperto  di  anticorpi  anti-cardiolipina.  la  cui 
presenza  sembrerebbe  correlata  alle  manifestazioni  extraghiando- 
lari della  malattia. 

La  frequenza  con  cui  si  rinvengono  gli  anticorpi  anti-nucleo  varia 
a seconda  della  tecnica  di  rilevazione  adottata,  dcll'antigcne  nu- 
cleare preso  in  considerazione  e deireventuale  coesistenza  di  una 
malattia  del  connettivo.  Gli  anticorpi  anti-DNA  nativo  (ricercali 
con  RIA  o ELISA)  non  si  osservano  che  di  rado,  per  lo  più  nei  casi 
associati  a un  LES  più  o meno  evidente. 

D'altro  canto.  TIFI  eseguita  su  fegato  o rene  di  ratto  mostra  una 
positività  antinucleare  (di  tipo  omogeneo,  nucteolare  o punteg- 
giato) in  quasi  il  70%  dei  casi. 

Caratteristici  della  s.  di  S..  anche  se  di  essa  non  esclusivi, 
sono,  tra  i fattori  antinucleari  di  tipo  precipitante,  gli  anti- 
corpi anti-SS-A  (o  anti-Ro)  c gli  anticorpi  anti-SS-B  (o  anti- 
La),  rivolti  entrambi  contro  complessi  ribonucleoproteici 
situati  nel  nucleo  (e  nel  citoplasma)  di  molti  tipi  di  cellule  c 


probabilmente  correlati  ad  altre  specificità  del  gruppo  ENA, 
come  l’Sm  e rU,*RNP. 

Alcuni  recenti  studi  di  caratterizzazione  biochimica  hanno  dimo- 
strato che  l'antigene  Ro(SS-A)  è una  proteina  di  60  kd  (con  una 
componente  aggiuntiva  di  52  kd)  associata  ai  prodotti  di  trascri- 
zione deirRNA-polimerasi  III.  Ancor  meglio  caratterizzata  ap- 
pare oggi  la  fosfoproteina  La(SS-B).  che  risulta  costituita  da  due 
distinte  subunità,  del  peso  molecolare  complessivo  di  45-50  kd, 
capaci  di  legare  un'ampia  varietà  di  trascritti  di  RNA  di  origine  sia 
cellulare  che  virale.  L'SS-B  sembra  svolgere  un  ruolo  essenziale 
nella  trascrizione  del  DNA  ad  opera  dcH'RNA-polimcrasi  III, 
nonché  nel  trasporto  dei  nuovi  trascritti  di  RNA  dal  nucleo  al 
citoplasma.  Gli  autoanticorpi  anti-La(SS-B),  reagendo  con  vari 
epitopi  della  proteina  La.  possono  interferire  con  il  cosiddetto 
RRM  (RN A-recognition  motif),  in  tal  modo  impedendo  il  fisiolo- 
gico legame  tra  SS-B  e molecole  di  RNA. 

Gli  anticorpi  anti-Ro(SS-A)  sono  presenti  in  una  note- 
vole quota  di  pazienti  sjògrcniani  (70-95%),  ma  la  loro  spe- 
cificità è piuttosto  scarsa,  poiché  essi  si  rinvengono  anche  in 
altre  collagenopatie.  Più  specifici  appaiono  gli  anti-La(SS- 
B),  che,  al  di  fuori  della  s.  di  S.  (in  cui  sono  dimostrabili  nel 
4(b85%  dei  casi),  sembrano  riscontrarsi  solo  in  alcuni  pa- 
zienti con  LES.  Secondo  alcuni  studi,  entrambi  gli  autoan- 
ticorpi sarebbero  presenti  con  maggiore  frequenza  ed  a 
maggiore  concentrazione  nei  casi  di  s.  di  S.  primaria  di  più 
lunga  durata  e con  più  spiccate  alterazioni  cliniche  cd  isto- 
logiche delle  ghiandole  salivari.  Oltre  a ciò,  i loro  titoli 
sierici  risulterebbero  direttamente  correlati  ad  alcune  im- 
portanti manifestazioni  extraghiandolari  della  malattia, 
come  la  lcucopcnia,  la  linfadenopatia,  la  porpora  e la  va- 
sculite. 

La  potenziale  lesività  degli  autoanticorpi  anti-Ro(SS-A) 
e anti-La(SS-B)  troverebbe  riscontro  anche  nelle  recenti 
acquisizioni  sulla  patogenesi  del  LES  neonatale,  in  cui  essi 
appaiono  direttamente  implicati  (v.  lupus  eritematoso 
sistemico*). 

2.  Immunità  cellulare. 

a)  L'infiltrazione  linfocitaria  delle  ghiandole  esocrine  co- 
stituisce nella  s.  di  S.  un  reperto  costante  ed  appare  diret- 
tamente responsabile  della  progressiva  distruzione  dell'epi- 
telio secernente  e del  conseguente  quadro  clinico  di  xero- 
stomia  c chcratocongi  untivi  te  secca. 

L'infiltrato,  nei  casi  senza  linfoma,  è costituito  da  una 
minoranza  di  linfociti  B e di  plasmacellule  e da  una  mag- 
gioranza di  linfociti  T,  tra  i quali  ultimi  nettamente  preval- 
gono le  cellule  con  fenotipo  helper  (rapporto  CD47CD8* 
spesso  maggiore  di  3).  Non  risulta  peraltro  chiarito  il  ruolo 
patogenctico  delle  diverse  sottopopolazioni  linfocitaric,  né 
il  tipo  delle  immunoreazioni  patogene  responsabili  delle 
lesioni  ghiandolari. 

Appare  comunque  probabile  che  la  principale  modalità  patoge- 
nctica  consista  in  una  classica  immunoreazione  patogena  di  IV  tipo 
(ipersensibilità  ritardata),  mediata  da  linfociti  T sensibilizzati  nei 
confronti  di  imprecisati  antigeni  ghiandolari,  ad  es.  appartenenti 
alle  cellule  dei  dotti  escretori.  Appare  anche  possibile  l'intervento 
di  immunoreazioni  patogene  di  tipo  II  fotolisi  complemento-me- 
diata) e/o  di  tipo  VI  (citotossicità  ccllulo-mediata  anticerpo-dipen- 
dente). 

b)  Diversi  elementi  depongono  per  resistenza  nella  s.  di 
S.  di  un'alterata  immunoregolazione  cellulare.  In  partico- 
lare, risultano  depresse  nei  pazienti  sjògrcniani  la  reattività 
cutanea  ritardata  a PPD  e DNCB,  la  risposta  linfocitaria  in 
vitro  a vari  mitogeni,  l'attività  delle  cellule  NK  c la  produ- 
zione di  IL-2  da  parte  dei  T-linfociti  (sia  CD4*  che  CD8*). 
Nel  complesso,  sembra  esistere  nella  s.  di  S.  un  eterogeneo 
deficit  funzionale  dclFimmunità  cellulare,  non  dissimile  da 
quello  che  si  osserva  nel  LES. 
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c)  Le  varie  anomalie  umorali  presenti  nella  s.  di  S.  (iper- 
gammaglobulinemia,  crioglobulinemia.  immunocomplessi 
circolanti,  autoanticorpi)  appaiono  riconducibili  ad  una 
condizione  di  esaltala  attività  del  compartimento  B-linf on- 
tano, verosimilmente  indotta  da  uno  sconosciuto  stimolo 
antigenico  (endogeno  o esogeno)  e,  almeno  inizialmente, 
di  carattere  policlonale. 


In  particolare,  nei  pazienti  affetti  da  s.  di  S.  (come  in  quelli  con 
artrite  reumatoide)  risulta  aumentato,  nel  sangue  periferico,  il  nu- 
mero delle  cellule  B con  fenotipo  CD5*  (Leu-1*).  Tale  fenotipo 
(analogo  a quello  indicato  nel  topo  come  Ly-14)  è stato  oggetto, 
negli  ultimi  anni,  di  un  notevole  interesse,  poiché  è risultato  con- 
trassegnare una  specifica  sottopopolazione  linfocitaria,  responsa- 
bile della  produzione  di  van  autoanticorpi  non-organospccifici.  fra 
cui  fattore  reumatoide,  anti-ssDNA  e anti-cardioiipina.  Il  ruolo 


Fìc  1 Rappresentazione  schematica  dei  possibili  fattori  ctiopatogcnctici  della  s.  di  S.  [1]  Linfocita  T;  [2)  cellula  naturai  killer:  [3J  linfo- 
cita  Ft.  [4j  ptasmucellulu;  (5|  autoanticorpi:  (6|  immunocomplessi.  Spiegazione  nel  lesto. 
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palogcnctico  di  tale  sottopopolazionc  nella  s.  di  S.  troverebbe  ri- 
scontro nell'esistenza  di  una  correlazione  tra  numero  di  cellule 
CD5*  nel  sangue  periferico  e attività  clinica  della  malattia. 

L'attivazione  delle  cellule  B costituisce  il  presupposto 
patogcnetico  anche  di  un  altro  importante  aspetto  della  s. 
di  S.:  la  non  rara  comparsa,  nel  corso  della  malattia,  di  un 
franco  processo  linfoproliferativo,  di  carattere  benigno 
(pseudolinfoma)  oppure  maligno  (linfoma  non-Hodgkin). 
Sembra  oggi  accertato  che  qucst'ultima  eventualità  (40 
volle  più  frequente  nella  s.  di  S.  che  nei  soggetti  normali) 
consegua  all'incontrollata  espansione  monoclonale  di  cel- 
lule della  scric  linfocitaria  B che  potrebbero  aver  fatto 
pane  degli  infiltrati  presenti  nelle  ghiandole  salivari  e aver 
ivi  subito  la  trasformazione  neoplastica.  In  effetti,  negli 
infiltrati  salivari  possono  essere  spesso  evidenziate  piccole 
sotlopopolazioni  linfoplasmacellulari  oligo-  o monoclonali. 
Fra  queste,  le  maggiori  candidate  all'espansione  neopla- 
stica sembrano  essere  quelle  costituite  dalle  già  ricordate 
cellule  B CD5\  che  sono  del  resto  implicate  anche  in  altri 
tipi  di  neoplasia  linfocitaria  (come  la  leucemia  linfatica  cro- 
nica e il  linfoma  a piccoli  linfociti). 

Fattori  genetici 

Le  più  rilevanti  acquisizioni  circa  il  ruolo  dei  fattori  gene- 
tici nella  s.  di  $.  provengono  dallo  studio  del  sistema  mag- 
giore di  istocompatibilità  (v.  istocompatibiijtà;  istocom- 
PATIBIUTÀ*;  HLA*). 

È stato  in  particolare  dimostrato  che  la  forma  primaria 
della  sindrome  è significativamente  associata,  nei  caucasici, 
all’aplotipo  HLA-B8,  DR3.  caratteristico  di  diverse  condi- 
zioni autoimmuni,  come  il  LES.  la  miastenia  grave,  il 
morbo  di  Addison  idiopatico,  il  diabete  giovanile  insulino- 
dipcndcntc.  la  tircotossicosi.  Nella  s.  di  S.,  l’associazione 
reale  sarebbe  quella  con  la  specificità  HLA-DR3.  presente 
nel  69%  dei  casi  (rischio  relativo  pari  a 5-6),  mentre  l'allele 
B8  si  associerebbe,  nel  59%  dei  casi,  solo  in  via  secondaria, 
a causa  di  un  disequilibrio  di  legame  con  i'allclc  DR3.  Va 
ricordato  in  proposito  che  la  regione  D del  sistema  HLA 
(comprendente  i loci  DR,  DO  e DP)  (v.  hla*)  è diretta- 
mente implicata  nella  regolazione  immunitaria,  in  partico- 
lare attraverso  la  codificazione  degli  antigeni  di  istocompa- 
tibilità di  classe  II.  Appare  significativo,  in  questa  luce,  che 
le  concentrazioni  sieriche  degli  anticorpi  anti-Ro(SS-A)  c 
anti-La(SS-B)  risultino  correlate,  nella  s.  di  S.  primaria, 
alla  presenza  di  una  condizione  di  eterozigosi  HLA- 
DQI/DQ2  c dipendano  da  un’interazione  sinergica  tra  gli 
alleli  suddetti,  in  altri  termini  le  risposte  autoimmuni  pro- 
prie della  s.  di  S.  sarebbero  riconducibili  ai  prodotti  dei 
geni  del  locus  HLA-DQ  (ovvero  ad  alidi  di  loci  vicini, 
come  ad  es.  il  già  menzionalo  DR3,  ad  essi  assodati  in 
linkage  disequilibrium) . 

Un’ulteriore  possibilità,  suggerita  di  recente  da  studi  condotti  in 
pazienti  giapponesi,  è che  la  s.  di  S.  primaria  si  associ,  nell'ambito 
del  sistema  maggiore  di  istocompatibilità.  a particolari  alleli  di  geni 
di  classe  III  (come  noto  situati  all'interno  elei  la  regione  HLA.  tra 
i loci  B c DR).  Per  la  precisione,  sarebbe  implicato  l’allele  silente 
(o  nullo)  della  componente  complementare  C4A  (C4A , @0).  Stando 
a tali  ricerche,  potrebbe  essere  questa  la  reale  associazione  gene- 
tica della  malattia,  mentre  dipenderebbe  da  un  disequilibrio  di 
legame  l'associazione  in  precedenza  riscontrata,  nello  stesso  gruppo 
etnico,  con  antigeni  HLA  di  I (Bw54)  e di  II  classe  (DRwS3).  Si 
avrebbe  cosi  nella  s,  di  S.  primaria  un  retroterra  genetico  stretta- 
mente simile  a quello  attualmente  ammessi)  per  il  LHS.  In  en- 
trambe le  forme  morbose  i fenomeni  autoimmuni  sarebbero  favo- 
riti da  una  carenza  della  proteina  C4A,  che  avrebbe  per  conse- 
guenza una  difettosa  eliminazione  degli  immunocomplessi  c. 
quindi,  un  aumento  delle  alterazioni  vascolari  c tessutali  da  questi 
causate. 


Agenti  virali 

Come  per  altre  malattie  autoimmuni,  anche  per  la  s.  di  S. 
è stata  formulata  l'ipotesi  che  un  importante  ruolo  enolo- 
gico (di  innesco  e/o  di  mantenimeno)  sia  svolto  da  virus. 

La  maggior  attenzione  in  questo  senso  è stata  rivolta  al 
virus  di  Epxtein-Barr,  in  quanto  dotato  delle  caratteristi- 
che: 1)  di  replicarsi  nell'orofaringe  (e  nelle  annesse  ghian- 
dole salivari),  potendovi  rimanere  a lungo  latente:  2)  di 
agire  come  un  potente  attivatore  policlonalc  delie  cellule  B 
c di  favorire,  come  tale,  la  produzione  di  autoanticorpi; 
3)  di  poter  causare  malattie  linfoproliferative  di  natura  sia 
benigna  che  maligna:  4)  di  essere  l'agente  enologico  della 
mononucleosi  infettiva,  malattia  che  precede  talora  la  com- 
parsa di  una  sicca  syndrome ; 5)  di  codificare  molecole  di 
RNA  che  si  legano,  nelle  cellule  umane,  alla  componente 
proteica  deli’antigene  La  e possono  essere  quindi  respon- 
sabili dell'induzione  degli  autoanticorpi  anti-La(SS-B).  Dati 
tali  presupposti,  negli  ultimi  anni  sono  state  condotte,  con 
diverse  tecniche  (ibridizzazione  in  situ,  PCR  ed  altre),  nu- 
merose ricerche  volte  a dimostrare  una  correlazione  tra  la 
s.  di  S.  e la  presenza  di  un’infezione  latente  da  EBV  nelle 
ghiandole  salivari  e/o  lacrimali.  I risultati  ottenuti  sem- 
brano nel  complesso  suggerire,  per  l’EBV,  un  ruolo  di  fat- 
tore concausalc  piuttosto  che  di  agente  ecologico  primario. 

Un  possibile  ruolo  neH’eliopatogenesi  della  s.  di  S.  è stato  re- 
centemente prospettato  anche  per  i retrovirus.  Tale  eventualità  è 
stata  suggerita  dalla  ripetuta  osservazione  di  manifestazioni  di  tipo 
poliesocrinopatico  in  pazienti  con  infezione  da  HIV  e,  inversa- 
mente. dal  riscontro  nel  siero  di  una  significativa  quota  (30%)  di 
soggetti  con  s.  di  S.  di  anticorpi  rivolti  contro  la  proteina  rctrovi- 
ralc  p24  (anticorpi  presenti,  negli  individui  normali,  in  meno 
dell’1%  dei  casi).  A tali  elementi  va  aggiunta  la  recente  identi- 
ficazione di  un  modello  animale  della  s.  di  S.  costituito  da  topi 
transgenici  infettati  con  il  virus  HTLV-I,  nei  quali  si  sviluppa  una 
csocrinopatia  salivare  c lacrimale  istologicamente  assai  simile  a 
quella  umana. 

È stato  anche  supposto  un  qualche  ruolo  enologico  del  virus 
erpetico  HHV-6,  che  risulta  dotato  di  tropismo  per  le  ghiandole 
salivari  cd  è al  tempo  stesso  capace  di  attivare  le  cellule  linfocita- 
rie. I più  recenti  studi  sierologici  condotti  nei  pazienti  sjògrcniani 
sembrano  peraltro  smentire  tale  eventualità.  L’eventuale  inter- 
vento di  altri  virus,  ivi  compreso  l'HBV  (virus  epatitico  B).  è tut- 
tora oggetto  di  studio. 

I possibili  fattori  enologici  della  s.  di  $.  e i meccanismi 
patogcnctici  con  cui  essi  agirebbero  sono  riassunti  nella 
fig.  1. 
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FABRIZIO  TOCCACELI  F CESARE  MA5AI-A 

SOLFOEMOGLOBINA  E SOLFOMIOGLOBINA 

F.  sulfliémoglobine  et  sulfmyoglobine.  - l.  sulfohemoglobin 
and  sulfomyoglobin.  - t.  Sulfhdmoglobin  und  Sulfmyoglo- 
bin.  • s.  sulfohemoglobina  y sulfomioglobina. 

La  solfoemoglobina  [SHb]  e la  solfomioglobina  [SMb]  sono 
derivati  dell'emoglobina  (Hb]  e della  mioglobina  [Mb]  per 
effetto  dell’interazione  con  composti  solforati,  quali  il  sol- 
furo di  idrogeno  (HjS).  In  particolare,  per  effetto  della 
reazione  con  l'idrogeno  solfuro  (HS  ),  l’atomo  di  ferro  dei- 
reme,  in  forma  ossidata,  viene  ridotto  allo  stato  ferroso 
(Fe2*)  e l'atomo  di  solfo  incorporato  nell'anello  porfirinico. 
Tale  reazione  implica  la  riduzione  di  un  doppio  legame  fra 
i carboni  p di  uno  dei  quattro  anelli  pirrolici  della  proto- 
porfirina  IX  con  la  conseguente  formazione  di  una  donna, 
in  cui  l'atomo  di  solfo  è incorporato  sotto  forma  di  un  tioc- 
possido  (fig.  1).  La  formazione  della  SHb  e della  SMb  è 


energicamente  favorita  dalla  preventiva  ossidazione  del- 
l'atomo di  ferro  dell'eme  della  Hb  e della  Mb  allo  stato 
fenilico  (Fe4*).  Infatti,  il  più  elevato  stato  di  ossidazione 
dell'atomo  di  ferro  dell'eme  induce  una  sottrazione  di  elet- 
troni dal  doppio  legame  fra  i carboni  P di  uno  dei  quattro 
anelli  pinolici  della  protoporfìrina  IX.  rendendolo  più  su- 
scettibile all’attacco  nucleolilo  da  parte  dell'idrogeno  sol- 
furo. Peraltro,  non  è noto  se  e quale  dei  quattro  anelli 
pirrolici  dell'eme  incorpori  preferenzialmente  l'atomo  di 
solfo. 

Come  osservato  sin  dal  1863  da  F.  Hoppe-Seyler,  la  rea- 
zione di  composti  solforati  con  la  Hb  c la  Mb  conferisce  alla 
SHb  e alla  SMb  il  caratteristico  colore  verde.  Ciò  dipende 
dal  fatto  che  lo  spettro  di  assorbimento  della  SHb  e della 
SMb  differisce  da  quello  della  Hb  e della  Mb.  in  forma 
ferrosa  e in  forma  ferrica  (Fe3*;  metemoglobina  (MctHb)  c 
metamioglobina  [MetMb]).  per  la  presenza  di  una  intensa 
banda  di  assorbimento  della  luce  visibile  nella  regione  del 
rosso,  centrata  alla  lunghezza  d'onda  di  620  nm.  che  non 
risente  dell'addizione  del  cianuro  (CN  ) (fig.  2). 

A differenza  del  processo  di  interazione  dell'ossigeno 
con  il  derivato  ferroso  della  Hb  in  forma  nativa,  caratteriz- 
zato da  una  marcata  cooperativi  fra  gli  emi,  la  forma- 


Fig.  1.  Schema  inerente  la  rea- 
zione desìi  emi  della  Hb  e del- 
l’eme  della  Mb,  allo  stato  fer- 
rico (Fe4*),  con  l'idrogeno  sol- 
furo (SH  ) con  la  conscguente 
formazione  della  SHb  e della 
SMb.  L'atomo  di  solfo  viene  in- 
corporato nell'anello  porfirinico 
dell’eme  sotto  forma  di  un  tio- 
cpossido.  {Da  J.  A.  Berzofsky, 
J.  Peisach,  B.  L.  Horecker, 
1972.  ridisegnata). 


Fig.  2.  Spettri  di  assorbimento,  nella  regione  del  visìbile,  del  de- 
rivato ossigenato  ( linea  tratteggiata)  e del  derivato  desossigenato 
(linea  continua ) della  SHb.  Entrambi  gli  spettri  di  assorbimento 
sono  stali  ottenuti  a pH  8.2  c alla  temperatura  di  0 "C.  L’assorbi- 
mento della  luce  (e  ) aa  parte  della  SHb  è espresso  per  cmc.  (Da  R. 
J.  Carneo,  J.  Peisach,  J.  O.  Al  ben.  1978.  ridisegnata). 


6731 


zione  del  complesso  ossigenato  della  SHb  è conforme  al 
meccanismo  semplice  tipico  delle  macromolecole  che  pre- 
sentano un  singolo  centro  attivo,  quali  la  SMb  c la  Mb, 
come  suggerito  dal  valore  unitario  del  coefficiente  di  Hill, 
indice  del  grado  di  cooperatività  fra  i centri  di  reazione 
(tab.  I).  Tale  comportamento  è analogo  a quello  osservato 
per  l’interazione  dei  leganti  con  il  derivato  ferrico  della  Hb 
(MetHb)  e della  Mb  (MetMb).  L’affinità  dell'ossigeno  per 
il  derivato  ferroso  della  SHb  e della  SMb  (espressa  dal 
valore  della  P»,  ovvero  dalla  pressione  parziale  dell'ossi- 
geno necessaria  a saturare  con  il  legante  il  50%  dei  centri  di 
reazione)  è notevolmente  inferiore  rispetto  a quella  rela- 
tiva all'interazione  dell’ossigeno  con  la  Hb  c la  Mb  in  forma 
nativa:  ciò  suggerisce  che  l’addizione  di  un  atomo  di  solfo 
all'anello  porfirinico  dell'eme  possa  stabilizzare  la  forma 
desossigenata  di  tali  emoproteine  (tab.  I).  Come  atteso 
dallo  scarso  grado  di  ossigenazione,  in  aria,  della  SHb  e 
della  SMb  (tab.  I).  i punti  isoelettriri  della  SHb  e della 
SMb  sono  molto  simili  a quelli  del  derivato  desossigenato 
della  Hb  e della  Mb.  allo  stato  ferroso.  Peraltro,  analoga- 
mente alla  Hb.  l'affinità  dell'ossigeno  (ovvero  il  valore 
della  P»)  per  la  SHb  dipende  dal  pH  (effetto  Bohr).  Il 
comportamento  non  cooperativo  fra  i diversi  centri  di  rea- 
zione osservato  nella  reazione  con  l’ossigeno,  la  ridotta  af- 
finità verso  il  legante  c la  presenza  dell'effetto  Bohr  per  la 
reazione  con  l'ossigeno  suggeriscono  che  la  SHb  abbia  la 
stessa  conformazione,  sia  in  presenza  che  in  assenza  del- 
l'ossigeno. e che  questa  possa  essere  simile  a quella  osser- 
vata nella  Hb  in  forma  nativa,  nello  stato  T. 

V.  anche:  emogi  obinf.  ( V,  1393);  emoglobine*;  mf.temo- 
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TAB.  I.  VALORI  DEI  PARAMETRI  TERMODINAMICI 
<P„  e n)  RELATIVI  ALL’INTERAZIONE  DELL’OSSIGENO 
CON  LA  SHb  E LA  Hb  UMANA,  E LA  SMb  E LA  Mb  DI 
CAPODOGLIO 

(modificata  da  R.  J.  Carico,  W.  E.  Blumbcrg,  J.  Peisach.  1978) 


Emoproteiiu 


P»  (mmHpji 


n 


SHb 

63 

1,0 

Hb 

0.46 

2,86 

SMb 

530 

1.0 

Mb 

0,21 

1.0 

1 valori  dei  parametri  termodinamici  (P„  e n)  relativi  all'interazione  deU'ov- 
sigeno  con  la  SHb  e la  Hb  umana,  e la  SMb  e la  Mb  di  capodoglio  sono  stati 
ottenuti  a valori  di  pH  compresi  fra  8.0  e 8.25.  e a valori  di  temperatura 
compresi  fra  0 e 5 *C. 


GLOBINA  (IX,  1035);  METEMOGLOBINA*;  MfOGLOBINE  (IX, 
1751);  MIOGLOBINE*. 

Bibliografia 

Berzofsky  J.  A.,  Peisach  J.,  Horecker  B.  L Biol.  Chtm 1972, 
247,  3783. 

Bunn  H.  F.,  Forgct  B-  G.,  Hemogiobin:  Molecidar.  Cenetic  and 
Clinical  Aspects,  1986,  Saundcrs,  Philadclphia. 

Carico  R.  J.,  Peisach  I . Albcn  J.  O.,  J Biol.  Chtm. . 1978,  253. 
2386. 

Canco  R.  J.,  Blumberg  W.  E..  Peisach  J..  J.  Biol.  Chtm.,  1978, 
253.  7512. 

Hoppe-Seyler  F.,  Zcntraibl.  Mtd.  WtM.,  1863,  I,  433. 

PAOLO  ASCENZJ  E MASSIMO  COLETTA 


SOLFOEMOGLOBINEMIA  E SOLFOMIOGLOBINE- 
MIA 

F.  sulfhémoglobinémie  et  sulfmyoglob in ém it . - i.  sulfhae- 
moglobinemia  and  sulfmyoglobinemia.  • T.  Sulfliamoglo- 
bindmie  und  Sulfmyoglobinàmte.  - s.  suifohemoglobinemia 
y sulfomioglobinemia. 


SOMMARIO 


Solfocmoglobinemia  Icol.  6733).  - Solforaioglobinrmta  (col. 
6735).  * Identificazione  e determinazione  della  solf «emoglobina  e 
della  sotfomk>gk>bina  nei  campioni  biologici  (col.  6735). 


Solfoemoglobincmia 

A differenza  della  mctcmoglobina  (MctHb],  la  solfocmo- 
globina  [SHb]  non  è presente  fisiologicamente  nell'uomo,  e 
pertanto  la  sua  identificazione  è indice  dello  stato  patolo- 
gico noto  come  solfoemoglobincmia. 

I casi  clinici  di  solfoemoglobincmia  congenita  noti  sono 
rarissimi;  è stata  osservata,  negli  U.S.A.,  in  tre  generazioni 
di  una  medesima  famiglia,  i cui  individui  presentavano  un 
quadro  ereditario  autosomico  dominante.  l.e  indagini  di 
laboratorio  facevano  rilevare  la  presenza  di  SHb  nel  sangue 
(da  1,0  a 1,4  g/dl)  a fronte  di  livelli  ematici  normali  della 
MetHb.  Poiché  tali  soggetti  non  erano  stati  esposti  ad 
agenti  ossidanti,  è possibile  che  fossero  portatori  di  una 
variante  instabile  dcU'cmoglobina  [Hb],  alterazione  questa 
compatibile  con  un  quadro  ereditario  autosomico  domi- 
nante. In  tal  senso,  è stato  descritto  un  caso  clinico  relativo 
a un  paziente  portatore  della  variante  instabile  Olmstcad 
della  Hb  che  presentava  elevati  livelli  ematici  della  SHb. 
Peraltro,  soggetti  portatori  di  altre  varianti  instabili  della 
Hb,  quali  la  Hb  Freiburg  e la  Hb  St.  Louis,  presentano 
metcmoglobincmia . 

La  solfoemoglobinemia  congenita  è stata  anche  riscon- 
trata in  un  soggetto  che  presentava  un  livello  ematico  par- 


ticolarmente basso  di  glutatione-perossidasi,  e la  cui  dieta 
era  particolarmente  ricca  di  composti  solforati.  Pertanto,  è 
possibile  che  la  ridotta  efficienza  dei  sistemi  deputati  alla 
inattivazione  dei  perossidi,  parallelamente  all’aumento  dei 
composti  solforati  negli  eritrociti,  faciliti  la  formazione 
della  SHb. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  solfoemoglobinemia  ac- 
quisita è conseguenza  dell'esposizione  a composti  ossidanti; 
fra  questi  merita  ricordare:  le  arilaminc.  l'acetanilidc,  il 
p-acetamidofenolo.  la  fenacetina  e la  4,4’-sulfonildianilina. 
Peraltro,  non  è chiaro  quali  fattori  determinino  1'incre- 
mcnto  del  livello  ematico  della  SHb  rispetto  a quello  della 
MetHb,  ovvero  controllino  la  proporzione  relativa  fra  la 
SHb  e la  MetHb,  nei  soggetti  esposti  a tali  sostanze.  È 
interessante  osservare  che  l'esposizione  al  solfuro  di  idro- 
geno (H2S),  anche  in  dosi  letali,  non  induce  generalmente 
la  solfoemoglobinemia. 

Talvolta,  i disturbi  dell'apparato  digerente  possono  avere 
un  ruolo  determinante  nella  comparsa  della  solfoemoglo- 
binemia. Così,  la  SHb  è presente  in  soggetti  affetti  da  stipsi 
persistente,  mentre  i soggetti  colpiti  da  diarrea  prolungata 
presentano  prevalentemente  metcmoglobincmia.  In  parti- 
colare, è stato  descritto  il  caso  clinico  di  un  bambino  di 
nove  anni  affetto  da  stenosi  del  retto  e da  solfoemoglobi- 
nemia; quest'ultima  si  risolse  spontaneamente  con  la  rimo- 
zione chirurgica  dell’ostruzione.  Inoltre,  sono  stati  descritti 
casi  di  individui  esposti  ai  derivati  deH’anilina  che  presen- 
tavano solfoemoglobincmia  c stipsi  persistente.  È possibile 
che  durante  periodi  prolungati  di  stasi  o rallentamento 
delle  funzioni  intestinali,  l'elevata  produzione  di  solfuri  da 
parte  della  flora  batterica  intestinale  possa  convertire  la 
MetHb  nella  SHb.  Peraltro,  anche  il  glutatione  presente 
negli  eritrociti  può  rappresentare  una  sorgente  alternativa 
di  solfo  da  trasferire  alla  Hb  c indurre  così  la  formazione 
della  SHb;  infatti,  nei  soggetti  affetti  da  solfoemoglobine- 
mia sono  stati  spesso  riscontrati  elevati  livelli  intraeritroci- 
tari  di  glutatione.  La  reazione  di  trasferimento  dell’atomo 
di  solfo  dal  glutatione  alla  Hb,  con  la  conseguente  forma- 
zione della  SHb,  può  essere  catalizzata  dalla  {5-mercapto- 
piruvato  solfo-transferasi,  abbondante  negli  eritrociti. 

I pazienti  affetti  da  solfoemoglobinemia  presentano  quale 
unico  sintomo  la  cianosi.  In  virtù  del  maggiore  assorbi- 
mento della  luce  visibile  nella  regione  del  rosso  da  parte 
dalla  SHb  rispetto  alla  MetHb,  i soggetti  affetti  da  solfo- 
emoglobinemia presentano  una  cianosi  di  intensità  mag- 
giore di  quella  propria  dei  soggetti  che  presentano  un  pari 
livello  ematico  di  MetHb.  Peraltro,  a differenza  della 
MetHb,  la  SHb  presenta  una  ridotta  affinità  per  l’ossigeno 
e pertanto  ciò  non  impedisce  il  rilascio  dell'ossigeno  dagli 
cmi  non  modificati  ai  tessuti. 

La  diagnosi  di  solfoemoglobinemia  si  basa  sull'identifi- 
cazione nell'emolisato  della  SHb,  ovvero  della  caratteri- 
stica banda  di  assorbimento  della  luce  visibile  centrata  a 
620  nm  insensibile  all'aggiunta  de!  cianuro  (CN~). 

La  formazione  della  SHb  sembra  essere  irreversibile;  in- 
fatti gli  eritrociti  non  sono  in  grado  di  convertire  la  SHb 
nella  Hb.  La  solfoemoglobinemia  non  è generalmente  as- 
sociata all'emolisi,  ovvero  a danni  della  parete  eritrocitaria; 
infatti  la  scomparsa  della  SHb.  previo  allontanamento  del 
soggetto  dalla  fonte  degli  agenti  inducenti,  é sincrona  al- 
l'invecchiamento fisiologico  dei  globuli  rossi. 

A differenza  della  metcmoglobincmia.  la  solfoemoglobi- 
nemia non  può  essere  corretta  farmacologicamente.  Per- 
tanto. il  solo  trattamento  possibile  è l'allontanamento  del 
paziente  dalle  fonti  degli  agenti  ossidanti,  c.  quando  è il 
caso,  la  risoluzione  della  causa  della  stipsi. 

La  SHb  compare  nel  cadavere  nelle  prime  48  h dalla 
morte  conferendo  ai  visceri  il  caratteristico  colore  verde. 
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Tale  fenomeno  va  probabilmente  ricondotto  alla  conver- 
sione della  MetHb  nella  SHb  per  effetto  della  liberazione 
di  composti  solforati  da  parte  delia  flora  batterica. 

Solfomioglohineinia 

Per  quanto  è dato  conoscere,  non  sono  riportati  a tutt'oggi 
nella  letteratura  medica  né  casi  di  solfomioglobinemia  con- 
genita né  casi  di  solfomioglobinemia  acquisita.  Peraltro, 
come  già  riportato  per  la  SHb,  la  solfomioglobina  [SMb] 
compare  nei  cadavere  nelle  prime  48  h dopo  la  morte,  con- 
tribuendo a conferire  ai  muscoli  il  caratteristico  colore 
verde. 

Identificazione  c determinazione  della  solfoemoglobina  e 
della  solfomioglobina  nei  campioni  biologici 

La  SHb  c la  SMb  sono  identificate  c determinate  sulla  base 
dell'individuazione  spettroscopica,  nei  campioni  in  esame, 
della  caratteristica  banda  di  assorbimento  della  luce  visibile 
centrata  a 620  nm.  La  frazione  di  SHb  presente  nel  sangue 
può  essere  facilmente  calcolata  secondo  la  relazione: 

% SHb  = 11111  * 

OD^Onni  X €6a0nm  X ^2 

dove  la  ODttun  e la  ODj*,,,  rappresentano  i valori  di 
densità  ottica  del  campione  in  esame  alle  lunghezze  d'onda 
di  620  c 540  nm  rispettivamente,  e Dii,  e Dii,  indicano  il 
grado  di  diluizione  del  campione  stesso  in  una  soluzione 
tampone  contenente  CN"  (1  mg/100  mi;  Dii,)  c nella  solu- 
zione di  Drabkin  (Dii,)  rispettivamente.  Tale  equazione 
si  basa  sui  valori  dei  coefficienti  di  estinzione  relativi  al 
derivato  desossigenato,  allo  stato  ferroso,  della  SHb 
(€foo»>  * 21.4  m M~l  cm  \ espresso  per  cme)  c al  ciano- 
derivato,  allo  stato  ferrico,  della  Hb  = 10,9  mW  1 

cm1,  espresso  per  eme). 

La  SHb  c la  SMb  possono  anche  essere  messe  in  evi- 
denza mediante  focalizzazione  isoelettrica.  Così,  allorché 
un  campione  biologico  che  contiene  SHb  c/o  SMb  è ana- 
lizzato mediante  tale  tecnica,  si  osserva  la  comparsa  di  una 
evidente  e ben  definita  specifica  banda  verde,  prossima  a 
quella  rossa  del  derivato  desossigenato  della  Hb  o della 
Mb,  allo  stato  ferroso:  ciò  riflette  lo  scarso  grado  di  ossi- 
genazione in  aria  della  SHb  c della  SMb. 

V.  anche:  emoglobine  (V,  1393);  emoglobine*;  metemo- 
GLOBINA  (IX,  1Ó35);  METEMOGLOB1NA*;  METEMOGLOBINEMIA 
(IX,  1037);  MOOLOMHB  (IX.  1751);  mioglobinf*;  SOLFO- 

EMOGI.OBINA  E SOLFOMIOGLOBINA*. 
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Introduzione 

È una  condizione  rara,  sostenuta  da  un  tumore  capace  di 
secernere  somatostatina  (v.);  la  frequenza  stimata  è di  un 
caso  ogni  40.000.000  di  persone  per  anno. 

Ne  sono  stati  descritti  circa  25  casi  a localizzazione  pan- 
creatica. derivati  dalle  cellule  D delle  isole  di  Langerhans. 
Altre  sedi  meno  frequenti  sono  il  duodeno  (fig.  1)  c ram- 
polla di  Vater.  Spesso  si  associa  a malattia  di  von  Recklin- 
ghausen  di  tipo  1.  Talvolta  coesiste  un  feocromocitoma. 
L’unione  di  ncurofibromatosi.  feocromocitoma  c somato- 
statinoma configura  una  varietà  inconsueta  di  poliadeno- 
matosi  endocrina  (v.)  di  tipo  II  o.  secondo  alcuni  AA..  una 
sindrome  a parte  (MEN  [Multiple  Endocrine  Neoplasias] 
tipo  III  A). 

Istopatologia 

Istologicamente  si  riconoscono  nidi  di  cellule  tumorali  che 
formano  pscudoroscttc  attorno  ai  capillari  (fig.  1),  ovvero 
cordoni  cellulari  in  rapporto  con  delicati  setti  fibrovasco- 
lari. Caratteristici  dei  s.  gastroenterici,  rispetto  a quelli 
pancreatici,  sono  i corpi  psammomatosi:  si  tratta  di  concre- 
zioni sferiche,  laminari,  mineralizzate  che,  sebbene  rileva- 
gli in  altri  tipi  di  tumore,  sono  del  tutto  inusuali  nei  tumori 
ncuroendocrini;  pertanto  sono  considerati  un  marker  spe- 
cifico dei  s.  duodcno-ampollari  (fig.  2).  Le  colorazioni  im- 
munoistochimiche  dimostrano  la  presenza  di  somatostatina 
in  tutti  i tipi  di  granuli  secretori  (fig.  3)  che  si  distinguono  al 
microscopio  elettronico,  ma  non  nei  corpi  psammomatosi. 
che  pertanto  non  si  ritengono  collegati  alla  secrezione  or- 
monale. I tumori  a sede  duodenale  generalmente  secer- 
nono solo  somatostatina;  tuttavia,  quando  si  associano  alla 
neurofibromatosi,  alcune  loro  cellule  possono  produrre  an- 
che insulina,  gastrina  o polipeptide  pancreatico.  I s.  pan- 
creatici più  spesso  contengono  subpopolazioni  costituite  da 
altre  cellule  endocrine;  alcune  cellule  del  tumore  presen- 
tano granuli  secretori  sia  somatostatino-  che  calcitonino- 
immunorcattivi.  Gli  aspetti  istologici  condizionano  il  qua- 
dro clinico,  poiché  ad  e$.  la  diarrea  ò più  pronunciata  nei 
tumori  che  secernono  anche  calcitonina. 

Sintomatologia 

La  sindrome  da  s.  è caratterizzata  da  diabete  mellito,  di- 
spepsia, litiasi  biliare,  steatorrea,  ipocloridria.  La  sintoma- 
tologia è direttamente  correlata  all’attività  endocrina  del 
tumore.  Il  diabete  mellito  lieve  o la  ridotta  tolleranza  al 
glieoso  dipendono  dalla  capacità  che  ha  la  somatostatina  di 
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Fig.  2.  Corpo  psammomatoso  laminare  in  una  regione  del  tumore 
con  aspetto  a cordone  solido.  (Osservazione  Erbe  e Compio». 
1989). 


Fig.  3.  Colorazione  immunoistochimica  delle  cellule  tumorali  per 
la  somatostatina.  ( Osservazione  Erbe  e Compton,  1989). 


abbassare  le  concentrazioni  dell'insulina,  sia  in  condizioni 
basali  che  dinamiche.  La  soppressione  consensuale  del  ri- 
lascio del  glucagone  induce  una  iperglieemia  moderata, 
correggibile  con  la  sola  dieta,  senza  iperchetonemia.  La 
somatostatina  inoltre  inibisce  la  secrezione  di  ormone  so- 
matotropo  (GH),  sia  in  condizioni  basali  che  durante  l’ipo- 
glicemia  insulinica  e l'infusione  di  argmina. 

Nei  casi  che  si  manifestano  con  diarrea  acquosa  più 
spesso  si  osservano  livelli  elevati  di  calcitonina. 

Altri  sintomi  tipici  sono:  ipocloridria,  maldigcstione, 
senso  di  ripienezza  postprandiale.  eruttazioni,  vomito,  do- 
lori addominali,  diarrea  e steatorrea  (con  peso  delle  feci  tra 
400  e 800  g /die  e grassi  fecali  tra  10  e 30  g ‘/die).  Essi  deri- 
vano dalla  soppressione  del  rilascio  di  svariati  peptidi  rego- 
latori delle  funzioni  intestinali,  quali  gastrina.  colccistochi- 
nina.  secretina.  peptide  inibitore  gastrico  (GIP:  Gasine 
Inhibitory  Peptide)  e GLI  ( Glucagon-Like  Immuno- 
reactivity  ).  La  riduzione  dello  svuotamento  gastrico  e della 
secrezione  di  ac.  cloridrico  e di  pepsinogeno  contribuiscono 
alla  dispepsia  e al  senso  di  ripienezza  postprandiale.  La 
ridotta  contrazione  postprandiale  della  colccisti  aumenta  la 
suscettibilità  alla  colelitiasi  e.  assieme  alla  ridotta  secre- 
zione di  enzimi  pancreatici,  induce  maldigcstione  e steator- 
rca.  Del  tutto  occasionali  sono  altre  manifestazioni  cliniche 
quali  ipoglicemia  e flushing  cutaneo. 


L'espressione  clinica  della  malattia  sembra  dipendere 
dalla  quantità  di  somatostatina  prodotta  dal  tumore,  dalla 
eventuale  increzione  di  altri  ormoni  (quali  la  calcitonina)  e 
da  un  possibile  variabile  grado  di  resistenza  degli  organi 
bersaglio. 

La  sindrome  classica  è sostenuta  tipicamente  da  tumori 
pancreatici  di  discrete  dimensioni,  spesso  già  metastatizzati 
al  fegato  al  momento  della  diagnosi  e capaci  di  produrre 
concentrazioni  ematiche  di  ormone  oltre  100  volte  la  norma. 
La  diagnosi  precoce  è diffìcile,  poiché  la  sintomatologia  è 
spesso  sfumata  e non  caratteristica.  Inoltre  i tumori  duodc- 
no-ampollari  generalmente  non  producono  livelli  stabil- 
mente elevati  di  somatostatina  né.  conseguentemente,  una 
chiara  sintomatologìa. 

La  biopsia  endoscopica  risulta  negativa  nel  20-40%  dei 
tumori  a sede  duodenale,  che  solo  nelle  fasi  più  avanzate 
possono  generare  un’ostruzione  delle  vie  biliari,  con  Utero, 
o sintomi  subocclusivi  intestinali. 

Nelle  fasi  precoci  può  risultare  utile  un  test  provocativo 
con  tolbutamide  (che  costituisce  un  potente  stimolo  al  rila- 
scio pancreatico  di  somatostatina),  oppure  con  calcio  e 
pcntagastrina  (capaci  di  indurre  un  certo  aumento  delle 
concentrazioni  sieriche  dcH'ormonc  nei  s.  gastrointestinali). 
L'insorgenza  relativamente  brusca  di  perdita  di  peso,  stea- 
torrea. diabete,  in  presenza  di  livelli  di  fosfatasi  alcalina  ai 
limiti  superiori  della  norma,  può  annunciare  lo  sviluppo  di 
metastasi  epatiche,  cui  consegue  una  più  severa  ipersoma- 
tostatinemia.  Spesso  in  questo  stadio  il  paziente  presenta 
ormai  un  quadro  generale  tipico  di  una  malattia  ncoplastica 
in  fase  avanzata. 

Terapia 

l.a  terapia  è chirurgica.  La  prognosi  è migliore  per  i tumori 
duodenali,  che  generalmente  sono  ancora  localizzati  al  mo- 
mento della  diagnosi  c quindi  operabili  con  successo. 
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Definizione  e introduzione 

Una  molecola  utilizzabile  per  lo  studio  di  un  fenomeno  c 
della  sua  dinamica  può  essere  denominata  empiricamente 
sonda  molecolare.  Una  s.  m.  può  rendere  possibile  il  rico- 


6737 


6738 


Digitized  by  Google 


SONDE  MOLECOLARI 


noscimento.  e quindi  Tanalisi.  di  altre  molecole,  anche  no- 
tevolmente differenti  dal  punto  di  vista  chimico. 

La  definizione  data  permette  di  classificare  come  s.  m.  gli 
anticorpi  monoclonali,  che  in  anni  recenti  sono  stati  este- 
samente utilizzati  in  biologia  ed  in  medicina,  ma  che  non 
verranno  descritti  in  questa  rassegna  (v.  monoclonali  an- 
ticorpi;  monoclonali  anticorpi*).  Nel  caso  degli  acidi  nu- 
cleici, è appropriato  definire  s.  m.  qualunque  sequenza  nu- 
c leu  ti  dica  che  permetta  il  riconoscimento,  l'analisi,  ed  even- 
tualmente l'isolamento  di  altre  sequenze  chimicamente  simili. 
Questa  definizione,  che  amplia  il  significato  classico  del  ter- 
mine, sembra  essere  adeguata  all’attuale  «stato  dell’arte»  e 
mette  in  risalto  il  potenziale  impiego  a scopi  analitici  (come 
sonda  appunto)  di  polimeri  di  riho-  o di  dcsossirìbonucleo- 
sidi  fosfato.  È opportuno  sottolineare  che  non  sono  speci- 
ficate le  caratteristiche  fìsiche  e chimiche  dell'acido  nu- 
cleico utilizzato:  infatti  questo  può  essere  una  molecola  di 
DNA  o di  RNA.  a singolo  oppure  a doppio  filamento, 
lineare  o circolare,  di  lunghezza  variabile  da  alcuni  nucleo- 
lidi  a diverse  migliaia;  può  essere  stato  isolato  dal  genoma 
di  un  organismo  (procariote  oppure  eucariote)  o di  un  vi- 
rus, può  essere  ottenuto  in  vitro  mediante  trascrizione  di 
molecole  di  DNA  oppure  trascrizione  inversa  di  RNA.  c. 
infine,  può  essere  stato  sintetizzato  in  provetta  senza  l'uti- 
lizzazione di  uno  stampo. 

L'impiego  sperimentale  degli  acidi  nucleici  come  s.  m.  è 
di  facile  comprensione  dal  punto  di  vista  teorico;  dopo  la 
marcatura,  vengono  create  le  condizioni  chimiche  oppor- 
tune affinché  si  possano  formare  doppie  eliche  «ibride»  tra 
sonda  marcata  e «bersaglio».  La  loro  eventuale  forma- 
zione, indice  di  omologia  totale  o parziale  tra  le  due  mole- 
cole. può  essere  svelata  in  diversi  modi,  la  cui  scelta  di- 
pende dal  tipo  di  tracciante  usato  per  la  marcatura:  auto- 
radiografia  e scintillazione  sono  stati  in  passato  tra  i metodi 
più  utilizzati,  in  conseguenza  dell'uso  universale  dei  radio- 
isotopi.  Gli  obiettivi  finali  sono  l'individuazione  c l'analisi  di 
molecole  che  non  potrebbero  essere  oggetto  di  studio  con 
altri  metodi  sperimentali,  perché  se  nc  ignora  la  struttura 
chimica  oppure  perché  sono  presenti  in  minime  quantità. 

Basi  molecolari  dell'itso  degli  acidi  nucleici  come  sonde 

L'utilizzazione  degli  acidi  nucleici  come  s.  m.  si  basa  sulle 
conoscenze  approfondite  che  possediamo  sulla  denatura- 
zione e sulla  (maturazione  e ibridazione  di  polimeri  di  nu- 
clcotidi  (i  monomcri  da  cui  sono  costituite  tutte  le  molecole 
di  acidi  nucleici,  e quindi  sia  DNA  che  RNA)  a doppio 
filamento.  In  una  lunga  serie  di  ricerche,  iniziate  negli  anni 


*60,  sono  stati  analizzati  sperimentalmente  i parametri  fisi- 
co-chimici che  regolano  questi  fenomeni.  Sono  state  quindi 
determinate: 

a)  le  condizioni  in  cui  viene  causata  la  denaturazione  di 
una  molecola  di  acido  nucleico  a doppia  elica,  cioè  la  «rot- 
tura» dei  legami  ad  idrogeno  che  uniscono  le  basi  comple- 
mentari dei  due  filamenti  e.  di  conseguenza,  la  loro  sepa- 
razione (fig.  1); 

b)  le  condizioni  nelle  quali  è possibile  ottenere  la  rinatu- 
razione! riassociazione  o la  ibridazione  (a  seconda  dei  casi), 
cioè  la  formazione  di  molecole  a doppia  elica  da  parte  di 
polinucleotidi  a filamento  singolo  (fig.  1). 

In  letteratura  i tre  termini  ((maturazione,  riassociazione  c ibri- 
dazione) sono  stati  utilizzati,  a volte,  indifferentemente.  È prefe- 
ribile definire  (maturazione  (riassociazione)  la  formazione  dì  una 
doppia  elica  da  parte  dì  filamenti  complementari,  facenti  pane 
della  stessa  molecola  c separati  in  precedenza,  c definire  invece 
ibridazione  la  formazione  di  una  doppia  elica  da  pane  di  filamenti 
provenienti  da  molecole  differenti  (e  quindi  non  necessariamente 
complementari  al  100%). 

La  denaturazione  degli  acidi  nucleici 
I fattori  che  influenzano  in  maniera  determinante  la  stabi- 
lità di  una  doppia  elica  (e  quindi  la  sua  denaturazione) 
sono:  1)  la  sequenza  nudeotidica,  2)  la  lunghezza  della 
molecola,  3)  la  temperatura,  4)  la  concentrazione  degli 
ioni,  5)  l'eventuale  presenza  di  coppie  di  basi  non  «cano- 
niche» (cioè  differenti  da  A-T  e G-C),  e 6)  la  presenza  di 
sostanze  destabilizzanti. 

1)  L’importanza  della  sequenza  nudeotidica  dei  segmenti 
di  addo  nucleico  interessati  è facile  da  comprendere,  dato 
che  guanina  e citosina  formano  normalmente  tre  legami  a 
idrogeno  mentre  adenina  c timina  (uracilc  ncll’RNA)  nc 
formano  due:  di  conseguenza,  tratti  contenenti  un  numero 
notevole  di  coppie  G-C  sono  molto  più  stabili  di  tratti  ricchi 
in  coppie  A-T.  Un  parametro  che  permette  di  prevedere  la 
stabilità  termodinamica  di  DNA  a doppio  filamento  in  base 
alla  sua  sequenza  nudeotidica  è la  Tm,  che  corrisponde  al 
punto  centrale  della  curva  che  descrive  la  denaturazione 
delle  molecole  (fig.  2).  La  formula  relativa  è la  seguente: 

Tm  = 693  + 0,41  (%  G + C)  + 16,6  (log  M)  (1) 

in  cui  M è la  molarità  dei  cationi  monovalenti. 

Il  DNA  genomico  dei  mammiferi,  che  ha  un  contenuto 
medio  di  coppie  G-C  del  40% . ha  una  Tm  di  drca  90  °C  in 
tampone  fosfato  0,123/  (che  equivale  ad  una  concentra- 
zione di  Na*  0,183/).  Dati  preliminari  suggeriscono  che  la 
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Fig  1 Denaturazione  c rinulurazkmc  di  molecole  di  DNA  a doppio  filamento.  Per  la  spiegazione  v.  testo.  (Da  B.  Lewin,  IV90). 
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Fig.  2.  Curva  di  denaturazione  di  DNA  a doppia  elica  e relativa 
Tm.  (Da  B.  Leniti,  1990). 


Tra  di  molecole  di  DNA  o di  RNA,  contenenti  nucleotidi 
alterati  chimicamente  (ad  cs.  legati  covalentemente  a bio- 
tina),  sia  inferiore  a quella  prevista  dalla  formula  (1).  Dalla 
particolare  sequenza  nucleotidica  di  un  segmento  di  acido 
nucleico  a doppio  filamento  dipendono  altri  fenomeni  che 
ne  influenzano  la  stabilità,  quali  il  tipo  di  interazione  idro- 
fobica tra  le  basi  («forze  di  impilamento»  o stock  ing),  la 
presenza  di  supcrawolgimcnto  positivo  o negativo,  la  con- 
formazione strutturale  (di  tipo  A,  B,  C,  D,  E oppure  Z),  e 
infine  la  possibile  formazione  di  strutture  secondarie,  quali, 
ad  cs.,  regioni  a forcina  (stems  c loops). 

2)  I legami  ad  idrogeno  contengono  mediamente  5 kcal/ 
mole.  A parità  di  composizione  chimica,  quindi,  il  numero 
di  coppie  di  basi  diventa  un  fattore  fondamentale  dal  punto 
di  vista  termodinamico:  tanto  più  lunga  è una  molecola  a 
doppia  elica,  tanto  maggiore  è la  sua  resistenza  alla  dena- 
turazione. La  formula  relativa  è: 

D = 500/L  (2) 

in  cui  D è la  riduzione  della  Tm  ed  L è la  lunghezza  del 
tratto  a doppia  elica. 

3)  L’incremento  della  temperatura  provoca  naturalmente 
l'aumento  dell’energia  cinetica  delle  molecole  di  acido  nu- 
deico  a doppio  filamento;  quando  questa  energia  diventa 
superiore  a quella  dei  legami  a idrogeno  tra  i due  poli- 
nucleotidi  complementari,  questi  vengono  separati  (for- 
mula 1). 

4)  La  concentrazione  (forza)  ionica,  soprattutto  di  ca- 
tioni monovalenti  quali  il  sodio,  ha  un  effetto  opposto  a 
quello  della  temperatura,  poiché  un  suo  aumento  stabilizza 
la  doppia  elica:  infatti  la  Tm  aumenta  di  circa  16  °C  in 
corrispondenza  di  un  aumento  di  dieci  volte  della  concen- 
trazione dei  cationi  monovalenti,  quando  questa  è com- 
presa tra  10  e 100  mM. 

5)  L'eventuale  presenza  di  coppie  di  basi  non  canoniche 
{mismatched)  diminuisce  la  stabilità  della  doppia  elica, 
perché  il  numero  di  legami  ad  idrogeno  che  si  formano  è in 
genere  inferiore  a quello  tra  coppie  di  basi  canoniche;  an- 
che il  tipo  di  accoppiamento  è importante,  poiché  i dati  a 
nostra  disposizione  suggeriscono  che  le  coppie  G-T  ed  A-G 
sono  più  stabili,  rispettivamente,  di  quelle  A-C  e T-C.  È 
stato  calcolato  che  in  media  l'l%  di  mismatching  causa  un 
abbassamento  di  1 °C  della  Tm. 

6)  La  presenza  di  alcune  sostanze  può  causare  un  abbas- 
samento anche  notevole  della  Tm:  per  cs..  mantenendo 
inalterata  la  concentrazione  ionica,  la  Tm  si  abbassa  di 
circa  35  °C  in  una  soluzione  di  formamidc  al  50% . In  solu- 


zione acquosa,  e in  presenza  di  formamidc.  la  Tm  può  es- 
sere calcolata  mediante  la  seguente  formula: 

Tm  = 69.3  + 0,41  (%  G + C)  + ,,, 

+ 16,6  (log  M)  - 0,72  (%  formamidc)  w 
in  cui  M è la  molarità  dei  cationi  monovalenti. 

In  conclusione  si  può  affermare  che  non  esiste  una  equa- 
zione matematica  che  permetta  di  correlare  in  maniera  pre- 
cisa tutte  le  variabili  coinvolte  nel  processo  di  denatura- 
zione. Poiché  questo  rapporto  è stato  determinato  empiri- 
camente, i parametri  utilizzati  nei  vari  tipi  di  esperimento 
sono  stabiliti  dai  singoli  ricercatori  anche  sulla  base  della 
loro  esperienza. 

La  ibridazione  degli  acidi  nucleici 

La  ibridazione  tra  molecole  di  acido  nucleico  a filamento 
singolo  può  essere  suddivisa  in  due  fasi:  una  iniziale,  in  cui 
si  formano  i primi  legami  a idrogeno  in  conseguenza  del- 
l’urto tra  le  due  molecole  ( nucleation ),  ed  una  successiva, 
molto  più  rapida  della  prima,  in  cui  avviene  la  formazione 
della  doppia  elica  ( zippering ) (fig.  1).  L'entità  e la  velocità 
di  questi  due  fenomeni  dipendono  principalmente:  1)  dal 
grado  di  omologia  esistente  tra  i polimeri  coinvolti,  2)  dalla 
loro  concentrazione,  3)  dalla  temperatura,  4)  dalla  forza 
ionica  del  tampone  di  incubazione  e,  infine,  5)  dalla  loro 
lunghezza. 

1)  Il  grado  di  omologia  tra  le  molecole  è una  variabile 
molto  importante.  La  formazione  di  coppie  di  basi  canoni- 
che è favorita  dal  punto  di  vista  cinetico,  come  è dimostrato 
dalla  diminuzione  della  velocità  di  ibridazione  (di  circa  due 
ordini  di  grandezza),  quando  il  10%  delle  coppie  di  basi 
non  è di  questo  tipo.  Inoltre,  come  già  ricordato,  la  stabi- 
lità termodinamica  di  doppie  eliche  ibride  tra  filamenti  non 
perfettamente  complementari  diminuisce  con  l’aumentare 
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Fig.  4.  Rapporto  tra  il  C«/  1/2 
del  DNA  di  diversi  organismi  e 
la  complessità  dei  relativi  ge- 
nomi. (7 la  Avola  et  al..  1991). 
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Fig.  5.  Curva  Cj  di  DNA  eucarìotico.  le  linee  nere  delimitano  le 
aree  corrispondenti  alle  tre  classi  di  sequenze  descrìtte  nel  testo. 
(Da  Snyder  et  al..  1991). 


del  grado  di  mìsmatching.  Di  conseguenza,  per  rendere 
possibile  l'ibridazione  di  molecole  di  acidi  nucleici  non 
completamente  (o  anche  scarsamente)  omologhe,  e per 
evitare  la  denaturazione  della  doppia  elica  formata,  è ne- 
cessario diminuire  il  grado  di  stringenza  delle  condizioni 
sperimentali,  cioè  diminuire  la  temperatura  di  incubazione 
c/o  aumentare  la  concentrazione  dei  cationi  monovalenti 
(fig.  3);  queste  variazioni  possono  essere  effettuate  sia  du- 
rante la  fase  di  ibridazione  che  durante  quella  successiva, 
nella  quale  vengono  eventualmente  denaturate  le  molecole 
ibride  non  perfettamente  complementari.  La  ibridazione  in 
condizioni  di  bassa  stringenza  ha  ampliato  di  molto  il  po- 
tenziale spettro  d’uso  di  molte  sonde  di  acidi  nucleici,  so- 
prattutto nello  studio  dei  fenomeni  evolutivi. 

2)  La  concentrazione  delle  molecole  è anch’cssa  un  fat- 
tore molto  importante:  con  il  suo  diminuire  gli  urti  mole- 
colari diventano  progressivamente  più  rari,  cosicché  a un 
certo  punto  il  numero  di  molecole  ibride  formate  é cosi 
basso  da  non  essere  svelatale  utilizzando  le  tecniche  attual- 
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mente  disponibili  per  questo  scopo.  Esiste  una  correlazione 
inversa  tra  concentrazione  c tempo  necessario  per  l'Ibrida- 
zione di  molecole  di  DNA  a singolo  filamento  in  soluzione; 
un  parametro  comunemente  utilizzato  per  determinare  il 
rapporto  tra  queste  due  variabili  è il  Cf  (normalmente 
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espresso  in  moli  di  nucleolidi  x secondo/litro).  La  relativa 
equazione  è: 

Qfl/2  = 1/k  (4) 

nella  quale  C0  è la  concentrazione  del  DNA  a singolo  fila- 
mento all'inizio  dcircspcrimcnto,  1 1/2  il  tempo  necessario 
perché  si  abbia  l'ibridazione/rinaturazione  del  50%  delle 
molecole,  e k è la  costante  di  associazione. 

Il  parametro  CV  è stato  inizialmente  utilizzato  per  esa- 
minare la  struttura  del  genoma  di  diversi  organismi;  il  pro- 
tocollo sperimentale  originale  consiste  nel  denaturare  il 
DNA  esaminato  c nel  favorire  quindi  la  sua  rinaturazionc, 
analizzandone  la  cinetica  (fig.  4).  Questo  approccio  per- 
mette di  determinare  la  complessità  del  genoma  analizzato, 
cioè  la  lunghezza  totale  delle  sequenze  differenti  che  lo 
compongono.  Si  è così  scoperta  una  fondamentale  diffe- 
renza di  organizzazione  strutturale  tra  i genomi  dei  proca- 


rioti  e quelli  degli  eucarioti:  i primi,  infatti,  sono  costituiti 
fondamentalmente  da  sequenze  presenti  in  singola  copia 
(con  alcune  eccezioni),  mentre  nei  genomi  eucariotici  esi- 
stono almeno  tre  classi  di  sequenze  il  cui  grado  di  ripeti- 
zione è differente  (fig.  5). 

a)  sequenze  che  rinaturano  ad  un  Cj  compreso  tra  10  * c 
10  *,  e che  quindi  sono  ripetute  un  numero  notevole  di 
volte  (DNA  altamente  ripetitivo); 

b)  sequenze  che  rinaturano  ad  un  C,j  intermedio,  com- 
preso tra  10  1 e IO2  (DNA  moderatamente  ripetuto); 

c)  sequenze  che  rinaturano  ad  un  Qr  compreso  tra  IO2  e 
10*,  così  elevato  da  far  ipotizzare  che  siano  presenti  in  sin- 
gola copia,  o.  ad  ogni  modo,  che  siano  ripetute  un  numero 
molto  basso  di  volte. 

Le  due  ultime  frazioni  sono  quelle  di  cui  fanno  parte  i 
geni. 

La  nozione  che  una  sequenza  nuclcotidica  può  essere 
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Fig.  7.  Uso  del  battenofago  À Charon  come  vettore  per  la  preparazione  di  una  genoteca  di  DNA  da  un  eucariote  superiore. 
{Da  Avola  et  ai,  1991). 
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ripetuta  un  numero  notevole  di  volte  all'interno  di  un  ge- 
noma è fondamentale  per  comprendere  alcuni  aspetti  pro- 
priamente tecnologici  dell'uso  delle  s.  m.  ed  è di  conse- 
guenza importante  per  la  programmazione  degli  esperi- 
menti relativi. 

Il  parametro  utilizzato  per  analizzare  la  cinetica  di  ibri- 
dazione in  soluzione  tra  molecole  di  RNA,  oppure  tra  mo- 
lecole di  RNA  e molecole  di  DNA,  quando  le  prime  sono 
in  eccesso,  è il  Rj,  analogo  al  Crf. 

3)  La  temperatura  ottimale  per  l'ibridazione  è di  circa 
25  °C  inferiore  alla  Tm  della  doppia  elica  eventualmente 
formata. 

4)  La  concentrazione  dei  cationi  monovalenti  influenza 
anch'cssa  la  cinetica  della  ibridazione:  al  suo  raddoppiarsi 
corrisponde  un  aumento  compreso  tra  cinque  e dicci  volte 
della  cinetica  stessa  (purché  la  concentrazione  salina  sia 
inferiore  ad  lAf  di  NaCl). 

5)  Gli  effetti  della  lunghezza  molecolare  della  sonda  e 
delle  molecole  di  acido  nucleico  bersaglio  sono  complessi  e 
dipendono  dalle  condizioni  sperimentali:  la  cinetica  di  ibri- 
dazione varia  notevolmente  se  sonda  e bersaglio  sono  delle 
stessa  lunghezza  oppure  se  una  delle  due  molecole  è più 
lunga  dell'altra.  In  pratica,  comunque,  i protocolli  usati 
sono  tali  che  queste  variabili  non  hanno  un'effettiva  impor- 
tanza: infatti  l'ibridazione  avviene  in  tempi  sufficiente- 
mente  lunghi  da  rendere  non  influenti  le  eventuali  diffe- 
renze di  cinetica. 

Come  ottenere  le  sonde 

Classicamente  sono  state  usate  come  s.  m.  sequenze  nu- 
cleotidiche  (sia  geni  che  non)  provenienti  dal  genoma  di 
virus,  di  procarioti  o di  eucarioti,  oppure  DNA  di  plasmidi. 


In  molti  casi  queste  molecole  erano  state  isolate  da  gcno- 
teche  costruite  utilizzando  svariati  tipi  di  vettori,  quali  i 
plasmidi  (fig.  6),  i batteriofagi  (fig.  7).  i cosmidi , e i cromo- 
somi artificiali  di  lievito  (acronimo:  YAC,  da  Yeast  Artifi- 
cial  Chromosomes ) (fig.  8).  Un  pretrattamento  con  DNA 
genomico  totale,  utilizzando  dei  valori  di  C„t  che  permet- 
tano la  ibridazione  solo  delle  sequenze  ripetute,  rende  pos- 
sibile l'uso  diretto,  quali  sonde,  di  lunghi  segmenti  di  DNA 
genomico  cucariotico  (quali  gli  inserti  di  fagi,  cosmidi  e 
YAC  ricombinanti),  mantenendo  basso  il  background  non 
specifico  ( suppression  hybridization). 

Un  approccio  differente,  ma  spesso  complementare,  è 
stato  rappresentato  dall'uso  di  molecole  di  cDNA,  ottenute 
mediante  la  trascrizione  inversa  di  mRNA  eucariotico 
(fig.  9).  Per  clonare  trascritti  sintetizzati  solo  da  determinati 
tipi  di  cellule,  in  momenti  differenti  dello  sviluppo  e del  dif- 
ferenziamento, e per  ottenere  quindi  le  sonde  relative,  sono 
stati  utilizzati  diversi  metodi.  Un  tipo  di  clonaggio  pratica- 
mente  diretto  è servito  nei  casi  in  cui  le  molecole  di  mRNA 
ricercate  fossero  particolarmente  abbondanti,  quali  quelle 
per  le  catene  della  globina  in  cellule  della  linea  eritropoie- 
tica.  In  altri  casi,  per  clonare  molecole  di  mRNA  relativa- 
mente meno  abbondanti  è stata  utilizzata  una  tecnica  molto 
elegante,  la  subtractive  hybridization:  l’mRNA  citoplasma- 
tico. isolato  da  cellule  che  non  sintetizzano  il  trascritto  di 
interesse,  viene  incubato  in  condizioni  che  permettano  la 
formazione  di  doppie  eliche  ibride  mRNA/cDNA  con  mo- 
lecole di  cDNA  a filamento  singolo,  ottenute  mediante  la 
trascrizione  inversa  di  mRNA  isolato  da  cellule  che  invece 
lo  producono.  Le  molecole  di  cDNA  rimaste  a filamento  sin- 
golo dovrebbero  rappresentare  dei  trascritti  specifici  delle 
cellule  da  cui  sono  state  isolate  c possono  essere  donate  per 
l'analisi  successiva.  Questo  protocollo  è stato  usato  per  do 
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Fig.  K.  Clonazione  di  DNA  in 
un  vettore  YAC  (Yeast  Anificiai 
Chromosome)  (CEN  = centro- 
mero: TEL  = letamerò).  (Da 
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versity Press). 
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Fig.  9.  Sintesi  di  una  molecola  di  cDN  A dal  corrispondente  mRNA. 
(Da  Curtorti  et  al.,  1991). 


tiare  i geni  per  i peptidi  che  costituiscono  la  proteina  ete- 
romerica  chiamata  ««recettore  delle  cellule  T»  (fig.  10). 

Anche  molecole  di  RNA  (sia  sense  che  antisense,  se  il 
DNA  usato  come  stampo  ha  funzioni  geniche)  possono  es- 
sere usate  come  sonde:  generalmente  queste  molecole  sono 
ottenute  mediante  trascrizione  in  vitro  di  DNA,  utilizzando 
dei  promotori  eterologhi  molto  efficienti  (fig.  11).  In  questi 
casi  la  marcatura  della  sonda  può  essere  effettuata  diretta- 
mente durante  la  sua  sintesi,  grazie  all'incorporazione  di 
precursori  marcati. 

Le  prospettive  più  interessanti,  però,  sono  quelle  aperte 
dalla  possibilità  di  sintetizzare  in  vitro,  senza  utilizzare  uno 
stampo  preesistente,  oligonucleotidi  (oppure  polinucleo- 
tidi ) dalla  sequenza  determinata  e di  lunghezza  variabile: 
questo  approccio  è particolarmente  affascinante  perché  la 
sonda  viene  di  fatto  creata,  ed  eventualmente  modificata, 
dal  ricercatore  secondo  i suoi  specifici  progetti  di  ricerca.  1 
polinucleotidi  di  questo  tipo  sono  stati  estesamente  usati  in 
biologia  c in  genetica  molecolare.  La  conoscenza  della  se- 
quenza aminoacidica  di  tratti,  anche  brevi,  di  uno  specifico 
polipeptide  è servita  per  sintetizzare  gli  oligomeri  corri- 
spondenti, tenendo  conto  della  degenerazione  del  codice 
genetico  e dell’uso  preferenziale,  specie -specifico,  di  alcuni 
codoni  (fig.  12).  Queste  molecole  ( guessmers ) sono  state 
quindi  impiegate  come  sonde  per  lo  screening  di  gcnotcche 
di  DNA  o di  collezioni  di  cDNA  e hanno  permesso  la  in- 
dividuazione dei  cloni  contenenti  i geni  corrispondenti  (fig. 
13).  Recentemente  un  approccio  simile  è stato  seguito  per 
l'individuazione  dei  geni  codificanti  per  proteine  dalla  dif- 
ferente struttura  primaria,  ma  contenenti  tutte  alcuni  iden- 
tici «motivi»  strutturali  (deputati  a svolgere  un'identica 
funzione  molecolare),  la  cui  corrispondente  sequenza  ami- 
noacidica fosse  conosciuta:  ad  es.,  molti  fattori  di  tra- 
scrizione appartengono  alla  famiglia  delle  zinc  finger  pro- 
teins,  denominate  così  perché  possiedono  regioni  con  una 


Fig.  IO.  Descrizione  schematica  della  subtraenve  hybridizarion. 
(Da  Albera  et  al.,  1991). 


struttura  terziaria  che  ricorda  le  dita  di  una  mano,  e che 
rende  possibile  la  loro  interazione  con  le  molecole  di  DNA 
(fig.  14).  Questi  tratti  hanno  una  struttura  molto  simile, 
caratterizzata  dalla  presenza  di  alcuni  residui  di  istidina 
e di  cisteina.  tctra-coordinati  da  atomi  di  Zn2*:  è quindi 
possibile  sintetizzare  gli  oligonucleotidi  corrispondenti 
agli  aminoacidi  del  motivo  zinc  finger  per  isolare  i 
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Fia.  1 1 . Struttura  di  un  plasmidc 
della  serie  pGHM,  che  rende 
possibile  la  trascrizione  in  vitro 
di  un  tratto  di  DNA  clonato  nel 
sito  polylinker.  Se  l'inserto  è un 
gene,  ó parte  di  esso.  l’RNA 
sintetizzato  sarà  seme  oppure 
aniisense,  a seconda  che  venga 
utilizzato  li  promotore  per  la 
RNA  polimerasi  del  virus  T7  o 
quello  per  la  RNA  polimerasi 
del  virus  SP6. 


poroon*  noti  dal*  sequenza  sm  rvoeodca 

H2N  Gip  vai  Arg  W*-‘ 


tip  Awi  Tyt  G Ai  Pro  Leu  S«  Tfv  tep  G<l  Wrt  Atfi  Gm  trp  Pno  Vai  Aio  A.* 


codoni  possibili 

5 GGA  GUA  AGA  AUG  GAC  UGG  AAC  UAC  GAA  CCA  UUA  AGC  ACA  UGG  GAA  AUG  AAC  CAA  UGG  UUC  GUA  AGA  GCA  3’ 


GGC  GUC  AGG 
GGG  GUG  CGA 
GGU  GUU  CGC 
CGG 
CGU 


fagioli  di  sequenza 
coddtcetrtce  con 

minima  ambiguità 


AAU  UAU  GAG  CCC  UUG  AGU  ACC 
CCG  CU A UCA  ACG 
CCU  CUC  UCC  ACU 
CUG  UCG 
CUU  UCU 


UUU  GUC  AGG  GCC 
GUG  CGA  GCG 
GUU  CGC  GCU 
CGG 
CGU 


ofcgoflucieotidi  smtebci 
uut<  come  sonde 


AUGGA^r  UGGAA^  UA  GA  *CC 


|16  posjibAla] 


(B  COiftbAtàt 


Fig-  12.  Sintesi  di  oligonuclcotidi  corrispondenti  ai  tratti  con  ambiguità  minima  del  gene  codificante  per  una  proteina,  la  cui  sequenza 
aminoacklica  sia  (anche  parzialmente)  conosciuta.  Queste  molecole  verranno  usate  come  sonde  per  lo  screening  di  genotechc  o di 
collezioni  di  cDNA.  (Da  Alberti  et  al..  IWI). 


geni  per  le  relative  proteine.  Polimeri  corrispondenti  alle 
sequenze  consensus  dei  sili  di  splicing  (coinvolti,  cioè,  nella 
rielaborazione  del  trascritto  primario)  o alle  «isole  CG» 
sono  stati  utilizzati  per  isolare  da  genotechc  in  battcriofagi, 
cosmidi  o YAC  i cloni  contenenti  sequenze  espresse.  Gli 
oligonucleotidi  sono  stati  anche  utilizzati  come  stampo  per 
effettuare  la  mutagcncsi  sito-specifica  c come  «inneschi» 
(primers)  per  effettuare  la  reazione  di  polimerizzazione  a 
caiena  del  DNA  (fig.  15)  (acronimo:  PCR,  da  polymerase 
chain  reaction : v.  pcr*). 

Quest'ultimo  metodo  ha  in  qualche  modo  completato 
quella  rivoluzione  sperimentale,  e di  conseguenza  cultu- 
rale. della  biologia  moderna  iniziata  con  l'avvento  della 
tecnologia  del  DNA  ncombinante.  Durante  gli  anni  *80  di- 
versi problemi  biologici  sono  stati  risolti  grazie  a questa 
tecnologia,  che  attraverso  la  clonazione  dei  geni  coinvolti 
ha  permesso  di  comprendere  le  basi  molecolari  dei  feno- 
meni analizzali.  La  PCR  ha  cambiato  profondamente  la 
metodologia  sperimentale  in  genetica  molecolare,  c ha  reso 
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superflue  in  molli  casi  le  tecniche  «classiche*»  di  clona- 
zione: in  questo  modo  essa  ha  inevitabilmente  influenzato 
la  ricerca  sperimentale  in  tutti  quei  settori  in  cui  le  tecniche 
di  genetica  molecolare  si  erano  rivelate  particolarmente 
utili  quali  nuovo,  e spesso  indispensabile,  mezzo  di  inda- 
gine. Di  conseguenza  in  varie  discipline,  dalla  genetica  mo- 
lecolare e formale  alla  biologia  cellulare,  dalla  medicina 
clinica  a quella  forense,  sono  stati  effettuati  esperimenti 
impossibili  qualche  anno  addietro,  i cui  risultati  hanno  no- 
tevolmente influenzato  l’ulteriore  sviluppo  teorico  dei  set- 
tori interessati. 

La  PCR  (v.#)  è elegantemente  semplice  dal  puruo  di  vista  con- 
cettuale e utilizza  nicnt'altro  che  gli  stessi  principi  su  cui  si  basa  la 
duplicazione  del  DNA.  Due  oligonucleotidi  (in  genere  costituiti  da 
circa  venti  monomcri),  complementari  agli  opposti  filamenti  di 
DNA  e fiancheggianti  il  tratto  da  amplificare,  vengono  usati  come 
primers  da  DNA  polimerasi.  che  sintetizzano  molecole  le  cui  basi 
Mino  complementari  a quelle  dello  stampo.  Alla  fine  della  fase  di 
sintesi,  il  DNA  è denaturato,  viene  quindi  favorita  la  formazione 
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di  un  corto  tratto  a doppia  elica  tra  le  molecole  di  DNA  e gli 
oligonuclcotidi  pnmers.  c viene  avviato  un  nuovo  ciclo  di  polime- 
rizzazione (fig.  15).  Poiché  la  reazione  ha  un  andamento  esponen- 
ziale. dopo  venti  cicli  si  ottengono  circa  un  milione  di  copie  del 
segmento  di  DNA  compreso  tra  i primevi  (generalmente  non  più 
lungo  di  un  migliaio  di  nuclcotidi):  ciò  significa  che  se  si  amplifica 
un  tratto  di  DNA  ge  nemico  umano  a copia  singola,  lungo  300 
coppie  di  basi,  e la  massa  iniziale  del  DNA  totale  utilizzato  quale 
substrato  è di  10  microgrammi.  ci  si  aspetta  di  ottenere  alla  fine 
dell'esperimento  circa  un  microgrammo  di  DNA.  ma  costituito 
solamente  dalla  sequenza  specificamente  amplificata.  Questa  quan- 
tità è più  che  sufficiente  per  un'analisi  diretta  delle  molecole  di 
acido  nucleico  mediante  enzimi  di  restrizione,  elettroforesi  in  gel 
di  agaroso  o di  poliacrilamidc.  c colorazione  con  bromuro  di  cti- 
dio  Alcune  varianti  del  protocollo  originale  quali  la  inverse  PCR. 
la  Alti  PCR.  e la  asimmetrie  PCR  hanno  notevolmente  amplialo  lo 
spettro  delle  possibili  applicazioni  di  questa  tecnica,  conferman- 
done l'utilità  e la  notevole  duttilità. 

È immediatamente  intuibile  che,  grazie  a questo  suo 
straordinario  potere,  la  PCR  ha  causato  un'utilizzazione 
sempre  meno  frequente  delle  sonde  «classiche».  Infatti  per 
analizzare  la  struttura  molecolare  di  un  segmento  di  DNA, 
per  studiare  l’espressione  di  un  gene,  o per  rilevare  la  pre- 
senza di  un  agente  patogeno,  non  è più  indispensabile  di- 
sporre della  sonda  relativa,  sia  in  forma  biologica  (quale 
cellule  batteriche  contenenti  i relativi  plasmidi  o cosmidi, 
Usati  cellulari  contenenti  batteriofagi.  cellule  di  lievito  con- 
tenenti gli  YAC)  che  in  forma  chimica  (cioè  come  prepa- 
razione di  DNA  da  usare  direttamente  come  sonda  oppure 
da  utilizzare  per  esperimenti  di  trasformazione  o di  tras- 
fczione):  è sufficiente  conoscere  la  sequenza  nuclcotidica 
dei  segmenti  che  fiancheggiano  il  tratto  da  amplificare  per 
ottenerne  quantità  praticamente  illimitate  mediante  la  PCR. 

La  definizione  di  s.  m.  data  airinizio  di  questa  rassegna 
permette  di  considerare  tali  anche  i primers  per  la  PC  R. 

Caratterizzazione  delle  sonde 

Caratterizzare  una  sonda  significa  propriamente  analizzare 
la  sua  struttura  molecolare  (sia  la  primaria,  la  sequenza 
nucleotidica.  che  la  secondaria  e la  terziaria).  D'altra  parte, 


Fig,  14.  A)  Il  motivo  zinc  finger. 
caratteristico  di  alcuni  fattori  di 
trascrizione.  B)  Interazione  di 
un  segmento  pcptidico.  con 
struttura  tridimensionale  del  ti- 
po zinc  finger,  con  una  molecola 
di  DNA  a doppio  filamento.  {Da 
Alberti  et  al..  IWl). 
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Fie.  15.  La  reazione  dì  polimerizzazione  a catena  (PCR)  del  DNA. 
(Da  C urtimi  fi  al.  1991). 


tante  conoscere  la  posizione  del  lacus  corrispondente  nella 
mappa  fisica  del  genoma  esaminato,  sapere  se  sono  identi- 
ficati dei  polimorfismi  della  sequenza  nucleotidica  del  DNA, 
conoscere  il  numero  degli  alleli  e loro  frequenza  relativa. 
Se  invece  l'utilizzazione  di  una  sonda  è di  tipo  diagnostico, 
per  scegliere  l’approccio  tecnologico  più  adatto  è impor- 
tante conoscere  la  biologia  dell'agente  patogeno,  la  sua  di- 
stribuzione nei  vari  distretti  dell'onanismo,  e la  durata  del- 
l’eventuale periodo  di  latenza  successivo  all'infezione;  inol- 
tre è importante  sapere  se  esiste  la  possibilità  di  reazioni 
crociate  con  agenti  simili,  che  possano  causare  errori  dia- 
gnostici anche  gravi. 

Marcatura  delle  sonde 

Per  potere  essere  utilizzata  come  sonda,  una  molecola  di 
acido  nucleico  deve  essere  marcata  (almeno  nella  maggior 
parte  dei  casi),  in  modo  tale  da  permettere  il  riconosci- 
mento della  molecola  ibrida  eventualmente  formata  con  il 
bersaglio.  Questa  marcatura  è stata  classicamente  ottenuta 
mediante  l'incorporazione  (sia  in  vivo  che  in  vitro)  di  pre- 
cursori degli  acidi  nucleici  (quindi  desossiribo-  o ribonu- 
cleosiditrifosfato)  contenenti  atomi  di  J:P.  JH,  35S  oppure 
>25[.  La  maggioranza  dei  metodi  descritti  in  letteratura  pre- 
suppone l’uso  di  enzimi  che  permettano  l'incorporazione 
del  precursore  marcato  nella  molecola  di  acido  nucleico;  la 
nick  translation  (fig.  16),  il  random  priming.  la  marcatura 
mediante  end  labelling,  c la  incorporazione  di  precursori 
marcati  nel  corso  della  trascrizione  in  vitro  o durante  la 
PCR  sono  le  metodiche  più  utilizzate.  Le  sonde  così  otte- 
nute possiedono  in  alcuni  casi  una  altissima  attività  speci- 
fica (superiore  a 1 x 10*  dpm/microgrammo  di  DNA),  tale 
da  rendere  possibile  l'identificazione  e l'analisi  di  quantità 
minime  (nell’ordine  di  picogrammi  o meno)  delle  molecole 
bersaglio. 

Recentemente  sono  stati  messi  a punto  dei  metodi  che  rendono 
possibile  la  marcatura  degli  acidi  nucleici  con  traccianti  non  radio- 
isotopia.  e la  identificazione  delle  molecole  ibride  mediante  il  si- 
stema biotina-avidina  (fig.  17)  oppure  mediante  sistemi  immu- 
nocnzimatici,  basati  sull'uso  di  fosfatasi  alcalina  (isolata  da  varie 
fonti)  o di  perossidasi  di  barbaforte  (horseradish) . Inoltre  £ possi- 
bile marcare  direttamente  le  molecole  di  addo  nucleico  con  rea- 
genti. quali  acetilaminofìuorcne,  mercurio  o sulfonato,  che  modi- 
ficano chimicamente  le  basi  del  polimero  già  sintetizzato.  Il  grado 
di  sensibilità  delle  sonde  marcate  con  questi  sistemi  non  è stato 
sino  ad  oggi  paragonabile  a quello  ottenuto  con  la  marcatura  me- 
diante precursori  radioattivi.  Recentemente,  però,  è stato  pubbli- 
cato un  metodo,  basato  sull’emissione  di  chemiduminescenza,  che 
sembra  avere  una  sensibilità  paragonabile  a quella  ottenibile  me- 
diante la  incorporazione  dì  nuclcotidì  contenenti  3JP;  £ quindi  pos- 
sibile prevedere  che  i metodi  di  marcatura  non  radioisotopici  so- 
stituiranno in  breve  tempo  quelli  radioisotopki.  Questa  sostitu- 
zione è auspicabile  per  intuibili  ragioni  di  igiene  pubblica,  connesse 
con  la  necessità  di  attuare  rigorose  misure  precauzionali  durante 
l'uso  c per  l'eliminazione  di  materiali  radioattivi,  e favorirà  certa- 
mente l’impiego  sempre  più  diffuso  delle  sonde  a scopo  diagno- 
stico. 


è importante  studiarne  anche  l’aspetto  funzionale,  cioè 
identificare  le  molecole  che  essa  riconosce  (i  suoi  « ber- 
sagli») e determinarne  le  caratteristiche;  anche  se  quest’ul- 
tima  affermazione  potrebbe  sembrare  di  tipo  circolare,  è 
intuibile  che  la  conoscenza  di  questi  elementi  aumenta  la 
utilità  di  una  sonda,  sia  che  essa  venga  utilizzata  nella  ri- 
cerca di  base  sia,  soprattutto,  in  quella  applicata  (diagno- 
stica, etc). 

Il  tipo  e il  grado  di  caratterizzazione  desiderabili,  sia  per 
una  sonda  che  per  i suoi  bersagli,  dipendono  ad  ogni  modo 
dagli  obiettivi  che  si  vogliono  raggiungere.  Se  una  sonda 
deve  essere  utilizzata  per  l'analisi  genetica,  è impor- 
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Uso  sperimentale  delle  sonde 

I numerosi  metodi  pubblicati  per  l’uso  sperimentale  delle 
sonde  possono  essere  suddivisi  in  diverse  categorie,  a se- 
conda del  modo  in  cui  avviene  l'interazione  tra  sonda  e 
bersaglio  e del  grado  di  purezza  chimica  di  quest’ultimo.  In 
entrambi  i casi,  un  parametro  sperimentale  particolarmente 
importante  è costituito  dalla  massa  specifica  del  bersaglio 
rispetto  alla  massa  totale  del  campione  esaminato. 

A)  L'ibridazione  tra  sonda  c bersaglio  può  avvenire  in 
soluzione;  le  molecole  ibride  così  formate  vengono  quindi 
individuate  ed  analizzate  in  vario  modo.  A questo  gruppo 
appartengono  sia  i metodi  più  amichi  di  ibridazione  mole- 
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Fig.  16.  La  marcatura  del  DNA 
mediante  la  tecnica  della  nick 
translation.  (Da  Weaiherall, 
1990;  riprodotta  su  autorizza- 
zione della  Oxford  University 
Press). 
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colare  sia  alcuni  metodi  particolarmente  sofisticati,  utiliz- 
zati in  anni  recenti  per  lo  studio  della  struttura  c della 
espressione  genica,  quali  l’analisi  mediante  nuclease  SI 
protection . quella  mediante  la  RNAse  protectiort,  c infine 
quella  mediante  primer  extension.  È anche  possibile  analiz- 
zare le  molecole  ibride  formatesi  in  soluzione  mediante  mi- 
croscopia elettronica:  in  quest’ultimo  caso  non  è necessario 
che  la  sonda  sia  marcata. 

B)  Una  delle  due  molecole  (prevalentemente  il  bersa- 
glio) può  trovarsi  su  di  un  supporto  solido,  che  è frequen- 
temente costituito  da  membrane  di  nitrocellulosa  o da 


Fig.  17.  Marcatura  del  DNA  con  nucleotidi  legati  covalentemente 
a molecole  di  biotina.  La  interazione  di  molecole  di  avidina  con  la 
biotina  e l’uso  di  anticorpi  monoclonali  anti-avidina,  legati  a fluo- 
r esco  ria,  permettono  di  mettere  in  evidenza  le  molecole  ibride  tra 
la  sonda  marcata  c il  bersaglio.  (Da  Weaiherall,  1991;  riprodotta  su 
autorizzazione  della  Oxford  University  Press). 


membrane  di  nylon  a carica  elettrica  positiva:  l’interazione 
elettrostatica  tra  le  molecole  di  acido  nucleico  c le  mem- 
brane di  nylon  aumenta  notevolmente  la  capacità  di  riten- 
zione di  queste  ultime.  La  ibridazione  avviene  direttamente 
sul  supporto.  Di  questo  gruppo  fanno  parte  alcuni  tra  i 
metodi  attualmente  più  utilizzati  sia  per  la  ricerca  che  per 
la  diagnostica.  In  alcune  applicazioni  è possibile  solo  la 
ricerca  di  omologia  tra  s.  m.  c bersaglio,  come  nell’analisi 
in  situ  di  colonie  batteriche  o di  placche  fagiche  (fig.  13); 
altri  metodi  rendono  possibile  anche  l’analisi  quantitativa 
del  bersaglio  (metodi  dot-blotting  e slot-blotting ) (fig.  18); 
altri  ancora  permettono  anche  la  determinazione  di  alcune 
caratteristiche  molecolari  del  bersaglio,  quali  il  suo  peso 
molecolare  relativo  c la  sua  mappa  di  restrizione.  Prototipo 
di  quest’ultimo  gruppo  è l’analisi  secondo  il  metodo  Sou- 
thern, chiamato  cosi  dal  nome  del  ricercatore  che  l’ha 
ideato  (fig.  19)  (v.  BLOTTING*). 

I frammenti  ottenuti  dopo  trattamento  delle  molecole  di  DNA 
con  fosfodiesterasi  specifiche  (gli  enzimi  di  restrizione  della  se- 
conda classe),  vengono  separati  in  base  alla  loro  dimensione  mo- 
lecolare mediante  elettroforesi  su  supporlo  solido  (gel  di  agaroso  o 
di  poliacrilamide)  e trasferiti,  dopo  denaturazione,  su  una  mem- 
brana di  nitrocellulosa  o di  nylon.  Questa  è incubata  in  una  solu- 
zione contenente  la  sonda  marcata,  c,  dopo  eliminazione  delle 
molecole  marcate  non  ibridate,  è sottoposta  ad  autoradiografia  (o 
ad  altro  metodo  di  rilevamento)  in  modo  da  determinare: 

a)  se  i frammenti  di  restrizione  del  campione  di  DNA  esaminato 
contengono  regioni  di  omologia  alla  sonda,  cd  inoltre  (in  maniera 
approssimata)  l’entità  di  questa  omologia; 

b)  il  numero  dei  frammenti  di  restrizione  omologhi  alla  sonda  cd 
il  loro  peso  molecolare  relativo; 

c)  il  numero  di  copie  di  ognuno  di  questi  frammenti  (cioè  il 
grado  di  ripetitività  delle  sequenze  corrispondenti  nel  genoma  ana- 
lizzato). 

Non  è esagerato  affermare  che  l’ideazione  di  questo  me- 
todo ha  rappresentato  una  tappa  miliare  per  l’applicazione 
della  tecnologia  del  DNA  ncombinante  allo  studio  della 
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Fig.  18.  Analisi  dot-blomng  del 
DNA  di  un  embrione  umano  a 
rischio  per  la  talasscmia  jV'-JW. 
Come  sonda  sono  stati  utilizzati 
degli  oligonudeotidi  con  se- 
quenza identica  aU’ailele  mu- 
tato oppure  aratele  «nor- 
male». (£>a  Le  Scienze.  1989, 
ridisegnala). 


struttura  fisica  del  genoma  di  vari  organismi.  Tra  le  sue  più 
recenti,  cd  interessanti,  applicazioni  credo  sia  opportuno  ci- 
tare l’analisi  del  DNA  genomico  di  individui  con  mutazioni 
puntiformi  a determinati  loci,  effettuata  usando  come  sonde 
degli  oligonucleotidi  opportunamente  sintetizzali  (fìg.  20), 
e la  determinazione  delle  «impronte  digitali  molecolari» 


(molecular  fingerprinting)  (v.  identificazione*;  paternità. 
RICERCA  DELLA*;  POLIMORFISMI  GENETICI*)  (fig.  21). 

Grazie  al  radicato  esprit  de  géométrie  dei  ricercatori,  que- 
sto tipo  di  analisi  è stato  chiamato  Northern  (fig.  19),  se 
utilizzato  per  esaminare  RNA  totale  o messaggero,  c We- 
stern se  le  molecole  studiate  sono  dei  peptidi;  è stato 


molecole  RNA 


NORTHERN  Bl  OTTINO 


cogestione  con  V 
nucleasi  O 


restrizione 


SOUTH!  UN  01  OTTIMO 


traalenmenlo  defl'RNA  su  cane  speciale 


denaturazione  e trasten  marno  di  frammenti 
DNA  a un  filamento  su  carta  speciale 


Fig.  l‘J  Analisi  del  DNA  secondo  il  metodo  Southern  e dell'RNA  con  il  metodo  Northern.  (Da  Alberti  et  al..  1991). 
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sonda  G sonda  A 


12  3 4 12  3 4 


Fig.  20.  Diagnosi  prenatale  ef- 
fettuata mediante  ÀSO  specifici 
per  una  transizione  G -*  A del 
nuclcotidc  l IO  del  primo  introne 
del  gene  della  globina  beta  del- 
l’uomo. Questa  mutazione  causa 
una  forma  di  talasscmia  beta  co- 
mune nelle  popolazioni  del  Me- 
diterraneo. I campioni  di  DNA 
sono  stati  idrolizzati  con  un  ap- 
propriato enzima  di  restrizione 
c separati  mediante  elettroforesi 
in  gel  di  agaroso.  Dopo  trasferi- 
mento ad  una  membrana  di  ni- 
trocellulosa. è stata  effettuata, 
in  opportune  condizioni,  l'ibri- 
dazione ad  A SO  specifici  per  la 
sequenza  nuclcotidica  normale 
(sonda  G)  c per  quella  mutata 
(sonda  A).  I multati  dell'analisi 
dimostrano  che  il  probundo  è 
omozigote  normale.  M:  madre 
del  probando,  eterozigote  per  la 
mutazione;  F:  padre,  ancn'esso 
eterozigote;  T:  probando;  C:  in- 
dividuo omozigote  normale. 
(Da  WeatheralL  IWJ;  ripro- 
dotta tu  autorizzazione  della 
Oxford  University  Press). 


Fig.  21.  Molecular  fingerprintmg.  Le  sonde  usate  per  questo  tipo  di 
analisi  sono  i mimsatelliti . costituiti  da  corte  unita  modulari  oi  nu- 
clcotidi,  ripetute  un  certo  numero  di  volte.  Recentemente  sono 
stati  utilizzati  anche  i microsatelliti,  molecole  dalla  struttura  prima- 
ria molto  semplice  [ad  cv  le  (C'A)nlJ.  che  possono  essere  facil- 
mente sintetizzate  in  vitro.  Le  sequenze  identificate  sia  dai  mim- 
salelliti  che  dai  microsatclhti  sono  chiamate  VNTR  (acronimo  del- 
l’inglese Vanablc  Number  of  Tandem  Repeats:  «numero  variabile 
di  sequenze  ripetute  in  tandem  »)•  Il  livello  di  polimorfismo  dei  Uki 
corrispondenti  t estremamente  elevato:  per  questa  ragione  queste 
sonde  sono  state  estesamente  usate  nella  pratica  forense  per  l’at- 
tribuzione di  paternità  o per  l'identificazione  dei  responsabili  di  un 
crimine  fv.  inhNrmt  A/ioNt*;  PATERNITÀ,  MCS4CA  MILA*),  in  me- 
diana clinica  per  controllare  il  successo  di  alcuni  tipi  di  trapianto, 
e anche  a scopi  tassonomici.  (Da  Weatherall.  1991. ; riprodotta  su 
autorizzazione  della  Oxford  University  Press). 
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anche  pubblicato  un  metodo  di  ibridazione  ad  acidi  nucleici 
«intrappolati»  all’interno  di  gel  (pragmaticamente  denomi- 
nato unblot),  che  è stato  estesamente  usato  nei  casi  in  cui  la 
sonda  fosse  costituita  da  oligonucleotidi. 

Alcuni  protocolli  sperimentali,  quale  quello  della  hybrid 
selection,  prevedono  che  la  sonda  (molecole  di  cDNA  o di 
DNA  genomico)  sia  depositata  su  un  supporto  solido  e venga 
utilizzata  per  la  purificazione  del  bersaglio  (il  corrisponden- 
te mRNA)  da  una  miscela  complessa  in  soluzione  (fig.  22). 

In  tutti  i metodi  descritti  in  precedenza,  sia  della  catego- 
ria (A)  che  di  quella  (fi).  le  molecole  da  analizzare  sono 
purificate  chimicamente,  in  modo  da  eliminare  la  maggior 
quantità  possibile  di  contaminanti.  In  alternativa,  le  mole- 
cole di  acido  nucleico  possono  essere  analizzate  in  situ, 
all'interno  delle  strutture  cellulari  di  cui  normalmente  fanno 
parte  (in  vitro,  dopo  opportuni  trattamenti  biochimici,  c, 
in  un  prossimo  futuro,  in  vivo).  L'oggetto  di  questo  tipo  di 
analisi  sperimentale  può  essere  costituito  da  DNA  cromo- 
somico, se  lo  scopo  del  ricercatore  è la  determinazione 
della  posizione  di  un  locus  lungo  il  cromosoma  (fìg.  23), 
oppure  da  RNA  nucleare  o citoplasmatico,  se  si  vuole  ana- 
lizzare la  localizzazione  di  alcuni  trascritti  e la  loro  quantità 
a livello  delle  singole  cellule  di  un  tessuto  (fìg.  24).  L'ibri- 
dazione in  situ  viene  inoltre  effettuata  per  ricercare  la  pre- 
senza di  agenti  patogeni  extracellulari,  quali  batteri,  op- 
pure intracellulari,  quali  virus  localizzati  nel  citoplasma, 
nel  nudcoplasma.  oppure  integrati  nel  genoma  cellulare. 

La  cinetica  della  ibridazione  di  una  sonda  a doppia  etica  a mo- 
lecole di  acido  nudcico  su  supporto  (o  in  situ)  è più  complessa  di 
quella  che  d propria  della  ibridazione  in  soluzione.  Infatti  negli 
esperimenti  del  primo  tipo  avvengono  due  fenomeni: 

a)  la  sonda  rinatura  in  soluzione  con  una  cinetica  bimolecolare 
(cioè  di  secondo  ordine): 

b)  la  sonda  forma  molecole  ibride  con  il  DNA  bersaglio  su  sup- 
pone. 

Non  sono  stati  elaborali  sino  ad  oggi  modelli  matematici  che 
permettano  una  descrizione  precisa  della  seconda  fase,  ma  è facile 
calcolare  che  si  tratta  di  un  fenomeno  poco  efficiente  dal  punto  di 
vista  quantitativo.  La  massa  chimica  del  bersaglio  specifico  della 


Fig.  23.  Ibridazione  in  situ  delle 
sonde  pDX13  (A)  c pSt!4  (fi)  a 
mctafasi  preparate  da  un  indivi- 
duo con  la  sindrome  dell 'X  fra- 
gile. L’analisi  statistica  dei  risul- 
tati ottenuti  analizzando  50  e 130 
metafasi  con  fra  Xq27.3  dopo 
ibridazione,  rispettivamente,  a 
pDX13  e pST14  ha  permesso  dì 
dimostrare  che  i loci  corrispon- 
denti sono  entrambi  distali  al  sito 
fragile.  (Af  Purrello  et  al., 
International  Workshop  on  Hu- 
man Gene  Stappine.  Helsinki. 
1985). 
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Fig.  24.  Ibridazione  in  situ  a cellule  del  sangue  periferico  di  ratto 
anemico  (circa  il  70%  sono  reticoloriti),  usando  come  sonda  una 
molecola  di  cDNA  per  la  globina  beta.  (Da  Animai  Celi  Culture, 
Preshnev . 1986,  IRL  Press). 


sonda  rappresenta  un  fattore  importante  in  questo  tipo  di  esperi- 
mento (oltre  quelli  elencati  in  precedenza,  inclusa  la  concentra- 
zione della  sonda  in  soluzione):  infatti  dal  punto  di  vista  sperimen- 
tale è profondamente  differente  che  il  bersaglio  effettivo  costitui- 
sca il  100%  (cioè  il  campione  è chimicamente  omogeneo).  I’l%, 
oppure  ancora  lo  0.0001%  della  macca  del  campione  analizzato 
(come  nel  caso  della  analisi  di  DNA  genomico  umano  alla  ricerca, 
rispettivamente,  di  sequenze  ripetute  oppure  presenti  in  singola 
copia).  Ad  ogni  modo,  in  molti  dei  metodi  comunemente  utilizzati 
la  massa  chimica  della  sonda  è notevolmente  maggiore  di  quella 
del  bersaglio:  la  differenza  è di  circa  quattro  ordini  di  grandezza 
nel  caso  dell'analisi  di  DNA  genomico  di  mammiferi,  eseguita  se- 
condo il  metodo  Southern,  in  condizioni  standard,  ed  utilizzando 
come  sonda  una  sequenza  unica. 

Se  invece  la  sonda  usata  è una  molecola  di  RNA  a filamento 
singolo  oppure  un  oligonucleotide.  la  rinaturazione  in  soluzione 
non  sarà  possibile:  per  questa  ragione  entrambi  i tipi  di  molecole 
sono  delle  sonde  molto  più  efficienti  degli  aridi  nucleici  a doppio 
filamento.  In  questi  casi  l'ibridazione  avverrà  secondo  una  cinetica 
definita  di  «pseudo-primo  ordine» 

La  notevole  diffusione  dei  metodi  di  ibridazione  ad  acidi 
nucleici  su  supporto  è spiegata  dalla  notevole  «sensibilità» 
delle  sonde  marcate,  che  ovvia  alla  descritta  inefficienza 
quantitativa  della  ibridazione  di  una  sonda  in  soluzione  ad 
un  bersaglio  su  supporto.  Inoltre,  questi  sistemi  sono  di 
facile  esecuzione  e rendono  possibile  sia  una  accurata  stan- 
dardizzazione degli  esperimenti  che  la  loro  automazione. 


Impatto  scientifico  delle  sonde  molecolari 

L'idea  «classica»  di  s.  m.  è storicamente  legata  alla  tecno- 
logia del  DNA  ricombinante.  che  ha  appunto  reso  possibile 
negli  anni  '70  la  preparazione  di  questo  tipo  di  molecole, 
mediante  l’uso  appropriato  di  vettori  molecolari,  dotati  di 
capacità  autonoma  di  replicazione,  degli  enzimi  di  restri- 
zione. delle  ligasi,  e dei  relativi  «ospiti»  biologici  per  la 
replicazione  delle  molecole  ricombinanti  (v.  ingegneria 
genetica;  ingegneria  genetica*). 

È opportuno  sottolineare  quanto  detto  in  precedenza:  in 
conseguenza  del  profondo  impatto  di  questa  tecnologia 
sulla  moderna  ricerca  biologica,  c di  conseguenza  medica,  è 
difficile  individuare  un  settore  di  entrambe  in  cui  l'uso  delle 
sonde  non  abbia  avuto  una  notevole  importanza.  Infatti  le 
s.  m.  sono  state  utilizzate  in  biologia  molecolare  e cellu- 
lare, in  genetica  molecolare  c formale,  in  medicina  clinica 
ed  in  quella  forense,  in  veterinaria  e in  agraria,  nella  dia- 
gnostica batteriologica,  micologica,  virologica  e parassito- 
logica. e infine  in  quel  vasto  ed  eterogeneo  gruppo  di  di- 
scipline denominale  biotecnologie.  Per  questa  ragione,  la 
descrizione  dettagliata  delle  scoperte  scientifiche,  rese  pos- 
sibili dall'uso  delle  s.  m.  di  aridi  nucleici,  richiederebbe 
uno  spazio  di  gTan  lunga  maggiore  di  quello  disponibile. 
Arbitrariamente,  quindi,  restringeremo  la  trattazione  alla 
descrizione  di  alcuni  risultati  sperimentali  nel  campo  della 
biologia  molecolare  del  gene  c della  genetica  degli  cucarioti 
superiori. 

La  biologia  molecolare  del  gene  eucariotico 
L'uso  delle  s.  m.  ha  reso  possibile  l’individuazione  c la 
clonazione  dei  geni  eucariotiri  (tra  cui  diversi  di  interesse 
medico)  da  genoteche  e da  collezioni  di  molecole  di  cDNA. 
c la  determinazione  della  loro  anatomia  molecolare:  si  è 
così  scoperto  che  un  gene  eucariotico  è tipicamente  costi- 
tuito da  esoni,  tratti  trascritti  in  rRNA,  mRNA  c tRNA,  e 
da  introni,  segmenti  rappresentati  nel  trascritto  primario, 
ma  non  nelle  molecole  di  rRNA.  mRNA  c tRNA,  poiché 
sono  eliminati  durante  la  riclaborazionc  del  trascritto  pri- 
mario mediante  lo  splicing  normale  o alternativo.  Sono 
stati  identificati  inoltre  diversi  elementi  molecolari  fonda- 
mentali per  la  fisiologia  del  gene,  quali  quelli  contenuti 
nella  regione  del  promotore,  gli  enhancer  (sequenze  che 
determinano  un  aumento  della  trascrizione),  i suencers  (se- 
quenze che  causano  una  diminuzione  della  trascrizione),  e 
le  regioni  di  controllo  localizzate  a una  certa  distanza  (anche 
diverse  migliaia  di  coppie  di  basi)  al  5'  dei  tratti  propria- 
mente codificanti  (fig.  25). 

Recentemente,  c inaspettatamente,  è stata  scoperta  la 
presenza  di  geni  aU’intemo  di  introni  di  altri  geni  (una  spe- 
cie di  «matrioska»  molecolare),  senza  un'evidente  correla- 
zione tra  le  funzioni  dei  rispettivi  prodotti. 


PROMOTORE 

INIZIO  DELLA  AATAAA 

CCAAT  TATA  TRASCRIZIONE  \ 

URS  - 100  (-30)  atq  P™ 

\ » esorto  1 fittone  1 esorto  2 cerone  2 eeone  3 1 

sito  di  attacco 
^ detta  coda  poli  A 

1 's.1  I Ir  i l 'l  I ! 

6 il  1 F.  J L J 

3 

fratto  3 

non  tradotto  non  tradotto 

Fig.  25.  Struttura  «tipo»  di  un  gene  eucariotico  codificante  per  un  polipeptide.  URS  è l'acronimo  di  Upstream  Regulatary  Sequences.  cioè 
sequenze  regolatrici  localizzate  al  5'  del  tratto  codificante  Sequenze  regolatoci,  quali  enhancers  e silencers.  possono  essere  situate 
all  interno  degli  introni  o anche  al  3'  della  regione  codificante.  (Da  Cartoni  et  al..  1991). 
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I risultati  di  queste  ricerche  hanno  causato  una  profonda  zioni  necessarie  per  determinare  quando  (cioè  in  quale  mo- 


evoluzione  della  idea  di  gene,  il  quale  non  è più  identificato 
con  il  tratto  propriamente  codificante  di  una  sequenza  nu- 
cleotidica,  ma  può  essere  definito  una  unità  di  espressione, 
doè  un  segmento  di  DNA  che  contiene  tutte  le  informa- 


mento  dello  sviluppo  c del  differenziamento  di  un  determi- 
nato organismo),  dove  (cioè  in  quale  tessuto  c in  quale  tipo 
cellulare),  e quanto  sarà  trascritto  (ed  eventualmente  tra- 
dotto nel  relativo  peptide).  Sono  stati  analizzati  in  dettaglio 


unità  di  espressione  eucariotica 
segmento  trascritto 


promotore 


GGGCCCAAT  TATA  A 


iti  Ehm?! 

tasi  IVS  2 


) trascritto  primario 


rielaborazione 

aggiunta  del  cappuccio  ai  5'; 
spitcìng  degli  introni; 
aggiunta  della  coda 
di  poli  A al  3*; 


5'Cap  (■ 

nucleo 

citoplasma 


tRNA  per  la  metionina 


subunità  ribosomali 


inizio  della 
sintesi  proteica 


allungamento  della 
catena  peptica 


l ■ 


peptide  la  cui  sintesi 
è stata  completata 


i — i«n  __ 


fine  della 
sintesi  proteica 


Fig  26  le  fasi  principali  attraverso  le  quali  avviene  l'espressione  di  un  gene  cucariotico,  che  aulì  fica  per  un  peptide.  ( Modificata  da 
Wt-uihendi,  ÌV9I;  riprodotta  tu  autorizzu.  ione  detta  Oxford  University  Press). 
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i meccanismi  che  sono  deputali  alla  regolazione  dell'espres- 
sione genica,  sia  in  condizioni  fisiologiche,  durante  lo  svi- 
luppo e il  differenziamento  normali  (ligg.  26  e 27),  sia  in 
condizioni  patologiche,  cioè  nel  caso  di  malattie  genetiche. 
Quest'ultimo  termine  è qui  usato  jenju  lato,  perché  è rife- 
rito sia  alle  malattie  genetiche  propriamente  definite,  in 
quanto  trasmissibili  dai  genitori  ai  figli,  sia  a quelle  neopla- 
stiche. che  si  possono  definire  genetiche  poiché  causate  da 
mutazioni  del  genoma  (e  perciò  trasmissibili  alla  «pro- 
genie» della  cellula  che  ha  subito  la  mutazione),  ma  che 
non  vengono  di  regola  trasmesse  alla  prole. 

Una  classificazione  correntemente  accettata  delle  malat- 
tie genetiche  propriamente  definite  le  suddivide  in  monoge- 
niche e multi  fattoriali.  1 geni  responsabili  di  molte  malattie 
genetiche  monofattoriali  sono  stati  clonati  e sono  state 
identificate  le  alterazioni  molecolari  causa  dei  fenotipi  cor- 
rispondenti (tabb.  I,  II  e III).  La  varietà  delle  mutazioni 
caratterizzate  sino  ad  oggi  è tale  da  far  ritenere  che  esse 
rappresentino  tutte  le  classi  possibili  negli  eucarioti.  Infatti 
sono  state  identificate: 

a)  mutazioni  puntiformi,  del  tipo  sostituzione  di  coppie 
di  basi  (transizioni  e transversioni)  o del  tipo  inserzione/ 
delezione; 

b)  mutazioni  non  puntiformi,  che  coinvolgono  cioè 
segmenti  di  DNA  di  lunghezza  variabile  da  due  coppie  di 
basi  a decine  di  kilobasi  o di  megabasi  (una  kilobase  corri- 
sponde a mille  basi  o coppie  di  basi  c una  megabase  a un 
milione  di  basi  o coppie  di  basi):  duplicazioni,  delezioni, 
inversioni,  trasposizioni  e traslocazioni. 

Le  talassemie  alfa  e beta  possono  essere  causate  da  tutti 
i tipi  di  mutazione  conosciuti  (anzi  sono  state  utilizzate 
come  modelli  paradigmatici  per  questo  tipo  di  analisi).  In 
molte  altre  malattie  genetiche,  lo  spettro  è più  ristretto:  la 
distrofia  muscolare  di  Duchenne  è spesso  causata  da  dele- 
zioni e inserzioni  che  alterano  il  locus  della  distrofìna  (una 
denominazione  inadatta,  poiché  identifica  un  locus  ed  il  suo 
prodotto  con  il  fenotipo  causato  da  mutazioni  al  locus 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MUTAZIONI  DELLA  SEQUENZA  NUCLEOTIDICA  DEL  DNA 


A Mata/ioni  puntiformi 

2 

sostituzioni  di  coppie  dì  basi 

inserzioni/deiezioni 
di  singole  coppie  di  basi 

transizioni 
_ transversioni 

'*[ 

duplicazioni 
. deiezioni 

~~  a mutazioni  che  interessano  un  numero 
di  coppie  di  basi  corrispondente  ad  uno 
oppure  più  codoni  (per  es.  3-6-9)*** 

Mutazioni  die  coinvolgono  un 
B numero  di  coppie  di  bari 
superiore  ulTunhà 

b mutazioni  che  interessano  un  numero  di 
coppie  di  basi  non  corrispondente  ad  uno 
oppure  più  codoni  (per  cs.  2-4-5-7-g)*** 

*[ 

inversioni 

traslocaziom  reciproche* 
trasposizioni** 

a mutazioni  che  interessano  un  numero 
di  coppie  di  basi  corrispondente  ad  uno 
oppure  più  codoni  (per  cs.  3-6-9)*** 

b mutazioni  che  interessano  un  numero 

di  coppie  di  basi  non  comspondcntc  ad  uno 
oppure  più  codoni  (per  es.  2-4-5-7-8)*** 

* Una  (railocazione  reciproca  è lo  «ambio  di  posizione  tra  due  sequenze  nucleotHlicbc 

” Una  trasposizione  t il  multato  della  delezione  di  una  sequenza  nudcotidfca  dal  suo  focus  originario  e della  sua  inserzione  in  un  nuovo  locus 
•*•  La  precisa  corrispondenza  tra  numero  di  coppie  di  basi  coinvolte  c codoni  t critica  solo  se  la  sequenza  codifica  per  un  polipeptidc. 
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TAB.  IL  DIFFERENTI  TIPI  DI  MUTAZIONE  MOLECOLARE  CHE  POSSONO  CAUSARE  MALATTIE  GENETICHE  IN 

HOMO  SAPIENS  SAPIENS 

Mutazioni  di  un  gene  che  possono  causare  la  sintesi  di  un  prodotto  strutturalmente  normale  in  quantità  anomala 


Silo  della  mutazione 


Sequenze  alterate 


Tipi  di  mutazione  (cfr.  lab.  I) 


Effetti  potenziali  della  mutazione  sulla  tra- 
scrizione e sulla  traduzione  del  gene  coinvolto 


A)  Regione  del  prò-  i 
motore 

Tutti  gli  elementi  modulali 
coinvolti  nella  regolazione 
della  trascrizione  (ad  es.  per 
i geni  trascritti  dalla  RNA 
polimerasi  II:  «TATA 
box»,  «CAAT  box»,  «GG 
box») 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  e A2 

Alterazione  della  efficienza  con  cui  viene  re- 
golata la  trascrizione 

B)  E soni 

(1)  Siti  «criptici»  per  la  riela- 
borazione del  trascritto  pri- 
mario, che  vengono  «atti- 
vati » dalla  mutazione 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(1)  Rielaborazione  anomala  del  trascritto  pri- 
mario. precursore  delle  molecole  di  rRNA, 
mRNA  c tRNA* 

(2)  Sequenze  cottsensus  per  l’i- 
nizio della  traduzione 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(2  ) Riconoscine  nto  meno  e fficiente  del  codone 
AUG.  normalmente  utilizzato  come  codo- 
ne d'inizio,  ed  utilizzazione  di  altri  codoni 
AUG  per  l'avvio  della  sintesi  proteica1 

(3)  Sequenze  segnale  per  l'ag- 
giunta della  coda  di  poli-A 
(nei  geni  che  codificano  per 
polipeptidi) 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(3)  Instabilità  delle  molecole  di  mRNA* 

C)  Introni 

(1)  Sequenze  consemtts  per  la  1 
riclaborazione  del  trascritto  ! 
primario 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  cd  A2 

(1)  Rielaborazione  anomala  del  trascritto  pri- 
mario. precursore  delle  molecole  di  rRNA. 
mRNA  c tRNA,  dovuta  alla  minore  effi- 
cienza di  utilizzazione  dei  siti  normali  op- 
pure alla  loro  scomparsa.  In  molti  casi  ven- 
gono attivati  siti  «criptici»,  localizzati  sia 
negli  csoni  che  negli  introni* 

(2)  Siti  «criptici»  per  la  ricla- 
borazione del  trascritto  pri- 
mario, che  vengono  «atti- 
vati» dalla  mutazione 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(2)  Rielaborazione  anomala  del  trascritto  pri- 
mario precursore  delle  molecole  di  rRNA, 
mRNA  e tRNA* 

D)  Regioni  con  fun- 
zione di  regolazione 
(per  es.  enhancer  e 
silencer),  localizzate 
al  3*  dei  tratto  codi- 
ficante, oppure  aJ- 
l'interno  degli  in- 
troni 

Elementi  modulari  coinvolti 
nella  regolazione  della  tra- 
scrizione 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

Alterazione  della  efficienza  con  cui  viene  re- 
golata la  trascrizione,  È stato  dimostrato 
che  in  molti  geni  gli  stessi  elementi  modu- 
lari, che  fanno  parte  della  regione  del  pro- 
motore al  5'  del  segmento  codificante,  pos- 
sono essere  localizzati  anche  al  3'  dello 
stesso  e all'interno  degli  introni:  per  questo 
motivo.  la  definizione  classica  della  regione 
del  promotore  appare  basata  su  un  livello 
di  conoscenza  ormai  superato. 

* È interessante  sottolineare  il  fatto  che  alcuni  tipi  di  mutazione  causano  contemporaneamente  alterati  livelli  di  sintesi  di  un  prodono  genico  normale  e 
la  sintesi  dì  un  prodotto  genico  anormale.  Infatti,  per  cs..  la  presenza  contemporanea  di  siti  che  determinano  la  nelabor azione  normale  del  trascritto  primario 
e di  siti  che  ne  determinano  la  rielahnrazinnc  anomala  provoca  sia  la  sintesi  in  quantità  ridotta  di  molecole  di  UNA  normali  che  la  sintesi  di  molecole  di  RNA 
anomale. 


stesso  c non  con  il  suo  prodotto  e la  sua  funzione  normali; 
v.  anche  muscolo*);  nei  caso  della  neurofibromatosi  di  tipo 
1 le  mutazioni  puntiformi  sembrano  essere  prevalenti. 

L'idea  che  le  neoplasie  siano  la  conseguenza  di  altera- 
zioni della  normale  struttura  molecolare  dei  loci  dei  cosid- 
detti proto-oncogèni  (tabb.  IV  e V),  che  vengono  trasfor- 
mati in  oncogèni  (v.  oncogeni*;  tumori;  tumori*),  è ormai 
accettata  dalla  comunità  scientifica.  Queste  mutazioni,  che 
alterano  il  gene  interessato  (oppure  il  suo  prodotto)  in 
modo  tale  da  renderlo  insensibile  ai  normali  meccanismi 
molecolari  di  regolazione,  hanno  tutte  un  fenotipo  co- 
mune. la  trasformazione  ncoplastica.  che  è il  risultato  tinaie 
della  perdita  del  controllo  della  proliferazione  c del  diffe- 
renziamento cellulare.  Questo  fatto  è spiegabile  perché  le 
proteine  codificate  dai  proto  oncogèni  svolgono  un  ruolo 
centrale  nella  vasta  rete  di  reazioni  biochimiche,  che  sono 
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coinvolte  in  questi  due  fondamentali  fenomeni  biologici 
(fig.  28).  Questa  constatazione  permette  di  sottolineare 
quanto  osservato  in  precedenza  a proposito  del  gene  della 
distrofina:  i termini  proto-oncogèni  ed  antioncogèni  (v.*;  v. 
anche  sotto)  sono  inappropriali,  perché  identificano  un  fo- 
cus (e  relativo  prodotto)  con  la  sua  potenziale  funzione 
patologica,  e sono  una  dimostrazione  dell'inevitabile  pro- 
cedere tortuoso  della  ricerca  scientifica.  Una  classificazione 
basata  sulla  funzione  biochimica  delle  proteine  codificate 
da  questi  geni  (tab.  IV)  è naturalmente  più  valida. 

A livello  molecolare  esiste  una  notevole  eterogeneità 
poiché: 

a)  la  trasformazione  ncoplastica  può  essere  causata  da 
mutazioni  a foci  diversi,  i cui  prodotti  svolgono  funzioni 
biochimiche  anche  notevolmente  differenti; 

b)  le  mutazioni  allo  stesso  focus  possono  essere  di  vario 
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TAB.  IH.  DIFFERENTI  TIPI  DI  MUTAZIONE  MOLECOLARE  CHE  POSSONO  CAUSARE  MALATTIE  GENETICHE  IN 

HOMO  SAPIENS  SAPIENS 

Mutazioni  di  aa  gene  che  possono  causare  la  sintesi  di  un  prodotto  strutturalmente  alterato 


Sito  della  mutazione 


Sequenze  alterate 


Tipi  di  mutazione  (cfr.  tab.  I) 


Effetti  potenziali  della  mutazione  sulla  tra- 
scrizione e sulla  tradazione  del  gene  coinvolto 


A)  Regione  del  pro- 
motore 

Tutti  gli  elementi  modulari  che 
determinano  il  punto  d’i- 
nizio della  trascrizione  dei 
geni  trascritti  dalle  RNA  po- 
limcrasi  I,  II  c III 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  e A2 

Inizio  della  trascrizione  da  un  sito  diverso  da 
quello  normale* 

B)  Esoni 

(1)  Siti  «criptici»  per  la  riela- 
borazione del  trascritto  pri- 
mario, che  sono  «attivati» 
dalla  mutazione 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(1)  Rielaborazione  anomala  del  trascritto  pri- 
mario. precursore  delle  molecole  di  rRNA, 
mRNA  c tRNA* 

(2)  Tratto  codificante 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(2)  Inizio  della  traduzione  da  un  sito  diverso 
da  quello  fisiologico,  dovuto  alla  creazione 
di  un  sito  alternativo* 

(3)  Tratto  codificante 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al 

(3)  Sostituzione  di  un  aminoacido  con  un  al- 
tro chimicamente  simile  oppure  con  uno 
chimicamente  differente.  Questo  tipo  di 
mutazione  ha  effetti  variabili,  che  dipen- 
dono dal  tipo  di  sostituzione,  dal  sito  del 
polipeptide  in  cui  essa  avviene  e dalla  fun- 
zione della  molecola.  In  alcuni  casi  può  es- 
sere alterato  il  tipo  di  modificazione  post- 
traduzionalc  cui  il  peptide  è normalmente 
soggetto,  in  conseguenza  della  mutazione 
delle  sequenze  aminoacidiche  che  fungono 
da  segnale  molecolare 

(4)  Tratto  codificante 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Bla  c B2a 

(4)  Delezione,  oppure  inserzione,  di  uno  o 
più  aminoacidi 

(S)  Tratto  codificante 

Al,  A2,  BIb,  B2b 

(5)  Sintesi  di  un  polipeptide  di  lunghezza  dif- 
ferente da  quella  normale,  dovuta  alla  crea- 
zione. oppure  alla  scomparsa,  di  un  segnale 
di  arresto  della  traduzione  (UAA.  UAG, 
UGA) 

(6)  Tratto  codificante 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  cd  A2 

(6)  Alterazione  della  sequenza  nuctcohdica 
delle  molecole  di  rRNA  c di  tRNA 

(7)  Tratto  codificante 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(7)  Sintesi  di  molecole  di  rRNA  c di  tRNA  di 
lunghezza  anomala,  dovuta  ad  alterazione 
del  segnale  di  arresto  della  trascrizione 

C)  Introni 

(1)  Sequenze  consensus  per  la 
riclaDorazionc  del  trascritto 
primario 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  cd  A2 

(1)  La  mutazione  delle  relative  sequenze  con- 
sentiti causa  la  riclaborazionc  anomala  del 
trascritto  primario,  dovuta  alla  minore  ef- 
ficienza di  utilizzazione  dei  siti  normali  op- 
pure alla  loro  scomparsa.  In  molti  casi  ven- 
gono attivati  siti  «criptici»,  localizzati  sia 
negli  esoni  che  negli  introni* 

(2)  Siti  «criptici»  per  la  riela- 
borazione del  trascritto  pri- 
mario. che  vengono  «atti- 
vati» dalla  mutazione 

Tutte  le  classi  elencate,  ma 
principalmente  Al  ed  A2 

(2)  Rielaborazione  anomala  del  trascritto  pri- 
mario, precursore  delle  molecole  di  rRNA. 
mRNA  c tRNA* 

* È interessarne  sottolineare  il  fatto  che  alcuni  tipi  di  mutazione  causano  contemporaneamente  alterati  Inetti  di  sintesi  di  un  prodotto  genico  normale  e 
la  untesi  di  un  prodotto  genico  anormale  Infatti,  per  e*.  la  presenza  contemporanea  di  sili  che  determinano  la  ricLaborazionc  normale  del  trascritto  pnmuno 
e di  siti  che  ne  determinano  la  nclabo razione  anomala  provoca  sia  la  untesi  in  quantità  ridotta  di  molecole  di  RNA  normali  che  la  sintesi  di  molecole  di  UNA 
anomale 


tipo  dal  punto  di  vista  molecolare,  c non  avere  lo  stesso 
effetto  sulla  funzione  del  gene  mutato  (fig.  29). 

Le  sonde  per  i proto-oncogèni  e per  le  relative  versioni 
mutate,  gli  oncogòni,  sono  state  ottenute  mediante  diversi 
approcci: 
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a)  il  DNA  purificato  da  cellule  neoplastichc  è stato  uti- 
lizzato per  esperimenti  di  trasformazione,  che  hanno  reso 
possibile  la  clonazione  dei  geni  responsabili; 

b)  gli  oncogòni  di  rctrovìrus  incapaci  di  replicazione  au- 
tonoma (defedile)  sono  stati  caratterizzati  ed  utilizzati 
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TAB.  IV.  ONCOGÈNI  ORIGINARIAMENTE  IDENTIFICATI  IN  BASE  ALLA  LORO  PRESENZA  IN  RETROVIRLS 

TRASFORMANTI 


(da  Albert*  et  al. . 1991) 


Oncogene 


Funzione  del  proto-oncogene 
(«ve  è conosciuta! 


Fonte  del  «in» 


l umori  indotti  da  virus 


abl 

proteina -chinasi  (tirosina) 

topo 

leucemia  delle  cellule  pre-B 

gatto 

sarcoma 

ekt 

9 

topo 

linfoma  delle  cellule  T 

erk 

attivatore  di  protcina-chinasi  tirosina-spccifica 

pollo 

sarcoma 

erb-  A 

recettore  dclformonc  tiroideo 

pollo 

(integra  l'azione  di  v-erfr-B) 

erb-  B 

protcina-chinasi  (tirosina):  recettore  del  fattore  di  cre- 
scita dcU’cpidcrmidc  (EGF) 

pollo 

critroleuccmia;  fibrosarcoma 

ets 

proteina  nucleare 

pollo 

(integra  l'azione  di  v-mj-ò) 

ftslfpt 

protcina-chinasi  (tirosina) 

gatto/pollo 

sarcoma 

fgr 

protcina-chinasi  (tirosina) 

gatto 

sarcoma 

fms 

proteina-chinati  (tirosina):  recettore  del  fattore  che  sti- 
mola la  formazione  di  colonie  di  macrofagi  (M-CSF) 

gatto 

sarcoma 

fos 

fattore  nucleare  di  trascrizione 

topo 

ostcosarcoma 

jun 

proteina  nucleare:  fattore  di  trascrizione  AP-1 

pollo 

fibrosarcoma 

kit 

protcina-chinasi  (lirosina) 

gatto 

sarcoma 

millraf 

protcina-chinasi  ( serina/treonina) 

pollo/gatto 

sarcoma 

mos 

protcina-chinasi  (serina/treonina) 

topo 

sarcoma 

myb 

proteina  nucleare 

pollo 

mieloblastosi 

mvc 

proteina  nucleare 

pollo 

sarcoma;  miclocitoma;  carcinoma 

H -ras 

proteina  G 

ratto 

sarcoma 

K-ras 

proteina  G 

ratto 

sarcoma;  eritroleucemia 

rei 

proteina  nucleare 

tacchino 

reticoloendoleliosi 

ros 

protcina-chinasi  (tirosina) 

pollo 

sarcoma 

sta 

protcina-chinasi  (tirosina) 

pollo 

sarcoma;  leucemia 

sis 

fattore  di  crescita  derivato  dalle  piastrine,  catena  B 

scimmia 

sarcoma 

ski 

proteina  nucleare 

pollo 

carcinoma 

sre 

protcina-chinasi  (tirosina) 

pollo 

sarcoma 

yes 

protcina-chinasi  (tirosina) 

pollo 

sarcoma 

TAB.  V.  ALCUNI  ONCOGÈNI  ORIGINARIAMENTE 
IDENTIFICATI  NON  IN  BASE  ALLA  LORO  PRESENZA  IN 
RF.TROVIRUS  TRASFORMANTI 

(da  Alberisela/.,  1991) 


Metodo 
di  rivelazioni' 

Oncogeni 



Amplificazione 

Trasformazione 

Traslocazionc 


L-myc,  N-myc.  Gli 

mot,  m<*/.  neu.  N-ras,  rrk,  onc-F . « thy » 
blc-l,  bct-2.  teli,  tei- 2,  tei- 3a,  /c/-3b 


Mutazione  inser-  evi- 1 . ùiM,  ini -2.  ini-3,  inf-4,  Mlvi-2,  Mlvi-5, 
zionale  Firn- 1 . Flvi- 1 . Gin - lek . dhf-1 . firn- 1 . 

ahi-\,  mir-1.  mis-2,  mis-3,  mi.r-4.  spi 


come  sonde  per  la  clonazione  dei  proto-oncogèni  corri- 
spondenti dal  genoma  degli  elicanoti  (tab.  V); 

e)  sono  state  individuate  mutazioni  della  struttura  di  al- 
cuni cromosomi,  che  sono  strettamente  associate  a deter- 
minati tipi  di  neoplasia  (i  cosiddetti  marker  chromosomes). 
Il  cromosoma  marker  può  essere  il  prodotto  di  una  traslo- 
cozione.  ed  in  questi  casi  è molto  probabile  che  l'oncogcne 


ricercato  sia  localizzato  in  una  delle  regioni  coinvolte  nel 
crossing-over  anomalo:  questo  approccio  ha  permesso  la 
identificazione  dei  geni  c-myc  (fig.  30)  e c-abl  (figg.  31  c 32) 
quali  coinvolti,  rispettivamente,  nel  linfoma  di  Burkitt  e 
nella  leucemia  mieloidc  cronica.  È interessante  ricordare 
che  entrambi  erano  già  stati  identificati  come  oncogeni, 
perché  contenuti  nel  genoma  di  due  retrovirus  defecttve 
(tab.  IV). 

Altre  volte  il  marker  può  essere  un  cromosoma  con  una 
delezione  interstiziale:  in  questo  caso  ò necessario  indivi- 
duare il  gene  responsabile  della  trasformazione  neoplastica 
tra  quelli  localizzati  nella  regione  delcta.  Alcuni  tra  i criteri 
utilizzabili  per  questa  ricerca  (idealmente  in  maniera  com- 
plementare) sono: 

a)  la  individuazione  di  un  gene  candidato,  il  cui  prodotto 
sia  coinvolto  nella  regolazione  della  crescita  cellulare; 

b)  la  scoperta  di  una  stretta  correlazione  tra  fenotipo 
mutato  (in  questo  caso  la  crescita  cellulare  incontrollata)  e 
la  presenza  di  mutazioni  di  vario  tipo  nella  unità  di  espres- 
sione «indiziata».  La  dimostrazione  che  la  struttura  mole- 
colare di  questo  gene  è stata  particolarmente  ben  conser- 
vata durante  l'evoluzione  rappresenta  una  prova  indiretta, 
ma  significativa,  dell'importanza  della  sua  funzione  biolo- 
gica. 


6775 


6776 


Digitized  by  Google 


SONDE  MOLECOLARI 


Fig.  28.  Lo  schema  dimostra  che 
i proto-oncogèni  sono  coinvolti 
nelle  reazioni  biochimiche  me- 
diante le  quali  viene  effettuato  il 
controllo  della  proliferazione 
cellulare.  (Da  Albera  et  al., 
1991). 


RNA 


proteina  ip*r«Hiva  protana  normale  fori  «manta 

fabbricala  in  quantità  sovrappnxJotla 

normale 


un  intarttuficatora 
potante  « memo 
causa  la  sovrap- 
produoon*  di  una 
proteina  normale 


la  fusione  con  ri  gene 
attivamente  trascritto 
causa  loda  sovr approdo 
none  della  proteina  di 
lustcna;  oppure  la  protema 
di  fusione  è iperatlrva 


Fig.  29.  Alcuni  meccanismi  attraverso  i quali  un  proto-oncogènc  può  essere  trasformato  in  oncogènc.  (Da  Alberti  et  al , 1991). 


Dal  punto  di  vista  genetico,  alcuni  oncogeni  agiscono  in 
maniera  dominante,  in  quanto  causano  la  trasformazione 
ncoplastica  delle  cellule  anche  allo  stato  eterozigote;  altri  si 
comportano  come  recessivi,  almeno  per  quanto  riguarda  il 
fenotipo  cellulare;  infatti  è necessario  che  entrambi  gli  al- 
teli  al  focus  interessato  siano  mutati  perché  si  abbia  la  tra- 
sformazione neoplastica.  Questo  comportamento  è spie- 
gato dalle  differenti  funzioni  molecolari  delle  proteine  co- 
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difìcate  dalle  due  classi  di  geni:  le  proteine  del  primo 
gruppo  (cui  appartengono  diversi  fattori  di  trascrizione,  al- 
cuni dei  quali  sono  elencati  in  tab.  VI)  stimolano  la  crescita 
cellulare,  mentre  quelle  del  secondo  gruppo  hanno  funzioni 
di  controllo  negativo.  Per  questo  motivo  i geni  apparte- 
nenti a questa  seconda  classe  sono  stati  definiti  anti-oncogè - 
ni  ( tumor  suppressur  genes).  Le  mutazioni  a questi  loci 
sono  responsabili  di  alcune  malattie  genetiche  nelle  quali  i 
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Traslocazione  8;  14  - c-myc,  geni  della  catena  pesante  Ig 


Normale  Difettivo 


Normale  Difettivo 


Fig.  30.  Localizzazione  del  gene 
c-myc  nella  regione  del  cromo- 
soma umano  8 coinvolta  nella 
traslocazione  (8;  14),  presente 
in  circa  1*8(1%  dei  linfomi  di  Bur- 
Icitt.  (Da  Ayala  et  al.,  1991). 


TAB.  VI.  ALCUNE  PROTEINE  REGOLATRICI  DELL’ATTIVITÀ  GENICA  NEI  MAMMIFERI  E LORO  SITI  SPECIFICI  DI 

LEGAME  PER  IL  DNA 


(da  Albcrts  et  ai,  1991) 


Nome  della 
proteina* 


Mi«i  della 
proteina 
(Ed) k 


Sito  di  legame 
per  il  DNA  * 


Commenti 


jun 

36 

TGANTCA 

ACTNAGT 

Prodotto  del  proto-oncogòne  che  può  associaci  con  la  proteina 
fos.  prodotto  di  un  altro  proto-oncogène.  Attività  indotta  dal- 
l'attivazione della  chinasi  C;  proteine  affini  codificate  da  più 
geni 

AP2 

48 

CCCCAGGC 

GGGGTCCO 

Attività  indotta  dall'attivazione  della  chinasi  C 

ATF  (o  CREB) 

43 

(T  GMT  A)CGTCA 
(A°  C)(A°  T)GCAGT 

Attività  indotta  dall'attivazione  della  chinasi  A 

SPI 

85 

GGGCGG 

CCCGCC 

Si  lega  ai  promotori  di  molti  geni  costitutivi 

OTF1 

90 

ATTTGCAT 

TAAACGTA 

Ubiquitaria  nelle  cellule  di  mammifero;  una  delle  tante  proteine 
che  si  legano  alla  stessa  sequenza  ottamera 

NFl  (o  CTF) 

52-66 

GCCAAT 

CGGTTA 

Parecchie  proteine  codificate  da  molecole  di  un  RNA,  trascritte 
da  un  unico  gene  c rielaboratc  in  maniera  alternativa 

SRF 

67 

GATGCCCATA 
CTACGGGT  AT 

Media  l'attivazione  trascrizionale  temporanea  del  proto-oncogè- 
nc  fos  (c  di  altri  geni)  mediante  fattori  di  crescita;  sequenza 
DNA  simmetrica  (si  illustra  un  solo  sito  monomero) 

* I nomi  sono  ahbrcvmnnm  di  denominazioni  arbitrane,  quali  - fattore  nucleare  1»  (NFl). 

* Il  DNA  che  codifica  ciascuna  di  queste  proteine  * stato  chinato,  permettendo  di  determinare  la  sequenza  anunoacidica 

* In  inulti  casi  è nota  solo  una  parte  dclln  sequenza  DNA  riconosciuta-.  N indica  un  nudentide  qualsiasi. 
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9 32  9tf  ?2q 


<PK'  » 


Fig.  31.  Una  traslocazione  reciproca  tra  i cromosomi  umani  9 c 22 
produce  il  cromosoma  «Philadclphia»,  marker  caratteristico  della 
leucemia  micloidc  cronica.  (Da  Alberti  et  al.,  1991). 


genitori  trasmettono  ai  figli  la  predisposizione  all’insor- 
genza di  neoplasie  (ad  es.  uno  solo  degli  alidi  è mutato). 
La  probabilità  che  anche  il  secondo  alide  muti  è evidente- 
mente cosi  alta  che  queste  malattie  si  comportano  come 
caratteri  genetici  dominanti  ad  altissima  penetranza.  Ap- 
partengono a questo  gruppo  il  retinoblastoma.  il  tumore  di 
Wilms  e,  quasi  certamente,  la  neurofibromatosi  di  tipo  1.  la 
poliposi  familiare  del  colon  e la  sclerosi  tuberosa. 


La  struttura  molecolare  del  genoma  eucariotico 
Le  s.  m.  sono  state  estesamente  usate  per  l'analisi  della 
struttura  fìsica  del  genoma  di  diversi  organismi,  dai  batteri 
agli  cucarioti  superiori.  È stata  cosi  confermata  l’esistenza 
del  genoma  eucariotico  delle  tre  classi  generali  di  sequenze 
nucleotidiche  descritte  in  precedenza,  e classificate  rispet- 
tivamente come  altamente  ripetute  (fino  a circa  mezzo  mi- 
lione di  volte),  mediamente  ripetute,  ed  infine  sequenze 
presenti  in  copia  singola,  o ad  ogni  modo  ripetute  poche 
volte  (fig.  5).  Quest'ultimo  gruppo  contiene  un  numero  ele- 
vato di  famiglie  geniche , gruppi  di  geni  che  si  sono  evoluti 
da  sequenze  ancestrali  comuni  mediante  cicli  ripetuti  di 
duplicazione  c divergenza,  e la  cui  sequenza  nuclcotidica  è 
di  conseguenza  simile  (evoluzione  divergente).  In  alcuni 
casi  le  sequenze  prodotte  mediante  la  duplicazione  sono 
state  trasposte  in  regioni  differenti  del  genoma,  ma  in  altri 
esse  hanno  mantenuto  la  posizione  originale,  dando  origine 
a gruppi  (clusters)  di  geni  correlati,  localizzati  nello  stesso 
tratto  cromosomico  e fisicamente  contigui.  Mediante  que- 
sti meccanismi  si  è evoluta  la  superfamiglia  genica  delle 
immunoglobuline  (fìgg.  33  e 34),  di  cui  fanno  parte,  con 
altre,  la  famiglia  dei  geni  per  le  catene  pesanti  c per  quelle 
leggere  delle  immunoglobuline,  quella  dei  geni  che  codifi- 
cano per  i vari  peptidi  che  costituiscono  il  «recettore  delle 
cellule  T»,  e quella  dei  geni  delle  classi  I c II  del  complesso 
maggiore  di  istocompatibilità  (MHC:  v.  isrocoMPATiBiLtTÀ; 
istocompatibilità*  , hla;  hla*).  Altri  esempi  simili  (ma  la 
lista  è ben  lungi  dall’essere  completa)  sono  costituiti  dalla 
superfamiglia  dei  recettori  degli  ormoni  steroidei,  di  cui 
fanno  parte  i geni  per  i recettori  degli  ormoni  steroidei,  per 
l’ormone  tiroideo,  per  la  Vit.  D e per  l’ac.  rctinoico.  dalla 
superfamiglia  dei  geni  della  globina  (fig.  35),  da  quella  dei 
geni  codificanti  per  le  molecole  di  RNA  ribosomale  e da 
quella  dei  geni  per  i tRNA,  dalla  famiglia  dei  geni  per  gli 
istoni.  c dalle  superfamiglic  dei  geni  per  i citocromi  c dei 
geni  per  i fattori  di  emocoagulazione  (v.  recettori*).  Una 
superfamiglia  particolarmente  interessante  è quella  dei  geni 
omeotìci,  che  codificano  per  peptidi  (in  alcuni  casi  fattori  di 
trascrizione)  coinvolti  nel  controllo  dello  sviluppo  e della 
segmentazione  del  corpo  dei  metazoi  (fig.  36).  Questi  geni 
contengono  una  sequenza  di  circa  centottanta  nucleotidi, 
Yhomeobox,  che  è stata  particolarmente  ben  conservata  nel 
corso  dell’evoluzione  ; è stato  ipotizzato  che  Vhomeobox 
permetta  l’interazione  del  peptide  codificato  con  specifiche 
sequenze  di  DNA. 


Fig.  32.  Nelle  regioni  dei  cro- 
mosomi 9 c 22,  coinvolte  nel 
crossing-over  anomalo  illu- 
strato nella  fig.  31,  sono  localiz- 
zati i geni  c-abl  e ber.  Il  gene 
«ibrido»  risultante  è responsa- 
bile della  trasformazione  neo- 
plastica  delle  cellule  della  linea 
micloidc.  (Da  Alberti  et  al., 
1991). 
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Fig.  33.  Evoluzione  della  super- 
famiglia  delle  immunoglobuline 
e struttura  di  alcune  proteine  co- 
dificate dai  diversi  membri  del 
gruppo.  (Da  WeatheraU,  1990; 
riprodotta  su  autorizzazione  del- 
la Oxford  University  Press). 


Fig.  34.  1 clusters  delle  sequenze 
codificanti  per  le  regioni  varia- 
bili e per  quelle  costanti  delle 
catene  leggere  (cromosoma  2 e 
cromosoma  22)  e delle  catene 


pesanti  (cromosoma  141  delle 
immunoelobulinc.  (Da  Weathe- 
rati,  1991;  riprodotta  su  autoriz- 


zazione della  Oxford  University1 
Press). 
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I geni  dei  procarioti  sono  generalmente  organizzati  in 
operoni,  cioè  in  gruppi  fisicamente  contigui  lungo  il  cromo- 
soma, le  cui  singole  unità  codificano  per  prodotti  differenti 
(spesso  enzimi  che  catalizzano  tappe  successive  della  stessa 
via  metabolica),  e la  cui  espressione  è regolata  e coordinata 
da  un  unico  promotore:  vi  è una  unica  unità  di  trascrizione , 
che  contiene  diverse  unità  di  trasduzione,  in  alcuni  casi  po- 
tenzialmente indipendenti.  I clusters  dei  geni  eucariotici 
sono  invece  costituiti  da  geni  che  codificano  per  molecole 
strutturalmente  simili,  la  cui  espressione  è regolata  da  pro- 
motori specifici  per  le  singole  unità.  Anche  questo  tipo  di 
organizzazione  strutturale  facilita  l’espressione  coordinata 
dei  geni  coinvolti. 

In  Homo  sapiens  sapiens,  i geni  codificanti  per  i pepi  idi. 
la  cui  struttura  primaria  è simile  a quella  della  catena  alfa 
oppure  della  catena  beta  della  globina,  sono  organizzati  in 
due  clusters,  localizzati  rispettivamente  sul  cromosoma  16  e 
sul  cromosoma  11:  la  loro  sequenza  lungo  il  cromosoma,  in 
direzione  5'  -*  3',  corrisponde  all’ordine  temporale  con  cui 
vengono  espressi  durante  lo  sviluppo  deU’embrione  e del 
feto  (fìgg.  37  e 38).  A circa  40  kilobasi  in  direzione  5'  è 
localizzata  una  sequenza  di  controllo,  la  cui  funzione  sem- 
bra essere  quella  di  determinare  la  decondensazione  della 
cromatina  della  regione  a valle,  comprendente  l’intero  clus - 
ter,  in  una  fase  precoce  dello  sviluppo,  cosicché  i fattori  di 


Fig.  36.  Struttura  del  clutter  dei 
seni  omeotici  della  classe  «bi- 
tnorax»  di  Drosophila  melano- 
gaster.  I geni  di  questo  com- 
plesso determinano  il  corretto 
sviluppo  delle  regioni  toracica 
ed  addominale  dei  moscerini. 
(Da  Alberts  et  al.,  1991). 
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Fig.  37.  Struttura  dei  clusters  di 
geni  codificanti  per  le  catene 
della  globina  di  nomo  sapiens 
sapiens  ed  espressione  dei  rela- 
tivi prodotti  durante  lo  sviluppo 
di  un  embrione.  (Da  Weatne- 
rall,  1990.  riprodotta  su  autoriz- 
zazione della  Oxford  University 
Press). 
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Fig.  38.  Variazione  dei  liveUi  di  sintesi  delie  varie  catene  della  globina  umana  durante  k>  sviluppo.  (Da  Ayala  et  al.,  1991). 


Fig.  39.  Descrizione  schematica 
dei  riarrangiamenti  molecolari 
che  avvengono  durante  il  diffe- 
renziamento dei  linfociti  B in 
piasmacellule  e che  rendono 
possibile  la  sintesi  degli  anti- 
corpi. (Da  WeatheraU,  1991;  ri- 
prodotta su  autorizzazione  della 
Oxford  University  Press). 
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regolazione,  specifici  per  i singoli  geni  del  cluster,  possano 
interagire  con  le  relative  sequenze  nucleotidichc.  Anche 
nel  caso  delle  immunoglobuline,  le  sequenze  codificanti  per 
il  segmento  variabile  e per  quello  costante,  sia  delle  catene 
pesanti  che  di  quelle  leggere,  sono  localizzate  nella  stessa 
regione  cromosomica;  questo  tipo  di  organizzazione  facilita 
il  ri  arrangiamento  combinatoriale,  che  costituisce  la  base 
molecolare  della  produzione  di  un  numero  praticamente 
illimitato  di  anticorpi,  utilizzando  un  numero  relativamente 
piccolo  di  tratti  codificanti  (fig.  39). 

In  base  a questi  dati,  sembra  abbastanza  logico  ipotizzare 
che  l'organizzazione  fìsica  in  clusters  di  geni  correlati  (pos- 
sibilmente un  «incidente»  dal  punto  di  vista  evolutivo)  ab- 
bia costituito  il  substrato  molecolare,  che  ha  reso  possibile 
l’evoluzione  di  specifici  meccanismi  di  regolazione  della 
espressione  genica.  Questa  ipotesi  sembra  essere  confer- 
mata dai  dati  sperimentali  attualmente  disponibili  sui  clus- 
ters dei  geni  omeotici  di  Drosophila  melanogaster.  infatti  la 
sequenza  lineare  lungo  il  cromosoma,  in  direzione  3'  — » 5', 
dei  vari  geni  di  un  cluster  corrisponde  alla  polarità  rostro  — > 
caudale  con  cui  essi  vengono  espressi  durante  lo  sviluppo 
dell'organismo  (fig.  36).  L’analisi  dei  dati  relativi  alla  orga- 
nizzazione strutturale  e funzionale  dei  vari  clusters  di  geni, 
identificati  in  anni  recenti,  servirà  a provare  eventualmente 
la  validità  generale  dell’ipotesi  proposta. 

La  mappa  genetica  di  Homo  sapiens  sapiens 
Uno  dei  successi  maggiori  ottenuti  dalla  genetica  moleco- 
lare nell'ultimo  decennio  è costituito  dalla  creazione  di  una 
mappa  genetica  del  genoma  umano  che  è paragonabile,  se 
non  supcriore,  a quella  attualmente  disponibile  per  altri 
organismi,  più  adatti  ad  uno  studio  sperimentale. 

L’analisi  genetica  classica  permette  di  studiare  solo  mu- 
tazioni cui  corrisponde  un  fenotipo  e viene  condotta  in  due 
fasi: 

a)  si  selezionano  o,  in  molti  casi,  si  inducono  mutazioni, 
allo  scopo  di  ampliare  lo  spettro  di  caratteri  fenotipici  po- 
limorfici utilizzabili; 

b)  si  programmano  e si  effettuano  gli  incroci  tra  individui 
in  possesso  di  determinate  caratteristiche,  per  verificare 
sperimentalmente  la  correttezza  delle  ipotesi  fatte. 

Nella  nostra  specie  un  simile  approccio  non  è possibile 
per  evidenti  motivi  c.  d'altra  parte,  sino  alla  fine  degli  anni 
’70  il  numero  di  marcatori  polimorfici  individuati  era  insuf- 
ficiente per  un  soddisfacente  lavoro  sperimentale. 

All'inizio  degli  anni  ‘80  alcuni  genetisti  hanno  proposto 
di  utilizzare  come  marcatori  genetici  i polimorfismi  della 
lunghezza  dei  frammenti  di  restrizione  del  DNA  (acronimo 
dell'inglese:  RFLP:  Restriction  Fragment  Length  Polymor- 
phisms)  la  cui  esistenza  era  stata  appena  scoperta  (fig.  40) 

(v.  PATERNITÀ,  RICERCA  DELLA*;  POLIMORFISMI  GENETICI"). 

Gli  RFLP  sono  apparentemente  ubiquitari  nel  genoma  cu- 
cariotico  e possono  essere  messi  in  evidenza  sia  utilizzando 
sonde  geniche  sia,  soprattutto,  mediante  le  cosiddette 
sonde  anonime , cioè  tratti  di  DNA  che  apparentemente 
non  hanno  alcuna  funzione  codificante  o di  regolazione.  Le 
mutazioni  responsabili  dei  polimorfismi  di  quest'ultimo  tipo 
non  hanno  alcun  effetto  fcnotipico  c non  sembrano  essere 
soggette  ad  alcuna  pressione  selettiva  (polimorfismi  neu- 
trali): questo  spiega  in  parte  il  loro  numero  elevato.  La 
stima  originaria  era  che  circa  centocinquanta  RFLP  sareb- 
bero stati  sufficienti  per  ottenere  una  mappa  genetica  del- 
l'uomo, in  cui  i vari  marcatori  fossero  regolarmente  sepa- 
rati da  una  distanza  genetica  di  circa  20  cM  (ccntiMorgan). 
Una  mappa  con  queste  caratteristiche  dovrebbe  costituire 
un  network  da  utilizzare  per  ottenere  una  pronta  localizza- 
zione di  qualunque  nuovo  marcatore:  questo  infatti  non 
dovrebbe  distare  più  di  10  cM  dai  marcatori  preesistenti. 
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Fig.  40.  Le  due  classi  conosciute  di  RFLP:  la  prima  comprende 
polimorfismi  causati  da  mutazioni  jaintiformi.  mentre  della  se- 
conda fanno  pane  gli  RFPL  prodotti  da  inserzioni  o delezioni,  che 
possono  essere  causate  da  slippage  durante  la  duplicazione  del 
DNA,  da  trasposizione,  o anche  da  crossing-over  ineguale.  Poli- 
morfismi della  sequenza  nuclcotidica  del  DNA  possono  essere 
identificati  anche  attraverso  altre  metodiche,  quale  quella  che 
mette  in  evidenza  i «polimorfismi  della  struttura  secondaria  delle 
molecole  di  DNA  a filamento  singolo»  (acronimo  inglese:  SSCP). 
(Da  Weatherall,  1990 ; riprodotta  su  autorizzazione  della  Oxford 
University  Press). 


L’attuazione  di  questo  progetto,  che  ha  impegnato  di- 
versi laboratori  di  ricerca  in  tutto  il  mondo,  è stata  meno 
facile  di  quanto  non  fosse  stato  previsto,  principalmente 
per  due  ragioni: 

a)  la  obiettiva  difficoltà  ad  individuare  un  numero  suffi- 
ciente di  marcatori  polimorfici , opportunamente  localizzati 
e disposti  ad  intervalli  regolari  lungo  i cromosomi; 

b)  la  mancanza  di  linearità  del  rapporto  tra  distanze  ci- 
tologichc/molccolari  e distanze  genetiche,  a causa  della  esi- 
stenza di  regioni  cromosomiche  caratterizzate  da  frequenze 
di  ricombinazione  particolarmente  alte  o basse  ( recombina - 
tion  hot  spots  c recombination  cold  spois). 

Dopo  circa  un  decennio  caratterizzato  da  notevoli  sforzi 
e da  considerevoli  progressi  tecnici,  questo  approccio  ha 
permesso  di  ottenere  una  mappa  relativamente  dettagliata 
del  genoma  di  Homo  sapiens  sapiens.  Ha  anche  reso  pos- 
sibile l’isolamento  dei  geni  responsabili  di  alcune  impor- 
tanti malattie,  mediante  il  cosiddetto  positional  cloning,  un 
metodo  che  consente  la  clonazione  di  un  gene  del  quale  si 
conoscano  solo  il  corrispondente  fenotipo  mutato  e la  po- 
sizione cromosomica.  In  alcuni  casi  l’esistenza  di  mutazioni 
cromosomiche,  strettamente  correlate  con  il  fenotipo  mu- 
tato. indica  la  regione  all’interno  della  quale  si  potrà  indi- 
viduare il  gene  che  si  desidera  donare.  Altre  volte  è neces- 
sario analizzare  la  segregazione  del  fenotipo  mutato  e di 
vari  RFLP  in  una  serie  di  famiglie  opportunamente  pre- 
scelte, con  l'intento  di  trovare  una  stretta  assodazione  ge- 
netica ( linkage ).  Se  questa  ricerca  ha  successo,  il  locus  gc- 
nomico  corrispondente  alla  sonda  per  il  polimorfismo  del 
DNA  viene  mappato  mediante  l'uso  di  ibridi  cellulari,  di 
linee  cellulari  con  mutazioni  del  numero  e/o  della  struttura 
dei  cromosomi,  e soprattutto  della  ibridazione  cromoso- 
mica in  situ.  Il  risultato  di  questa  serie  di  esperimenti  con- 
sente indirettamente  la  localizzazione  fisica  nella  stessa  re- 
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gione  cromosomica  anche  del  iocus,  la  cui  alterazione  è miche,  la  cui  alterazione  può  causare  un  fenotipo  simile  a 
causa  del  fenotipo  mutato.  Il  gene  responsabile  viene  quindi  quello  della  malattia  studiata; 

individuato,  utilizzando  dei  criteri  che  sono  in  parte  simili  b)  si  ricercano  mutazioni  molecolari  del  gene  candidato, 
a quelli  descritti  per  la  identificazione  di  alcuni  oncogèni:  che  siano  correlate  con  il  fenotipo  mutato; 

a)  aU'interno  della  regione  identificata,  si  individuano  c)  si  analizza  l'espressione  di  questo  gene,  per  decidere 
alcuni  geni  quali  potenziali  candidati,  perché,  per  es..  il  se  questa  sia  compatibile  con  le  alterazioni  fenotipichc 
loro  prodotto  è coinvolto  normalmente  in  reazioni  biochi*  della  malattia; 
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d)  infine  si  ricercano  le  prove  sperimentali  che  il  fenotipo 
mutato  può  essere  corretto  (ma  dò  avviene  solo  nei  casi 
favorevoli)  dalla  presenza  detraitele  normale. 

Quest’ultimo  tipo  di  esperimento  ha  recentemente  per- 
messo di  confermare  l’identità  del  gene  codificante  per  la 
proteina  TDF  (acronimo  di  testis  determining  factor),  la  cui 
presenza  è fondamentale  per  la  comparsa  del  fenotipo  ma- 
schile nei  mammiferi:  un  opportuno  costrutto  molecolare, 
iniettato  in  zigoti  con  cariotipo  XX,  ha  infatti  causato 
la  comparsa  del  fenotipo  maschile,  non  accompagnato 
però  da  fertilità,  nei  topi  adulti  derivati  da  quegli  zigoti. 
Questi  animali,  che  contengono  nel  loro  genoma  geni  eso- 
geni, sono  chiamati  transgenid  (v.  transgenici  animali*) 
(fig.  41). 

Se  si  vuole  effettuare  il  positional  ctoning  servendosi  di 
dati  di  associazione  genetica,  è opportuno  cercare  di  iden- 
tificare i cosiddetti  bridging  markers,  cioè  marcatori  stret- 
tamente assodati,  che  siano  situati  geneticamente,  c di  con- 
seguenza fisicamente,  ai  lati  opposti  del  locus  ricercato.  Il 
segmento  cromosomico  contenente  il  locus  della  sindrome 
dell’X  fragile  (v.  x fragile,  sindrome  dell'*),  che  aveva 
«resistito»  per  arca  died  anni  ai  tentativi  di  clonazione,  è 
stato  recentemente  individuato  grazie  alla  scoperta  che  due 
bridging  markers  erano  localizzati  nello  stesso  frammento 
di  DNA  clonato  in  uno  YAC.  La  sequenza  «incriminata*  è 
alterata  in  diversi  individui  con  la  sindrome  (uno  dei  criteri 
elencati  in  precedenza),  ma  manca  ancora  la  conferma  de- 
finitiva, doè  la  correzione  della  mutazione. 

Il  positional  cloning  ha  permesso  l'identificazione  del 
gene  codificante  per  il  TDF  e dei  geni  responsabili  della 
granulomatosi  cronica  (v.;  v.*),  della  distrofìa  muscolare  di 
tipo  Duchenne  e di  tipo  Becker  (v.  distrofie  e atrofie 
muscolari  neurogene  e miogene*),  del  retinoblastoma  (v. 
retina;  retina*),  del  nefroblastoma  (v.*),  della  fibrosi  d- 
stica  (v.  mucoviscidosi*)  e della  neurofìbromatosi  1 (v. 
neurofibromatosi*);  è inoltre  la  tecnica  attualmente  utiliz- 
zata nei  tentativi  di  clonazione  dei  geni  responsabili  della 
poliposi  multipla  familiare,  della  corea  di  Huntington  (v. 
coree*),  della  sindrome  del  rene  policistico  c della  distrofìa 
miotonica. 

Il  progetto  «genoma  umano» 

Uno  degli  obiettivi  prindpali  della  genetica  è la  determina- 
zione della  struttura  molecolare  di  un  genoma:  la  cono- 
scenza della  sequenza  nudcotidica  rappresenta  allo  stesso 
tempo  il  massimo  livello  raggiungibile  per  una  mappa  fisica 
del  genoma  stesso  ed  un  passaggio  obbligato  per  la  crea- 
zione di  una  sua  mappa  funzionale  completa.  Inoltre  la 
conoscenza  della  sequenza  completa  consente  un'analisi  ad 
altissima  risoluzione  del  rapporto  tra  le  distanze  molecolari 
c le  frequenze  di  ricorabinazione,  che  costituiscono  la 
mappa  genetica.  La  struttura  primaria  di  genomi  di  gran- 
dezza limitata,  quale  quello  del  batteriofago  lambda  (50 
kilobasi),  è stata  determinata  diversi  anni  addietro,  ma  non 
si  è potuto  ancora  ottenere  lo  stesso  risultato  con  genomi 
più  complessi,  quale  quello  di  Escherichia  coli  (circa  4,5 
megabasi).  Infatti  non  è attualmente  possibile  rendere  com- 
pletamente automatiche  le  varie  fasi  del  processo:  di  con- 
seguenza. la  velocità  con  la  quale  vengono  effettuate  la 
determinazione  sperimentale  della  sequenza  nucleotidica 
di  un  segmento  di  DNA  c la  memorizzazione  dei  dati  in 
opportuni  elaboratori  non  consente  un  rapido  completa- 
mento dei  relativi  progetti  e comporta  inoltre  un  notevole 
sforzo  finanziario. 

Qualche  anno  fa  Renato  Dulbecco  ha  proposto  di  deter- 
minare la  sequenza  nucleotidica  dcH'intero  genoma  umano. 
È facile  prevedere  che  la  realizzazione  di  questo  progetto 


(battezzato  The  Human  Genome  Project)  avrà  una  in- 
fluenza notevole  sullo  sviluppo  teorico  di  diversi  settori 
della  moderna  ricerca  biologica,  paragonabile  a quella  del 
Manhattan  Project  sulla  fìsica  degli  anni  '30:  infatti  alla  sua 
conclusione  dovrebbe  essere  possibile  utilizzare  le  nostre 
conoscenze  sulla  struttura  molecolare  dei  geni  per  indivi- 
duare, mediante  l'uso  di  opportune  chiavi  di  lettura  (doè 
programmi  di  analisi),  tutte  le  unità  di  espressione  del  ge- 
noma umano  ancora  non  caratterizzate  (si  stima  che  siano 
più  del  90%),  e ottenere  una  mappa  funzionale  completa 
del  genoma  stesso.  Saranno  così  individuati  anche  quei  geni 
che,  pur  essendo  estremamente  importanti  dal  punto  di 
vista  biologico  in  quanto  coinvolti  in  fenomeni  di  regola- 
zione e di  coordinazione,  non  sono  stati  ancora  identificati 
perchè  i loro  trascritti,  oppure  i corrispondenti  peptidi, 
sono  presenti  all’interno  delle  cellule  in  numero  estrema- 
mente  basso,  oppure  perché  queste  molecole  sono  partico- 
larmente instabili.  In  questo  modo,  utilizzando  le  sonde 
ottenute,  dovrebbe  essere  possibile  spiegare  molti  feno- 
meni biologia  ancora  non  completamente  compresi.  La  co- 
noscenza della  sequenza  nucleotidica  dei  vari  geni  permet- 
terà, inoltre,  di  sintetizzare  i relativi  primers , per  effettuare 
la  PCR  per  la  ricerca  di  mutazioni,  o per  l’analisi  della 
espressione  del  gene  in  questione. 

Il  primo  obicttivo  da  raggiungere  nel  corso  di  un  pro- 
getto il  cui  scopo  finale  è la  determinazione  della  sequenza 
nucleotidica  di  un  intero  genoma,  sia  di  un  procariote  che 
di  organismi  con  genomi  ancora  più  grandi,  è ottenere  una 
mappa  fìsica  completa,  che  descriva  la  distribuzione  dei  siti 
di  restrizione  per  diversi  enzimi,  e che  permetta  di  ordinare 
i vari  frammenti  di  restrizione  di  una  serie  fisicamente  con- 
tinua ( contigs ).  Una  volta  prescelte  le  regioni  da  cui  ini- 
ziare, un  simile  approccio  permette  infatti  di  programmare 
in  modo  logico  la  prosecuzione  degli  esperimenti,  evitando 
sia  di  analizzare  più  volte  lo  stesso  tratto  di  DNA  sia  di  non 
analizzare  affatto  altri  segmenti. 

Una  mappa  di  contigs  t stata  già  ottenuta  per  E.  coli  ed  è stata 
utilizzata  quale  indispensabile  punto  di  riferimento  per  iniziare  la 
determinazione  della  sequenza  nucleotidica  dell’intero  cromosoma 
di  questo  batterio.  Mappe  simili  sono  in  fase  più  o meno  avanzata 
di  preparazione  anche  per  altri  organismi,  che  sono  stati  prescelti 
quali  sistemi  modello  per  determinati  livelli  della  scala  biologica: 
Saccaromyces  cerexisiae,  Dyctyostelium  discoideum , Drosophila 
melanogasier , Caenorhabditis  elegans,  Arabìdopsis  thaliana,  Mus 
musculus  e Homo  sapiens  sapiens. 

Ottenere  una  completa  mappa  di  contigs  per  il  genoma  di 
un  eucariote  superiore,  quale  l’uomo,  è un  obiettivo  non 
facile  da  raggiungere,  anche  se  certamente  possibile.  II  no- 
stro genoma  ha  infatti  dimensioni  notevoli:  la  stima  cor- 
rente è che  sia  costituito  da  circa  3 x IO9  coppie  di  basi, 
cioè  che  sia  circa  mille  volte  più  grande  di  quello  di  E.  coli. 
Si  ritiene  inoltre  che  solo  il  5%  di  questo  DNA  abbia  fun- 
zioni codificanti:  per  evitare  quindi  un  cattivo  uso  di  risorse 
umane  e finanziarie,  è necessario  individuare  alcune  re- 
gioni. particolarmente  importanti  dal  punto  di  vista  biolo- 
gico, dalle  quali  iniziare  sia  il  progetto  di  mappatura  me- 
diante contigs  che,  successivamente,  la  determinazione  della 
sequenza  nucleotidica:  alcuni  candidati  owii  sono,  ad  es.,  i 
tratti  di  DNA  in  cui  sono  localizzati  i geni  delle  immuno- 
globuline,  quelli  del  complesso  HLA  ed  i geni  omeotici.  Eri 
larghi  segmenti  delle  regioni  ricordate  non  solo  è già  stata 
determinata  una  mappa  di  contigs,  ma  si  conosce  anche  la 
completa  sequenza  nucleotidica.  Altre  caratteristiche  im- 
portanti per  un’eventuale  scelta  potrebbero  essere  un  alto 
livello  di  polimorfismo  della  sequenza  nucleotidica.  dovuto 
ad  una  peculiare  struttura  primaria  del  DNA.  oppure  an- 
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che  una  localizzazione  fìsica  ottimale,  che  permetta  una 
eventuale  utilizzazione  del  segmento  di  DNA  prescelto 
quale  punto  di  riferimento  per  la  mappa  fìsica  e per  quella 
genetica  del  cromosoma  (i  cosiddetti  landmarks). 

La  regolazione  e la  coordinazione  dell'espressione  genica 
negli  eucarioti 

La  comprensione  dei  meccanismi  che  rendono  possibile  la 
regolazione  e la  coordinazione  della  espressione  genica  co- 
stituisce uno  dei  principali  obiettivi  della  moderna  ricerca 
biologica:  si  tratta,  infatti,  di  due  aspetti  fondamentali  della 
biologia  di  organismi  multicelluiari,  con  genomi  complessi 
e notevoli  differenze  fenotipiche  tra  diversi  tipi  cellulari.  Il 
corpo  di  un  mammifero  è costituito  da  cellule  appartenenti 
a più  di  200  differenti  tipi  istologici.  Il  genoma  di  queste 
cellule  è identico,  a parte  alcune  notevoli  eccezioni  quali  le 
plasmaccllule,  mentre  il  loro  fenotipo  può  essere  profon- 
damente differente;  la  base  molecolare  di  questo  fenomeno 
è l’espressione  differenziale,  nei  diversi  tipi  di  cellule,  di 
solo  alcuni  dei  circa  centomila  geni  che  si  ritiene  siano  con- 
tenuti nel  genoma  dei  mammiferi.  I geni  espressi  in  tutte  le 
cellule  dell'organismo,  indipendentemente  dalla  loro  ori- 
gine istologica,  sono  definiti  housekeeping , perché  eviden- 
temente la  loro  espressione  è indispensabile  per  lo  svolgi- 
mento di  funzioni  biologiche  basilari;  sono  chiamati  luxury 
i geni  espressi  solo  in  alcuni  tipi  cellulari  e,  a volte,  solo  in 
alcuni  momenti  del  loro  ciclo  vitale. 

La  regolazione  dell’espressione  genica  può  avvenire  a 
diversi  livelli  (v.  sopra,  fìgg.  26  e 27),  il  più  importante  dei 
quali  è ritenuto  l’inizio  della  trascrizione,  c più  precisa- 
mente  la  formazione  del  complesso  molecolare  costituito 
da  RNA  poi im crasi  e dai  fattori  di  trascrizione.  Questi  ul- 
timi costituiscono  un  gruppo  chimicamente  e funzional- 
mente eterogeneo  di  proteine  che.  interagendo  con  il  DNA, 
le  RNA  polimcrasi  c altri  fattori,  controllano  l’inizio  della 
trascrizione  (tab.  VI).  I fattori  di  trascrizione  sono  definiti 
generali,  se  regolano  la  trascrizione  di  qualunque  gene,  sia 
housekeeping  che  luxury.  e specifici , se  intervengono  nella 
regolazione  della  trascrizione  solo  dei  geni  luxury.  Una 
classificazione  attualmente  ritenuta  valida  suddivide  queste 
proteine  (chiamate  anche  proteine  regolatrici  della  fun- 
zione genica)  in  tre  sottogruppi,  ognuno  dei  quali  è costi- 
tuito da  polipeptidi  contenenti  alcuni  «motivi»  strutturali 
comuni:  al  primo  appartengono  le  proteine  del  tipo  elix- 
tum-elix,  al  secondo  quelle  del  tipo  zinc  finger,  e al  terzo  le 


proteine  anfipatiche  elicoidali ; di  quest’ultimo  gruppo  fanno 
parte  i polipeptidi  del  tipo  leucine  zipper  e quelli  con  una 
struttura  del  tipo  elix-loop-elix. 

La  base  molecolare  della  coordinazione  dell'attività  ge- 
nica sembra  essere  resistenza  di  una  scala  gerarchica,  al  cui 
vertice  sono  situati  i cosiddetti  geni  master,  cioè  geni  che 
controllano  (attivando  o reprimendo)  l’attività  di  altri  geni, 
mediante  un  sistema  di  regolazione  che  si  può  definire  «a 
cascata»  (fìgg.  42  e 43).  A questa  classe  appartiene  certa- 
mente il  gene  per  il  TDF,  localizzato  sul  cromosoma  Y dei 
mammiferi,  che,  come  già  detto,  determina  il  differenzia- 
mento delle  gonadi  indifferenziate  in  gonadi  di  tipo  ma- 
schile, c causa  quindi  il  corrispondente  fenotipo.  La  re- 
cente donazione  di  questo  gene  ha  permesso  di  scoprire 
che  il  peptide  codificato  è molto  probabilmente  un  fattore 
di  trascrizione,  appartenente  ad  un  sottogruppo  in  prece- 
denza non  identificato.  Questa  scoperta  non  è inaspettata 
poiché  i geni  per  i fattori  di  trascrizione  sembrano  essere, 
in  generale,  ottimi  candidati  per  la  qualifica  di  master. 

E stato  recentemente  dimostrato  che  le  proteine  di  alcuni 
anti-oncogèni  possono  formare  nel  nuclcoplasma  degli  etc- 
rodimeri  con  alcuni  fattori  di  trascrizione,  di  fatto  bloccan- 
done l’attività.  Questo  risultato  conferma  la  possibilità  che 
i prodotti  dei  geni  master,  proprio  perché  controllano  al- 
cune tappe  fondamentali  del  metabolismo  cellulare,  rap- 
presentino dei  bersagli  ideali,  a livello  dei  quali  potrebbe 
essere  attuata,  almeno  in  parte,  la  coordinazione  della 
espressione  genica. 

L’esistenza  dei  geni  master  potrebbe  permetterci  di  com- 
prendere come  si  è evoluta  la  nostra  specie  e spiegare  un 
interessante  paradosso:  il  cariotipo  dell'uomo  c quello  dei 
primati  superiori  sono  molto  simili,  mentre  esistono  delle 
notevoli  differenze  della  struttura  anatomica  e della  fisio- 
logia del  cervello  delle  specie  in  questione:  una,  o tutt’al 
più  poche  mutazioni  di  geni  codificanti  per  proteine  master, 
ad  es.  della  classe  homeobox,  che  controllino  lo  sviluppo  e 
il  differenziamento  delle  varie  regioni  di  questo  organo, 
potrebbero  costituire  la  base  molecolare  del  fenomeno. 

La  diagnosi  genetica 

La  clonazione  dei  geni  e la  disponibilità  delle  sonde  relative 
hanno  reso  possibili  notevoli  progressi  nel  campo  della  dia- 
gnosi genetica,  sia  nell'adulto  che  prenatale.  La  conoscenza 
delle  basi  molecolari  delle  mutazioni  permette  di  effettuare 
la  diagnosi  diretta  di  diverse  malattie  genetiche,  mediante 


Fig.  42.  Modalità  di  azione  di  un 

fene  master.  (Da  A Iherts  ri  al., 

991). 
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Fig.  43.  Effetto  combinatorio 
della  sintesi  di  un  numero  limi- 
tato di  proteine  regolatrici  sul 
differenziamento  di  uno  zigote. 
(Da  Albera  et  al..  1991). 


l'uso  di  oligonucleotidi  specifici  per  la  sequenza  normale  e 
per  quella  mutata,  causa  del  fenotipo  studiato.  Questo  tipo 
di  sonde,  che  sono  chiamate  ASO  (acronimo  di  allele  spe - 
cifìc  oligonucleotides , la  cui  traduzione  italiana  è:  «oligo- 
nudeotidi  specifici  per  un  determinato  alide»),  può  essere 
utilizzato  per  l'analisi  di  campioni  di  DNA  con  il  metodo 
Southern  (v.  blotting*)  (fig.  20)  o mediante  lo  slot  blotting 
o il  dot  blotting  (fig.  18);  è possibile  aumentare  notevol- 
mente la  sensibilità  di  questo  approcrio  amplificando  i se- 
gmenti di  DNA  da  esaminare  mediante  la  PCR  (v.*).  A 
causa  della  sua  generale  applicabilità,  è facile  prevedere 
che  questo  sarà  uno  dei  metodi  più  utilizzati  in  futuro,  so- 
prattutto quando  saranno  state  determinate  le  basi  mole- 
colari della  maggior  parte  delle  malattie  genetiche,  grazie 
al  progetto  «genoma  umano».  Un  approedo  simile  può 
essere  utilizzato  per  la  diagnosi  e per  la  prognosi  delle  ma- 
lattie neoplastiche:  è attualmente  possibile  ricercare  ed  in- 
dividuare mutazioni  ai  loci  dei  proto-oncogèni  in  individui 
particolarmente  esposti  ad  agenti  mutageni,  soprattutto  nei 
casi  in  cui  siano  conosduti  i geni  che  sono  il  bersaglio  pre- 
ferito dei  vari  mutageni  e le  relative  mutazioni  molecolari. 

Anche  la  prognosi  in  medicina  clinica  può  essere  resa  più 
facile  dall'uso  delle  s.  m.:  il  cromosoma  Philadelphia,  ca- 
ratteristico della  leucemia  mieloide  cronica  (v.  LEUCEMIE*), 
è il  risultato  di  una  traslocazione  redproca  tra  i cromosomi 
9 e 22,  con  punto  di  rottura  sul  cromosoma  9 situato  all 'in- 
terno del  proto-oncogènc  c-abl  (fig.  32).  L’espressione  di 
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questo  gene,  che  codifica  per  un  enzima  con  attività  tirosi- 
na-chinasica,  viene  alterata  dalla  mutazione.  Nelle  fasi  di 
remissione  della  malattia,  il  clone  cellulare  con  il  cromo- 
soma Philadelphia  tende  a scomparire,  mentre  la  sua  ri- 
comparsa coinride  con  il  riacutizzarsi  dei  sintomi  clinici: 
questo  fenomeno  suggerisce  una  prognosi  sfavorevole, 
perché  è una  prova  della  inefficacia  della  terapia.  Il  cromo- 
soma Philadelphia  quindi  può  essere  utilizzato  come  mar- 
catore per  controllare  l’efficacia  dei  protocolli  terapeutici 
ed  anche  a scopo  prognostico.  Poiché  il  gene  c-abl  è stato 
clonato  e ne  è stata  determinata  la  sequenza  nuclcotidica,  è 
possibile  usare  la  PCR  in  luogo  delle  tecniche  di  indagine 
citogenetica,  che  sono  meno  sensibili  e più  laboriose.  Lo 
stesso  approccio  dovrebbe  essere  utilizzabile  per  la  dia- 
gnosi precoce  e per  la  prognosi  di  molte  altre  neoplasie, 
non  appena  saranno  state  identificate  le  relative  basi  mole- 
colari. 

Prospettive 

Non  ò certamente  facile  prevedere  l’evoluzione  della  ricerca 
scientifica  in  un  determinato  settore,  perché  anche  essa, 
come  qualunque  altra  attività  umana,  è soggetta  al  caso. 

È possibile  comunque  prevedere  che  in  un  prossimo  fu- 
turo le  s.  m.  saranno  estesamente  utilizzate  per  studiare 
l'organizzazione  tridimensionale  della  cromatina  in  vivo, 
allo  scopo  di  approfondire  le  nostre  attuali  conoscenze  sul 
rapporto  tra  struttura  e funzione  (ad  es.  sui  meccanismi 
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Fig.  44.  La  strategia  antisense,  effettuata  mediante  l'impiego  di 
RNA  oppure  di  ougonudeotidi.  può  essere  utilizzata  per  esami- 
nare le  conseguenze  del  blocco  dell’attività  di  un  gene  e per  com- 
prenderne quindi  la  funzione  biologica.  {Da  Alberi*  et  ai.,  1991). 


deputati  alla  regolazione  dell’espressione  genica),  e per 
trovare  una  risposta  soddisfacente  ad  alcuni  problemi  irri- 
solti. Ad  es.  è vero  che  segmenti  di  differenti  cromosomi, 
contenenti  geni  la  cui  espressione  deve  essere  coordinata, 
sono  situati  nella  stessa  regione  del  nucleo  interfasico,  una 
situazione  che  potrebbe  favorire  la  diffusione  di  molecole 
regolatrici?  Quali  sono  le  basi  molecolari  di  questa  dispo- 
sizione precisa?  La  particolare  frequenza  di  alcune  traslo- 
cazioni cromosomiche  può  essere  giustificata  dalla  prossi- 
mità dei  cromosomi  coinvolti  all'interno  del  nucleo  profa- 
sico? Oppure  la  spiegazione  è piuttosto  da  ricercare  in  una 
forte  pressione  selettiva  a favore  delle  cellule  contenenti  i 
cromosomi  prodotti  dal  crossing-over  anomalo? 

Le  sonde  anlisense  (sia  RNA  che  oligonucleotidi)  sa- 
ranno sempre  più  estesamente  utilizzate  come  sonde  di 
espressione,  per  analizzare  gli  effetti  metabolici  del  blocco 
specifico  della  funzione  di  alcuni  geni.  Una  versione  parti- 
colarmente elegante  di  questo  approccio  è quella  in  cui  il 
gene  analizzato  viene  inserito,  con  polarità  invertita,  in  po- 
sizione 3'  rispetto  ad  un  promotore  che  risponde  a segnali 
ben  caratterizzati  e facili  da  produrre  in  condizioni  speri- 
mentali: la  stimolazione  del  promotore  causerà  la  trascri- 
zione di  RNA  antisense,  i cui  effetti  sul  metabolismo  cellu- 
lare potranno  essere  quindi  analizzati  (fìg.  44). 

Nel  campo  diagnostico  è possibile  prevedere  che  l’uso 
delle  sonde  marcate  con  sistemi  non  radioisotopici  diven- 
terà sempre  più  diffuso,  non  solo,  come  già  detto,  per  la 
diagnosi  genetica  ma  anche  per  quella  microbiologica,  con 
le  conseguenze  pratiche  che  è facile  immaginare  (ad  es. 
diagnosi  sempre  più  rapide  e precise). 

Infine  l'individuazione  dei  geni  coinvolti  nella  determi- 
nazione delle  malattie  multifattoriali  (ad  es.  le  malattie  car- 
diovascolari c il  diabete  dell’adulto),  e l’uso  delle  sonde 
relative,  permetteranno  di  esaminare  in  maniera  sempre 
più  precisa  il  ruolo  dei  fattori  genetici  c di  quelli  ambientali 
nella  patogenesi  di  queste  sindromi.  Più  in  generale  questo 
stesso  tipo  di  analisi  dovrebbe  permettere  di  determinare  il 
ruolo  relativo  di  nature  and  nurture  nello  sviluppo  del  no- 
stro organismo,  ed  in  particolare  del  cervello,  e,  di  conse- 
guenza, delle  nostre  caratteristiche  intellettuali.  Una  delle 
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domande  alle  quali  potremo  essere  in  grado  di  rispondere 
è:  All  in  our  genes ? Le  informazioni  di  cui  attualmente 
disponiamo  suggeriscono  che  il  cervello  umano  sia  un  or- 
gano estremamente  plastico  e che  i fattori  ambientali,  so- 
prattutto quelli  che  agiscono  durante  lo  sviluppo,  abbiano 
una  notevole  importanza  nel  determinare  la  sua  efficienza. 
In  attesa  di  esaminare  dati  sperimentali  che  eventualmente 
dimostrino  la  infondatezza  di  questa  opinione,  chi  scrive  è 
d’accordo  con  coloro  che  credono  che:  Not  all  is  in  our 
genes. 
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Introduzione 

L’insonnia  familiare  fatale  ( Fatai  Familial  lnsomnia)  è una 
malattia  a ereditarietà  autosomica  dominante  caratteriz- 
zata da  insonnia  progressiva  associata  ad  alterazioni  neu- 
rovegetative e a disturbi  motori.  La  malattia  insorge  tra  i 30 
c i 60  anni  cd  evolve  verso  Vobitus  nel  giro  di  7-37  mesi. 

Aspetti  ncuropatologici  e molecolari 

La  lesione  principale  dell'insonnia  familiare  fatale  (IFF) 
consiste  in  una  grave  perdita  neuronaie  c in  una  giiosi  reat- 
tiva nei  nuclei  anteriore  (o  anteroventrale)  e dorsomediale 
del  talamo.  Altri  nuclei  talamici  (centromediano,  pulvinar , 
reticolare,  etc.)  sono  meno  costantemente  e gravemente 
affetti. 

Una  giiosi  moderata  è presente  negli  strati  profondi  della 
corteccia  cerebrale;  questo  reperto  è più  evidente  nelle  re- 
gioni frontali  e temporali.  In  due  dei  nove  casi  esaminati 
era  presente  modesta  spongiosi  cortico-sottocorticale:  si 
trattava  dei  due  casi  a più  lunga  evoluzione.  Erano  indenni 
in  ogni  caso  l ipotalamo  e la  formazione  reticolare  del 
tronco  encefalico. 

Gli  studi  di  biologia  molecolare  hanno  documentato  che 
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la  IFF  è una  malattia  da  prioni  (v.)  dovuta  a una  mutazione 
nel  codone  178  del  gene  della  proteina  prionica,  che  deter- 
mina la  sostituzione  di  un  aminoacido. 

Considerazioni  fisiopatologiche 

Gli  aspetti  anatomoclinici  della  IFF  suggeriscono  che  una 
lesione  prevalente  o selettiva  dei  nuclei  anteriore  c dorso- 
mcdiale  del  talamo  producono:  1)  frammentazione,  ridu- 
zione e totale  scomparsa  del  sonno;  2)  persistente  e pro- 
gressiva attivazione  simpatergica;  3)  riduzione  delle  oscil- 
lazioni circadiane  delle  funzioni  vegetative  (cardiovascolari 
c respiratorie)  e ormonali. 

I nuclei  anteriore  e dorsomediale  rappresentano  la  por- 
zione «viscerale»  o «limbica»  del  talamo,  ed  interconnet- 
tono le  regioni  corticali  limbichc  (corteccia  premontale  c 
giro  del  ringoio)  con  l'ipotalamo. 

In  seguito  alla  lesione  del  talamo  l'ipotalamo  viene  libe- 
rato dal  controllo  limbico  e va  incontro  ad  una  attivazione 
permanente  della  sua  componente  simpatergica  (ergotro- 
pica):  la  perdita  del  s.,  l'attivazione  vegetativa  ed  endo- 
crina, la  scomparsa  delle  oscillazioni  circadiane  viscero-en- 
docrine  sono  espressione  di  questo  persistente  sbilancia- 
mento funzionale  dell'asse  talamo-ipotalamo. 

Aspetti  clinici 

La  malattia  è rara;  in  Italia  sono  stati  identificati  due  stipiti 
familiari  affetti,  un  altro  è stato  individuato  in  Francia,  a 
Bordeaux.  Almeno  altre  3 famiglie  affette  dallo  stesso  di- 
sturbo vivrebbero  negli  U.S.A.  (Gambetti,  comunicazione 
orale). 

Sintomo  comune  di  esordio  è una  insonnia  progressiva 
che  si  aggrava  nel  giro  di  alcuni  mesi  fino  a diventare  una 
incapacità  quasi  totale  di  dormire. 

All'insonnia  si  associano  disturbi  neurovegetativi:  iper- 
sudorazione,  tachicardia,  ipertensione  arteriosa,  febbricola, 
stipsi,  difficoltà  della  minzione,  impotenza.  Dall'inizio  o. 
più  spesso,  dopo  alcuni  mesi,  compaiono  disturbi  neurolo- 
gici ingravescenti:  disartria,  atassia,  mioclonie  spontanee  e 
riflesse. 

Con  ('aggravarsi  dell'insonnia  compaiono  episodi  stupo- 
rosi sempre  più  protratti,  durante  i quali  i pazienti  si  agi- 
tano e compiono  gesti  finalistici  (che  mimano  un  sogno). 
Negli  ultimi  mesi  di  malattia,  il  sopore  diventa  persistente  e 
si  trasforma  in  un  coma  sempre  più  profondo. 

Esami  strumentali  e di  laboratorio 

L'esame  polisonnografico  condotto  e ripetuto  per  interi  ni- 
ctcmcri  documenta  che  il  s.  fisiologico  è assente  o ridotto  a 
pochi  minuti  nelle  24  h.  La  somministrazione  endovenosa 
di  benzodiazepine  e di  barbiturici  provoca  il  passaggio  dalla 
veglia  al  coma,  ma  non  induce  i potenziali  bioclcttriri  tipici 
del  s.  farmacologico.  Saltuariamente  in  due  dei  quattro  casi 
da  noi  esaminati  comparivano  complessi  di  punte  che  si 
ripetevano  periodicamente  ogni  1-2  sec. 

I test  per  lo  studio  della  funzione  cardiovascolare  dimo- 
strano attivazione  basale  ed  esagerate  risposte  simpatiche; 
le  funzioni  parasimpatiche  sono  normali.  La  temperatura 
corporea  e la  pressione  sistemica  sono  persistentemente 
elevate,  c presentano  oscillazioni  circadiane  ridotte.  Stabil- 
mente elevate,  con  scarse  oscillazioni  circadiane  sono  an- 
che frequenza  cardiaca  e respiratoria. 

Le  concentrazioni  piasmatiche  di  catccolaminc  c corti- 
solo sono  costantemente  aumentate.  Sia  gli  ormoni  legati 
(GH  e prolattina)  sia  quelli  non  legati  al  s.  (amisolo  ed 
ACTH)  presentano  oscillazioni  circadiane  ridotte.  La  se- 
crezione di  mclatonina  non  presenta  i fisiologici  incrementi 
durante  il  buio. 


Considerazioni  nomografiche 

La  mutazione  riscontrata  nel  codone  178  del  gene  del 
prione  ed  il  fatto  che  questa  mutazione  segreghi  con  la 
malattia  suggerisce  che  la  IFF  sia  una  variante  familiare 
inedita  delle  malattie  da  prioni. 

Le  malattie  da  prioni  fino  ad  oggi  identificate  nell'uomo 
sono  oltre  al  kuru,  malattia  sporadica  legata  a rituali  can- 
nibalistici  di  popolazioni  primitive  della  Nuova  Guinea,  la 
malattia  di  Jacob-Crcutzfeldt,  sporadica  e familiare  e la 
malattia  di  Gerstmann-Stràussler-Schcinkcr.  prevalente- 
mente familiare. 

Le  demenze  subacute  genericamente  catalogate  come 
«talamiche»  potrebbero  rientrare  nell'ambito  della  malat- 
tia da  noi  descritta  o essere  altre  varianti  cliniche  di  malat- 
tie da  prioni. 
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Premessa 

Col  termine  di  ipoacusia  si  intende  una  diminuzione  della 
funzione  uditiva,  compresa  solitamente  tra  i 25  ed  i 70  dB. 
mentre  si  definisce  sordità  un  deficit  più  grave,  oltre  i 90 
dB. 

L'incidenza  delle  s.  e/o  ipoacusie  infantili  è difficilmente 
determinabile,  sfuggendo  alle  ricerche  un  gran  numero  di 
bambini  ipoacusie!,  molti  dei  quali  non  sono  consapevoli 
del  loro  deficit  uditivo  o non  lo  considerano  come  forma 
morbosa,  soprattutto  in  quei  casi  a lenta  instaurazione  e 
senza  otalgia.  I vari  AA.  riportano  percentuali  di  incidenza 
(su  un  milione  di  bambini)  abbastanza  concordi:  434  in 
Danimarca,  477  in  Francia,  465  negli  Stati  Uniti,  548  in 
Germania.  802  in  Inghilterra,  865  in  Islanda,  ma  2500  in 
Svizzera. 

Le  ipoacusie  e/o  s.  infantili  possono  essere  classificate 
in  base  a:  a)  capacità  uditiva,  6)  criteri  fisiopatologici  e 
c)  fattori  enologici. 

Classificazione  secondo  la  capacità  uditiva 

I valori  sono  quelli  riportati  nella  voce  sordità  (XIV,  564- 
565).  È però  da  rilevare  che  nel  caso  di  s.  gravissima  o 
profonda  (deficit  uditivo  supcriore  a 90  dB)  la  parola  non 
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viene  percepita:  l’udito  non  rappresenta  più  il  canale  pri- 
mario di  comunicazione;  il  mutismo  è inevitabile  se  il  bam- 
bino non  viene  sottoposto  a precoce  protesizzazione  e ad 
educazione  specifica  (v.  sordomutismo). 

Classificazione  secondo  criteri  fisiopatologici 

Sordità  e ipoacusia  di  trasmissione 
Consegue  a noxae  di  tipo  malformativo  (genetiche),  trau- 
matico, infiammatorio  o tossico  a carico  delle  strutture  del- 
l'orecchio esterno  e/o  medio.  L’audiogramma  è caratteriz- 
zato da  una  soglia  ossea  conservata  c da  una  compromis- 
sione della  via  aerea,  solitamente  non  oltre  i 50-55  dB. 
L'andamento  delle  possibili  curve  audiometriche  può  es- 
sere pantonale  ([fìg.  1]  distruzione  del  sistema  timpano- 
ossiculare  [S.T.O.]  di  una  certa  gravità),  in  salita  (curva  di 
rigidità  [fìg.  2],  con  compromissione  delle  basse  frequenze, 
tipica  delle  otiti  medie  siero-mucose  e deU'otosclerosi  in 
fase  iniziale)  oppure  in  discesa  verso  i toni  acuti  (curva  di 
massa  [fìg.  3],  più  rara). 

Nello  studio  delle  ipoacusie  trasmissive  Vimpedenzome- 
tria  (v.  audiometria*,  impedenzometria)  riveste  un  ruolo  di 
grandissimo  rilievo  in  quanto  permette  di  effettuare,  me- 
diante una  valutazione  oggettiva  ed  attendibile  della  com- 
pliant- e del  S.T.O.,  una  diagnosi  differenziale  tra  le  varie 
forme  morbose  responsabili  del  danno  uditivo. 

In  età  pediatrica  vanno  sottolineate  dal  punto  di  vista  audiolo- 
gico: a)  l’otite  siero-mucosa,  eventualità  molto  frequente  nell'In- 
fanzia. responsabile  di  un  deficit  uditivo  localizzato  solitamente 
sulle  basse  frequenze  (35-40  dB);  b)  le  otodisplasie  con  orecchio 
interno  normosviluppato,  a cui  conseguono  deficit  uditivi  non  evo- 
lutivi; c)  otosderosi  (rara),  caratterizzata  da  curve  timpanometri- 
che A-small  e dall’assenza  dei  riflessi  stapediali;  d)  otite  media 
cronica  con  lisi  del  S.T.O. 

Sordità  e ipoacusia  neurosensoriale  o percettiva 
Consegue  all’azione  di  noxae  di  vario  tipo  (tab.  I)  sull’ap- 
parato di  percezione  costituito  dall’organo  del  Corti,  dal 
nervo  acustico,  dai  centri  c vie  bulbo-ponto-mescnccfaliche 
c dalle  aree  uditive  centrali.  L’ipoacusia  neurosensoriale 
viene  definita  di  tipo  cocleare  o recettiva  quando  la  lesione 
si  localizza  a livello  dell’organo  del  Corti,  oppure  rctroco- 
clearc  in  caso  di  interessamento  patologico  del  nervo  acu- 
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Fig.  2.  Ipoacusia  di  trasmissione.  Curva  di  rigidità. 


stico  e delle  vie  acustiche  tronco-encefaliche.  In  caso  di 
lesione  a livello  delle  aree  uditive  centrali  compare  un  com- 
plesso deficit  della  funzione  uditiva  che  generalmente  viene 
indicato  col  termine  di  sordità  centrale  (v.  sotto). 

All'audiogramma  le  soglie  di  percezione  ossea  ed  aerea 
decorrono  pressoché  accostate.  L'andamento  delle  curve 
audiometrichc  può  essere:  a)  in  discesa,  verso  le  frequenze 
medio-alte  (fìg.  4)  (presbiacusia  infamile  precoce,  traumi 
cranici),  b ) pantonale  (sindromi  vascolari,  flogistiche,  tossi- 
che), c)  con  caratteristica  caduta  a 4000  Hz  (trauma  acu- 
stico) (fìg.  5). 

Nello  studio  delle  ipoacusie  neurosensoriali  si  rivelano  di 
grande  aiuto  diagnostico  differenziale  le  prove  di  audiome- 
tria tonale  sopraliminare  con  la  determinazione  del  feno- 
meno del  recruitment  per  le  quali  si  rinvia  alle  voci  sordità 
(XIV,  570-572)  c audiometria*  (943-944). 
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TAB.  I.  CAUSE  PIÙ  FREQUENTI  DI  IPOACUSIA  NEU- 
ROSENSORIALE 


1.  Agencsic  o disgcncsic  genetiche  dell'orecchio  interno  da  fattori 
endogeni  o ereditari  a carico  dei  gameti  e dello  zigote.  Turbe  en- 
docrine o metaboliche:  diabete;  glicogeno» : tesaurismosi;  ipo- 
ipertiroidistno. 

2.  Malformazioni  congenite  genetiche  dell'orecchio  interno  asso- 
ciate a difetti  o malformazioni  di  altri  apparati  (v.  tab.  IV). 

3.  Malformazioni  congenite  non  genetiche  dell'orecchio  interno 
da  embriopatie  o fetopatie: 

fattori  nutritivi 

deficit  vitamine  A,  B e D 

deficit  di  proteine  essenziali  e di  elementi  oligodinamici 
fattori  chimici 
caffeina 
cloroformio 
etere 
alcol 
piombo 
antibiotici 
sulfamidici 
talidomide 
antiblastici 
antifolici 
agenti  fisici 

scuotimento  dell’uovo 
centrifugazione 
puntura  dell’uovo 
fattori  attinia 
radiumterapia 
raggi  Roentgen 
raggi  ultravioletti 
radiazioni  atomiche 
fattori  infettivi 
rosolia 

ci  tome  gaio  virus 
toxoplasmosi 

4.  Sordità  acquisita  neonatale: 

irrimatuntà-prcmaturanza 
anemia  ed  ipossia  grave 
ittero  nucleare 
trauma  ostetrico 

anestetici,  barbiturici,  neurolettici 
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Sordità  e ipoacusia  di  tipo  misto 

Consegue  a processi  patologici  (malformativi,  distrofici, 
traumatici,  flogistici)  che  agiscono  contemporaneamente  o 
in  tempi  successivi  sugli  apparati  di  trasmissione  e di  per- 
cezione. Le  soglie  aerea  ed  ossea  sono  compromesse  in 
maniera  variabile  e decorrono  separate  da  un  certo  inter- 
vallo che  può  essere  diverso  da  frequenza  a frequenza  (v. 
sordità,  XIV.  573,  fig.  5).  Nel  determinismo  delie  ipoacu- 
sie di  tipo  misto  vanno  sottolineate  l'otosclcrosi  in  fase  ini- 
ziale e la  otite  media  cronica  complicata  da  labirintopatia. 

Disturbi  uditivi  centrali 

Tali  disturbi  non  sono  necessariamente  accompagnati  da 
diminuzione  della  sensibilità  uditiva,  ma  tendono  a mani- 
festarsi, in  grado  diverso,  come  diminuzione  della  com- 
prensione dei  messaggi  acustici.  Il  bambino  può  infatti 
avere  un  audiogramma  normale,  ma  non  essere  in  grado  di 
riconoscere  o interpretare  le  parole. 

Classificazione  secondo  la  cronologia  dei  fattori  enologici 

Un'esatta  determinazione  dei  fattori  causali  delle  ipoacusie 
infantili  è fondamentale  ai  fini  dell'effettuazione  di  un  pre- 
coce protocollo  terapeutico,  anche  se  non  sempre  è possi- 
bile stabilire  l’epoca  di  insorgenza  del  danno  uditivo. 

In  relazione  all'epoca  in  cui  si  è instaurato  il  danno  udi- 
tivo possiamo  considerare  fattori  etiologici  prenatali,  peri- 
natali c postnatali  (tab.  II). 

Sordità  ereditarie 

Con  questo  termine  si  indicano  deficit  uditivi  che  com- 
paiono in  seno  ad  uno  stesso  gruppo  familiare,  nel  corso  di 
generazioni  successive  (a  condizione  però  che  non  vi  siano 
fattori  etiologici  acquisiti  che  possano  spiegare  da  soli  tutta 
la  s.)-  La  loro  incidenza  è stimata  intorno  a 1:4000  nati  vivi. 
La  s.  ereditaria  rappresenta  il  15%  delle  s.  congenite,  ma 
tale  percentuale  è sicuramente  sottostimata. 

Sordità  ereditarie  autosomiche  dominanti 
Costituiscono  circa  il  9%  del  totale  delle  s.  ereditarie.  Ge- 
neralmente sono  progressive.  Ne  esiste  una  forma  precoce 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  SORDITÀ  INFAN- 
TILI SECONDO  LA  CRONOLOGIA  DEI  FATTORI  ETO- 
LOGICI 

CAUSE  PRENATALI 

Fattori  progcnctici  (disgenesic  di  origine  ereditaria  associate 
ad  anomalie  di  altri  organi  e apparati 
|cfr.  tab.  IVJ;  anomalie  dell’ovocita  o 
dello  spermatozoo;  anomalie  cromoso- 
miche, etc.) 

Fattori  metagenetici  Fortori  esogeni: 

a)  etnologia  infettiva  (rosolia,  toxopla- 
smosi,  malattia  citomegalica.  sifìlide,  etc.) 

b)  fattori  nutritivi  (avitaminosi;  carenze 
nutrizionali,  eie.) 

c)  fattori  fìsici 

d)  fattori  chimici  (intossicazioni  materne 
da  mercurio,  ossido  di  carbonio,  fosforo, 
etc.),  farmaci  ototossici  assunti  durante  la 
gravidanza,  soprattutto:  aminoglicosidi , 
chinino,  clorochina,  etc.) 

Fattori  endogeni  durante  la  gravidanza: 

a)  diabete  mellito 

b)  ipo-  ipertiroidismo 

c)  nefropatie 

CAUSE  PERINATALI 
Immatu  rità-prematurìtà 
A nossia  e ipossia  grave  neonatalc 
Iperbilirubinemia  e ittero  nucleare 
Trauma  ostetrico 

CAUSE  POST-NATALI  (40-50%  circa) 

Sordità  da  flogosi  acute  dell’orecchio  medio 
Sordità  da  traumi  cranici 

Sordità  da  intossicazione  esogena  o endogena  (aminoglicosidi, 
farmaci  antiblastici) 

Sordità  da  malattie  batteriche  (ad  es.  meningite  cerebrospinale) 
Sordità  da  malattie  virali  (parotite  epidemica) 


(a  insorgenza  intorno  ai  5-15  anni  di  età)  e una  tardiva 
(15-40  anni).  In  genere,  uno  dei  due  genitori  esprime  il 
carattere  e lo  trasmette  al  50%  della  progenie.  Per  ogni 
gravidanza  vi  è una  probabilità  del  50%  che  il  neonato 
presenti  il  carattere  (trasmissione  verticale  da  una  genera- 
zione alla  successiva,  con  maschi  c femmine  ugualmente 
affetti).  Il  carattere  può  non  comparire  (scarsa  penetranza) 
o differire  in  gravità  (espressività  variabile). 

L’ipoacusia  percettiva,  conseguente  alla  progressiva  atro- 
fìa dell'organo  del  Corti,  può  variare  da  forme  lievi  fino  alla 
cofosi  ed  è caratterizzata  da  curve  audiometriche  general- 
mente piatte.  Il  quadro  anatomopatologico  corrispondente 
è rappresentato  dalla  cosiddetta  malformazione  tipo  Sion- 
dini:  displasia  delle  strutture  ossee  c membranose  del  ca- 
nale cocleare  con  conservazione  dei  neuroni  cocleari. 

Sordità  ereditarie  autosomiche  recessive 
Costituiscono  la  stragrande  maggioranza  delle  s.  ereditarie 
(90%).  Caratteristicamente  i genitori  sono  clinicamente 
normali  (portatori  eterozigoti  che  trasmettono  la  condi- 
zione omozigote  al  25%  della  progenie);  due  genitori  sordi 
con  lo  stesso  gene  recessivo  non  necessariamente  avranno 
solo  figli  sordi. 

Solitamente  sono  di  grado  marcato,  bilaterali,  con  mag- 
gior compromissione  delle  alte  frequenze,  talvolta  con  re - 
cruitment,  e non  progrediscono;  l'apparato  vestibolare  viene 
interessato  solamente  in  1/4  dei  casi.  Sono  presenti  sin  dalla 
nascita  c influenzano  lo  sviluppo  del  linguaggio.  Il  quadro 
anatomopatologico  corrispondente  è rappresentato  dalla 
malformazione  tipo  Scheihe : displasia  che  interessa  esclusi- 
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vamentc  coclea  c sacculo,  con  alterazioni  incostanti  a ca- 
rico della  stria  vascolare,  della  membrana  di  Rcissner  c 
delle  cellule  di  sostegno. 

Sordità  ereditarie  legale  al  sesso 

Costituiscono  l'l%  del  totale  delle  s.  ereditarie.  La  trasmis- 
sione del  carattere  si  ha:  a)  da  una  madre  portatrice  (ete- 
rozigote) al  50%  dei  figli  maschi;  b ) dal  padre  a tutte  le 
figlie,  ma  a nessun  figlio  maschio.  Il  deficit  uditivo  può 
essere  caratterizzato  da  qualche  residuo  su  tutte  le  fre- 
quenze. ma  è solitamente  molto  grave:  viene  ritenuto  dalla 
maggior  parte  degli  AA.  la  più  frequente  causa  di  sordo- 
mutismo. 

Sordità  ereditaria  monolaterale 

Molto  rara,  a trasmissione  dominante;  è presente  sin  dalla 
nascila;  l'apparato  vestibolare  rimane  il  più  delle  volte  in- 
tegro. 

Otodisplasie  o malformazioni  dell'orecchio 

In  questo  gruppo  rientrano  le  malformazioni  conseguenti 
ad  anomalie  di  sviluppo  dell'orecchio,  sia  a carico  delle 
strutture  derivanti  dagli  archi  branchiali  (orecchio  medio 
ed  esterno)  che  di  quelle  derivanti  dalla  vescicola  otica 
(orecchio  interno).  Le  malformazioni  dell'orecchio  esterno 
e medio  prevalgono,  per  frequenza,  su  quelle  dell’orecchio 
interno  che  però  danno  origine  a danni  funzionali  uditivi  e 
vestibolari  molto  più  rilevanti. 

Si  tenga  presente  che  non  tutte  le  malformazioni  com- 
portano deficit  uditivi.  Nella  tab.  Ili  vengono  riportate  le 
malformazioni  che  coinvolgono  la  capacità  uditiva  del  bam- 
bino. 

Le  malformazioni  dell’orecchio  si  associano  sovente  ad 
anomalie  più  o meno  gravi  di  altri  organi  o apparati.  Le  s. 
ereditarie  soprattutto  sono  quadri  complessi  nei  quali  la 
genopatia  non  si  manifesta  solamente  con  un  danno  uditivo 
(tab.  IV). 

Diagnosi  audiologica  in  età  infantile 

L’audiologia  pediatrica  è una  branca  altamente  specializ- 
zata deH'audiologia,  la  cui  ossatura  è formata  da  tecniche 
comportamentali  speciali,  ancora  oggi  difficili  da  usare  con 
i bambini.  Numerosi  sono  i problemi  che  rendono  difficol- 
toso e lungo  il  cammino  diagnostico  audiologìco; 

TAB.  HI.  PRINCIPALI  MALFORMAZIONI  DELL'OREC- 
CHIO CHE  COMPORTANO  DEFICIT  UDITIVI 

Malformazioni  a carico  delle  «tratture  derivanti  dagli  archi  bran- 
chiali. A fresia  auris  congenita 

Malformazioni  di  varia  entità  e tipo  a carico  del  padiglione  au- 
ricolare e della  struttura  deil’orecchio  medio; 

Talora  malformazione  del  condotto  uditivo  esterno. 

Malformazioni  dell’orecchio  medio 

Fissità  congenita  (ereditaria)  delia  staffa; 

Fissità  congenita  del  l'articolazione  incudo-malleolare. 

Malformazioni  dell'orecchio  interno 

Malformazioni  tipo  Mondini:  displasia  delle  strutture  ossee  e 
membranose; 

Malformazioni  tipo  Schcibc:  displasia  della  coclea  c del  sacculo; 
Malformazione  tipo  Michel;  completa  assenza  dell'orecchio  in- 
terno e del  nervo  acustico; 

Malformazione  tipo  Siebenmann-Bìng:  alterazioni  del  labirinto 
membranoso  e degenerazioni  di  vasi  e nervi  vestibolari; 
Malformazione  tipo  Alexander:  aplasia  parziale  della  coclea 
membranosa. 
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TAB.  IV.  0UADR1  Di  SORDITÀ  EREDITARIA  ASSOCIATA  AD  ALTERAZIONI  DI  ALTRI  ORGANI  ED  APPARAI! 

(c.u.e.  *=  condotto  uditivo  esterno) 


A)  Sordità  associate  ad  alterazioni  dello  scheletro 

Acondroplasia  (fusione  ossiculare) 

Sindrome  di  Apcrt  (fissità  della  staffa) 

Disostosi  cranio-facciale  di  Crouzon  (alresìa  c.u.e..  sordità  mi- 
sta) 

Displasia  diafisarìa  di  Engclmann  (sordità  mista  progressiva) 
Sindrome  di  Klippcl-Fcil  (atresia  c.u.e.) 

Sindrome  di  Madelung  (deformità  ossiculari  e c.u.e.  normale) 
Sindrome  oto-digito-facciale  di  Mohr  (malformazioni  ossiculari. 
atresia  c.u.e.) 

Sindrome  oto-cervico- facciale  (orecchi  prominenti,  fistole  pre- 
auricolari) 

Sindrome  oto-palato-digitale  (malformazioni  ossiculari  e del  pa- 
diglione) 

Pandtopcnia  congenita  di  Panconi  (sordità  trasmissiva) 
Sindrome  di  Gotdenhar  (atresia  sub-totale  del  c.u.e.,  malforma- 
zione del  martello) 

Sinfalangia  prossimale  (fissazione  staffa  e catena  ossicularc) 
Sindrome  di  Treacher-Collins,  Franceschetti  (malformazioni  os- 
siculari con  staffa  normale,  e del  padiglione;  atresia  c.u.e.; 
fistole  pre-auricolari) 

Sindrome  mano-udito  ( sordità  mista  o percettiva  ) 

Disostosi  deido-craniale  (malformazione  ossiculare  c orecchio 
interno;  atresia  c.u.e.) 

Nanismo  distrofico  (malformazione  orecchio  esterno) 

Sindrome  di  Pierre  Robin  (padiglione  maiformato;  sordità  mista) 
Displasia  cranio-metafisarìa  di  Pylc  (sordità  progressiva;  fissità 
stapediale  o malformazioni  ossiculari) 

Osteopctrosi  di  Albcrs-Schdnbcrg  (paralisi  fluttuante  del  VII) 
Sindrome  di  Van  dcr  Hoevc  (sclere  blu;  fissità  staffa  o fratture 
ossiculari) 

Morbo  di  Pagct  (sordità  mista) 

B)  Sordità  assodate  ad  alterazioni  oculari 

Sindrome  di  Alport  (malformazioni  oculari;  anomalie  cocleari; 
nefrite  cronica) 

Sindrome  di  Alstrftm  (degenerazione  retinica,  sordità  percettiva) 
Sindrome  di  Amalric-Diallinas  (sordomutismo) 

Sindrome  di  Cockayne  (corioretinite,  sordità  progressiva  fino 
alla  cofosi) 

Sindrome  di  Cogan  (sordità  profonda;  acufeni,  vertigini) 
Sindrome  di  Duan  (microtia,  atresia  c.u.e.;  malformazione  os- 
sicini) 

Sindrome  di  Goldcnhar  (coloboma  orecchio  e occhio) 

Sindrome  di  Hallgren  (sordità  profonda;  atassia  vestibolo-cere- 
bellare) 

Sindrome  di  Francoisc  c Haustrate  (malformazione  c.u.e.) 
Sindrome  di  von  Graefe-Lindenov  (sordità  grave;  vertigini) 
Sindrome  di  Harada  (uveomeningoencefalite.  distacco  di  retina, 
coroidite,  ipoacusia  neuroscnsoriale  non  marcata) 

Sindrome  di  Mende  (sordità  congenita) 

Sindrome  di  Refsum  (sordità  neuroscnsoriale;  degenerazione 
retinica  pigmentaria) 

Sindrome  di  Usher  (malformazioni  labirintiche;  sordità  percet- 
tiva pantonalc) 

Sindrome  di  Vogt-Koyanagi  (sordità  neurosensoriale  alle  alte 
frequenze) 

Sindrome  di  Norrie  (sordità  associata  a cecità) 

Sindrome  di  Flynn-Aird  (ipoacusia  tardiva) 

Sindrome  di  Mocbius  (malformazione  orecchio  esterno  e degli 
ossicini;  paralisi  bilaterale  del  VII) 

Cnpto-oftalmo  (malformazione  orecchio  esterno  c degli  ossi- 
cini; atresia  c.u.e.) 


C)  Sordità  ««sociale  a malattie  del  sistema  nervoso  centrale 

Paralisi  cerebrale  (ipoacusia  percettiva  alle  alte  frequenze) 
Distrofia  muscolare  (sordità  ncuroscnsonalc  congenita) 
Sindrome  di  Richards-Rundle  (ritardo  mentale,  atassia,  ipoacu- 
sia congenita  percettiva  grave) 

Sindrome  di  Herrmann  (sordità  a tardiva  comparsa) 

Neuropatia  sensoriale  radicolare  (ipoacusia  neurosensoriale  pro- 
gressiva) 

D)  Sordità  associate  ad  affezioni  renali 

Sindrome  di  Alport  (nefrite  cronica  ereditaria,  anomalie  co- 
cleari, malformazioni  oculari) 

Sindrome  branchio-oio-renalc  (orecchio  ad  ansa:  malformazione 
degli  ossicini  c della  cassa;  fissazione  congenita  della  staffa) 
Sindrome  nefro-genito-auricolare  (malformazione  orecchio  me- 
dio) 

Sindrome  di  Taylor  (microtia  o anotia) 

E)  Sordità  associate  ad  endocriaopatie  e turbe  metaboliche 

Amiloidosi  + nefrite  (sordità  progressiva) 

Iperuricemia  (sordità  neurosensoriale  progressiva) 

Insufficienza  testicolare  primaria  (X-linked',  sordità  moderata) 
Iperprolinemia  I (sordità  neuroscnsoriale  congenita) 

Sindrome  di  Pendred  (gozzo  familiare,  sordomutismo,  ipoacusia 
neuroscnsoriale  congenita  alle  alte  frequenze) 

Sindrome  di  Hurler  (ipoacusia  mista;  assenza  articolazione  in- 
cudo-malleolare;  obliterazione  delle  due  finestre;  anomalie 
del  cavo  timpanico) 

Sindrome  di  Huntcr  ( X-linked . anomalie  simili  alla  precedente 
forma) 

Sindrome  di  Laurcncc-Moon-Biedle-Bardct  (sordità  di  tipo  pro- 
fondo) 

F)  Sordità  associate  ad  affezioni  cutanee 

Sindrome  di  Waardenburg  (gravi  alterazioni  pigmentarie,  as- 
senza organo  del  Corti:  atrofia  del  ganglio  spirale;  sordità  per- 
cettiva. spesso  unilaterale  progressiva,  alle  basse  e medie  fre- 
quenze) 

Dermatite  atopica  congenita  (ipoacusia  congenita  moderata  tar- 
diva) 

Cheratopachidcrmia  (sordità  percettiva  congenita  moderata) 
Sindrome  LEOPARD  (lentigiitosi  generalizzata,  cardiomiopa- 
tia; sordità  percettiva) 

Albinismo  parziale  (X-linked,  talvolta  sordità  totale) 

G)  Sordità  associale  • sindromi  cardiovascolari 

Sindrome  di  Jervell  e Lange-Nielsen  (sordità  totale  congenita  e 
aritmie  cardiache  (soprattutto  la  sindrome  del  Q-T  lungo]: 
sono  le  cosiddette  sindromi  sordocardiache  con  altissima  inci- 
denza di  morte  improvvisa  (v.*J) 

Sindrome  da  insufficienza  mitralica  + sordità  (fissità  stapediale) 

H)  Sordità  associate  ad  aberrazioni  cromosomiche 

Trisomia  13-15  (malformazione  orecchio  esterno  e medio;  ano- 
malie cocleari) 

Trisomia  16-17-18  (atresia  c.u.e.;  morte  precoce) 

Sindrome  di  Down  (ipoacusia  trasmissiva  o mista  da  patologia 
dell'orecchio  medio) 

Sindrome  di  Tumer  (macrolobuli,  deformazioni  ossiculari) 


a)  necessità  di  evidenziare,  il  più  precocemente  possibile, 
una  s.  infantile,  in  maniera  tale  da  poter  predispone  in 
tempo  utile  ed  efficacemente  un  protocollo  di  terapia  cor- 
rettiva. Per  essere  precoce  la  diagnosi  deve  essere  effet- 
tuata entro  il  18"  mese  di  vita.  Il  periodo  ottimale,  però, 
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per  un  intervento  di  prevenzione  sulle  conseguenze  della  s. 
a carico  deU*apprendimento  del  linguaggio  c della  sfera  psi- 
coaffettiva, è quello  che  va  dalla  nascita  agli  8-12  mesi  di 
vita.  È questa  infatti  unctà  critica  per  lo  sviluppo  del  bam- 
bino, caratterizzata  da  notevole  reattività  alle  stimolazioni 
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ambientali  c da  capacità  di  codificare  rinformazionc,  tali  da 
non  essere  più  raggiunte  integralmente  in  un  perìodo  suc- 
cessivo; 

b)  diffìcile  rilievo  di  una  soglia  audiomctrìca  in  bambini 
molto  piccoli,  che  rifletta  in  modo  fedele  l’esatta  entità  del 
deficit  uditivo; 

c)  incapacità  frequente  dei  familiari  di  fornire  un  quadro 
obiettivo  e fedele  della  situazione  del  bambino; 

d)  presenza,  in  circa  il  50%  dei  bambini  sordi,  di  altre 
patologie  associate  più  o meno  gravi,  a carico  del  S.N.C. 
(cfr.  tab.  IV); 

c)  esigenza  di  specialisti  particolarmente  esperti. 

La  diagnosi  audiologica  nel  bambino  tiene  conto  dei  se- 
guenti punti: 

1)  valutazione  uditiva  (obicttivo  primario,  poiché  condi- 
ziona la  condotta  terapeutica); 

2)  definizione  qualitativa  del  danno; 

3)  definizione  ecologica  (non  sempre  possibile); 

4)  ricerca  di  eventuali  anomalie  associate,  in  particolare 
oculari  c neurologiche; 

5)  foUow-up. 

La  strategia  diagnostica  da  adottare  di  fronte  a un  so- 
spetto di  s.  nconatalc  o infantile  dipende  dall'età  in  cui  il 
bambino  viene  osservato  la  prima  volta. 

Schematicamente  si  può  suddividere  V audiometria  infantile  in  4 
grandi  categorie  di  esami. 

Audiometria  prenatale  o fetale 

Per  mezzo  di  opportune  tecniche  è possibile  cogliere  fin  dai  primi 
mesi  di  gestazione  risposte  obiettive  del  feto  a stimolazioni  acusti- 
che c correlarle,  nella  loro  variabilità,  con  stati  fisiologia  o pato- 
logici del  feto  stesso.  Nello  stato  di  veglia  del  feto  la  risposta  a 
stimolazioni  sonore  di  livello  vicino  alla  soglia  uditiva  permette  di 
attuare  rilievi  audiometria  anche  in  periodi  gcstazionali  prccoa. 
Le  risposte  del  feto  a stimolazioni  sonore,  inviate  tramite  un  tra- 
sduttore appoggiato  sull'addome  della  gestante  in  corrispondenza 
del  capo  del  bambino,  vengono  rilevate  mediante  lo  studio  dei 
movimenti  dimostrati  in  ecografia  in  tempo  reale  e delle  variazioni 
del  ritmo  cardiaco.  Tali  metodiche,  però,  data  la  loro  complessità, 
andrebbero  riservate  solamente  ai  casi  ad  alto  rischio. 

Audiometria  neonatale 

È basata  sull'analisi  di  riflessi  congeniti  ( reattometria ).  poiché  il 
bambino  non  ha  ancora  avuto  il  tempo  di  acquisire  esperienze  di 
alcun  tipo  o di  essere  sottoposto  a condizionamenti.  I riflessi  che  si 
evidenziano  alle  stimolazioni  acustiche  sono: 

a)  Reazioni  d'allarme:  nAesso  di  Moro;  riflesso  coclco-palpe- 
bralc;  riflesso  di  soprassalto;  reazioni  toniche  degli  arti. 

b)  Reazioni  posturali : riflesso  oculo-cefalo-giro;  iperestensione 
della  testa. 

c)  Reazioni  psico-emotive : risveglio,  pianto  c grida;  smorfie  c 
succhiamento;  blocco  del  respiro. 

Le  indagini  neonatali  andrebbero  riservate  solo  ai  neonati  ad 
alto  rischio  audiologico,  con,  ad  cs..  anamnesi  positiva  per  s.;  ipcr- 
bilirubincmia  (>  20  mg/100);  rosolia  congenita;  anomalie  a carico 
di  strutture  ORL;  bambini  nati  piccoli  per  l'età  di  gestazione  (non 
superiori  a 1500  g). 

Un  test  molto  indicato  nei  bambini  di  età  compresa  tra  I(S  e 36 
settimane  è il  BOEL  test  che  sfrutta  la  capacità  del  bambino  di 
localizzare  il  suono:  la  risposta  consiste  in  uno  sguardo  diretto 
verso  la  fonte  sonora  seguito  da  una  rotazione  del  capo,  che  ge- 
neralmente avviene  prima  verso  destra  e poi  verso  sinistra. 

Audiometria  mediante  gioco  passivo 

Effettuabile  in  bambini  di  età  compresa  fra  i 12  mesi  cd  i 3 anni. 
Quello  che  va  instaurato  e studiato  è il  cosiddetto  riflesso  condi- 
zionato di  orientamento  (ROC).  Il  test  é quello  del  riflesso  condi- 
zionato di  orientamento  o - teatrino  di  Suzuki-Ogiba  ».  Quest'ul- 
timo è costituito  da  due  elementi,  posti  di  fronte  c un  po'  di  lato 
rispetto  al  bambino  che  contengono  ciascuno  un  altoparlante  per 
lo  stimolo  sonoro  c una  bambola  illuminabile  per  lo  stimolo  visivo. 


Alla  stimolazione  sonora  si  fa  seguire  quella  visiva,  cosi  da  provo- 
care un  condizionamento  riflesso  in  cui  lo  stimolo  visivo  agisce  da 
rinforzo  nei  confronti  di  quello  acustico.  A condizionamento  in- 
staurato il  bambino  si  girerà  dal  lato  in  cui  sentirà  provenire  il 
suono,  alla  ricera  del  premio  visivo.  A questo  punto,  diminuendo 
il  suono  che  dapprima,  alle  frequenze  comprese  tra  i 250  ed  i 2000 
Hz,  veniva  inviato  a elevata  intensità  per  3-6  sec  e facendo  passare 
del  tempo  tra  stimolo  acustico  e visivo,  si  può  calcolare  la  soglia 
uditiva  per  una  data  frequenza  a cui  compare  il  riflesso  di  orienta- 
mento. 

Audiometria  mediante  gioco  attivo 

Può  essere  impiegata  a partire  dai  2-3  anni  di  età.  Si  avvale  del 
metodo  di  Dix-Hallpike,  noto  con  il  nome  dì  Peep-shnw,  basato  su 
un  riflesso  condizionato;  il  bambino,  cioè,  viene  condizionato  a 
premere  un  pulsante  allorché  gli  viene  inviato  un  suono  udibile.  Il 
condizionamento  sarà  rinforzato  dal  fatto  che  il  bambino,  pre- 
mendo il  pulsante,  verrà  gratificato  con  un  fenomeno  visivo  piace- 
vole, da  lui  stesso  provocato.  Si  inviano  toni  di  varia  frequenza  e 
intensità  c si  registrano  i valori  ai  quali  si  realizzano  le  risposte 
condizionale  tracciando  quindi  il  relativo  tracciato  audiometrico. 

A partire  dai  7-8  anni  possono  essere  utilizzati  i normali  metodi 
d'esame  a condizione  però  che  gli  esami  stessi  siano  di  breve  du- 
rata e variabili,  che  si  conquisti  la  confidenza  del  bambino  e,  so- 
prattutto. che  si  verifichi  l’attendibilità  delle  risposte  con  una  serie 
dì  artifici,  tipo  l'invio  di  una  breve  serie  di  suoni  di  cui  si  chiede  il 
numero. 

A partire  dai  3 anni  è effettuabile  anche  V audiometria  vocale,  in 
rapporto  al  livello  di  linguaggio  acquisito.  L'esame  avrà  sempre  un 
carattere  estemporaneo  avvalendosi  di;  1)  (est  di  reazione  alla 
voce  materna;  2)  lesi  delle  figure  (al  di  sopra  dei  3 anni);  3)  rile- 
vazione della  curva  di  articolazione  con  materiale  fonetico  sem- 
plice. 

Concludiamo  ricordando  la  grande  utilità  rivestita  dalle  melodi- 
che audiometrichc  di  tipo  obicttivo,  quali  la  registrazione  dei  po- 
tenziali evocati  uditivi  del  tronco  encefalico,  l'eletuococleografia  c 
l'impcdcnzometria  (che  ha  apportato  notevole  contributo  topodia- 
gnostico nello  studio  della  patologia  dell'orecchio  medio). 

Conseguenze  della  privazione  sonora  nel  bambino 

La  s.  è l'alterazione  sensoriale  che  più  severamente  influi- 
sce sullo  sviluppo  del  bambino.  Si  rende  cosi  necessaria  una 
diagnosi  il  più  precoce  possibile  per  limitarne  le  conse- 
guenze, poiché  lo  sviluppo  motorio,  psicologico  cd  intellet- 
tivo del  bambino  passa  principalmente  attraverso  gli  scambi 
uditivi  tra  il  soggetto  e l'ambiente  che  lo  circonda.  L'instau- 
rarsi del  processo  di  apprendimento  linguistico  andrà,  nel 
tempo,  sempre  più  correlandosi  sia  quantitativamente  che 
qualitativamente  alle  condizioni  ambientali  c tanto  più 
generoso  e stimolante  sarà  l’ambito  che  accoglie  il  bam- 
bino tanto  più  ricco  e articolato  si  rivelerà  il  suo  linguaggio 
(V.  LINGUAGGIO*). 

Sinteticamente  è possibile  affermare  che  l'assenza  o la  carenza 
grave  di  informazione  acustica  provocano  una  serie  di  alterazioni: 

1)  Mancata  o carente  acquisizione  del  linguaggio.  - Gli  effetti 
della  s.  sull'acquisizione  del  linguaggio  variano  a seconda  del 
grado  del  deficit  uditivo;  le  s profonde  hanno  un  effetto  evidente 
sul  linguaggio:  il  sordomutismo:  le  s.  di  grado  intermedio  permet- 
tono un  linguaggio  di  buona  qualità,  in  contrasto  con  i risultati 
delle  indagini  audiometriche,  grazie  anche  alla  labiolettura;  le  s. 
lievi  posono  passare  inosservate  per  lungo  tempo;  sovente,  rivela- 
trice di  un  deficit  uditivo  non  diagnosticato  è la  disortografìa . 

2)  Disturbi  caratteriali  e comportamentali.  - Sono  presenti  già  in 
periodi  precoci  della  vita  post-natale:  apatia;  maggiore  intolle- 
ranza verso  le  frustrazioni  che  si  manifesta  con  impulsività  ed  ag- 
gressività: tendenza  all'isolamento;  alterazioni  dello  sviluppo  dcl- 
r emotivi  tà. 

3)  Alterazioni  dello  sviluppo  psicomotorio  ed  iposviluppo  intel- 
lettivo. - Molti  bambini  sordi  sono  dislessia  e disgrafia,  con  diffi- 
coltà di  concettualizzazione  dell'astratto.  Ai  vari  test  dell’intelli- 
genza si  hanno  diversi  e quindi  contraddittori  risultati. 

4)  Anomalie  della  percezione  spaziale.  - Il  bambino  sordo,  per 
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mezzo  della  sola  vista,  non  riesce  ad  avere  una  conoscenza  com- 
pleta dell'ambiente  circostante. 

5)  Disturbi  vocali.  - La  voce  del  bambino  sordo  presenta  alcuni 
caratteri  inconfondibili:  è monotona,  talvolta  bitonale  o di  bassa 
tonalità,  rauca,  con  disturbi  della  ritmicità. 

Terapia  delle  sordità  infantili 

Alcune  s.  infamili  regrediscono  parzialmente  o totalmente 
mediante  idoneo  trattamento  medico  c chirurgico. 

La  terapia  medica  si  dimostra  vantaggiosa  in  quelle  ipoa- 
cusie trasmissive  conseguenti  ad  otiti  medie  catarrali  o pu- 
rulente, acute  o croniche,  o a flogosi  stcnosanti  del  con- 
dotto uditivo  esterno  tipo  foruncolosi.  I farmaci  impiegati 
saranno,  a seconda  dei  casi,  antibiotici  mirati  (facendo  at- 
tenzione ad  un’eventuale  ototossicità  di  questi),  deconge- 
stionanti della  mucosa  rino-faringo-tubarica,  mucolitici. 

La  terapia  medica  nelle  s.  neurosensoriali  è quasi  sempre 
priva  di  efficacia,  ma  può  essere  di  qualche  aiuto  ncll'attc- 
nuare  i sintomi  associati  tipo  vertigini  ed  acufeni  (antista- 
minici, anticolinergiri  e regolatori  del  microcircolo  labirin- 
tico). 

La  terapia  chirurgica  si  rivela  molto  efficace  nelle  ipo- 
acusie trasmissive  derivanti  da  malformazioni  dell'orecchio 
medio  ed  esterno,  perforazioni  timpaniche,  otiti  catarrali 
dell'infanzia  (mediante  tubicini  transtimpanici  di  ventila- 
zione), otiti  croniche  colesteatomatose  (timpanoplastica,  in 
grado  sia  di  bonificare  la  flogosi  cronica  che  di  migliorare  la 
funzione  uditiva),  otosclcrosi.  La  terapia  chirurgica  può 
dare  qualche  risultato  soddisfacente,  anche  se  parziale, 
nelle  s.  neurosensoriali  conseguenti  a nc  un  noma  del  nervo 
Vili  e nella  sindrome  di  Ménière. 

Vi  sono  però  alcune  s.  trasmissive,  neurosensoriali  o mi- 
ste che  siano,  non  suscettibili  di  alcun  miglioramento  tera- 
peutico medico  c chirurgico.  In  questi  casi,  i provvedimenti 
da  prendere  sono  la  protesizzazione  e la  terapia  ortofonica. 
Essi  sono  complementari  nel  senso  che  se  l'amplificazione 
non  venisse  affiancata  dalla  terapia  ortofonica  non  appor- 
terebbe che  scarsi  risultati. 

Senza  dubbio,  dopo  aver  esposto  le  principali  cause  di  s. 
infantile  e 1‘ importanza  della  loro  diagnosi  precoce,  rite- 
niamo sia  interessante  soffermarci  sull’argomento  della  pro- 
tesizzazione acustica,  analizzando  gli  aspetti  tecnici  c le  ca- 
ratteristiche attuali. 

Protesizziizione 

La  protesizzazione  deve  seguire  immediatamente  la  dia- 
gnosi di  s.  Il  suo  scopo  è quello  di  amplificare  i messaggi 
sonori  in  modo  tale  che  questi  possano  giungere  all'orec- 
chio del  bambino  con  caratteristiche  tali  da  poter  essere 
utilizzati,  memorizzati  e codificati  per  la  comunicazione 
verbale  (v.  anche  protesi  acustiche). 

In  base  alle  caratteristiche  elettroacustiche  e alla  forma  le  pro- 
tesi acustiche  vengono  classificate  in:  protesi  rctroauricolari,  appli- 
cabili posteriormente  al  padiglione  auricolare;  protesi  a chiocciola, 
contenute  interamente  nel  condotto  uditivo  esterno  del  quale  ri- 
producono la  forma;  protesi  a scatola,  indicate  nelle  s.  gravi  e 
profonde,  particolarmente  in  età  pediatrica  quando  è indispensa- 
bile amplificare  quelle  frequenze  che  costituiscono  canale  di  infor- 
mazione uditiva  necessaria  al  bambino  m età  pre- verbale,  protesi  a 
trasposizione  di  frequenza,  indicata  nei  deficit  uditivi  che  interes- 
sano i toni  medio-acuti;  protesi  ad  occhiale,  i cui  componenti  sono 
contenuti  aH'interao  di  una  o ambedue  le  stanghette;  protesi  vibro- 
tattili.  utilizzate  nella  rieducazione  ortofonica;  protesi  C.R.O.S., 
che  prelevano  i suoni  dal  lato  dell'orecchio  sordo  e li  applicano, 
opportunamente  amplificati,  all'orecchio  sano. 

La  protesizzazione  di  un  bambino  richiede  la  certezza 
dell'esistenza  di  un  deficit  uditivo,  la  conoscenza  del  tipo  e 
del  grado  di  tale  s. 


Le  indicazioni  alla  protesizzazione  sono  le  seguenti:  a) 
permettere  un  adeguato  sviluppo  del  linguaggio  in  caso  di 
s.  grave  o profonda  in  età  prc-verbalc;  b ) mantenere  le 
capacità  comunicazionali  verbo-acustiche  del  bambino  con 
deficit  acquisito  in  età  verbale;  c)  limitare  c.  molto  spesso, 
risolvere  le  turbe  caratteriali  e comportamentali  provocate 
dalla  s. 

Nei  casi  particolari  di  s.  totale  bilaterale,  con  distruzione 
dell’organo  di  Corti,  inaccessibili  a tutti  i tipi  di  protesizza- 
zione, si  può  prendere  in  considerazione  l’ applicazione  di 
un  impianto  cocleare  (v.  protesi  cocleare*),  che  consente 
di  ottenere  una  sensazione  sonora  apportando  alle  fibre  del 
nervo  cocleare  una  stimolazione  elettrica.  Presupposto  fon- 
damentale all'applicazione  di  tali  dispositivi  è quindi  l'inte- 
grità cd  una  buona  funzionalità  del  nervo  cocleare.  I risul- 
tati ottenibili  sono  purtroppo  ancora  controversi  e poco 
attendibili. 

Concludiamo  ribadendo  che  per  un  corretto  c soddisfa- 
cente recupero  del  bambino  sordo,  affinché  questi  sia  inte- 
grato nella  società  come  essere  normale  e non  come  un 
diverso,  devono  essere  rispettati  alcuni  presupposti  fonda- 
mentali:  diagnosi  precoce,  entro  il  18°  mese  di  vita;  prote- 
sizzazione  precoce;  educazione  e rieducazione  ortofonica; 
collaborazione  della  famiglia;  mantenimento  tra  gli  udenti, 
tramite  una  precoce  scolarizzazione. 
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MICHELE  SAGNKLLI  E LAN  FRANCO  KJLLASTRINl 

SORDITÀ  IMPROVVISE:  V.  VEST1BOLOPAT1A  E COCLEOPA- 
T1A  IMPROVVISE*. 


SOUTHERN  BLOT  ANALYSIS:  v.  BLOTT1NG*  (COI.  1084); 

SONDE  MOLECOLARI*  (col.  6738). 

SPASTICITÀ  [v.  voi.  XIV.  col.  530) 

Terapia  con  tossina  botulinica 

La  tossina  botulinica  di  tipo  A (Oculinum*)  è stata  recen- 
temente impiegata  nella  terapia  della  spasticità.  Tale  so- 
stanza, somministrata  per  via  intramuscolare,  produce  una 
denegazione  chimica  selettiva  bloccando  o riducendo,  in 
modo  dose-dipendente,  l'attivazione  del  muscolo  nel  quale 
viene  iniettata.  Per  questa  azione  di  blocco  neuromuscolare 
la  tossina  botulinica  viene  utilizzata  con  successo  da  alcuni 
anni  nel  trattamento  di  patologie  caratterizzate  dalla  pre- 
senza di  contrazioni  muscolari  involontarie  quali  lo  stra- 
bismo (v.*)t  il  blefarospasmo,  il  torcicollo  spasmodico 
(v.  torcicollo*),  le  distonie  oromandibolari,  la  disfonia 
spastica,  alcune  forme  di  tremore,  l’emispasmo  facciale  c 
Panismo  (contrazione  involontaria  dell’ano). 

La  tossina  botulinica  produce  un  blocco  presinaptico  re- 
versibile della  placca  motrice  legandosi  in  modo  stabile  alle 
terminazioni  colinergiche  extra-  e intrafusali.  Tale  legame 
riduce  la  liberazione  di  acetilcolina  e produce  la  diminu- 
zione dei  potenziali  di  placca  a partire  da  poche  ore  dopo  la 
somministrazione,  con  conseguente  paresi  o paralisi  del 
muscolo.  Entro  due  giorni  i terminali  assonici  iniziano  a 
rigenerare  formando  nuovi  contatti  sinaptici.  Oltre  a que- 
sta azione  periferica  di  blocco  presinaptico  della  giunzione 
neuromuscolare,  sembra  che  la  tossina  botulinica  abbia  an- 
che un'azione  depressiva  sull'attività  dei  motoncuroni  e. 
indirettamente,  di  alcuni  intemeuroni  spinali. 

In  pazienti  con  s.  conseguente  a malattie  cerebrovasco- 
lari o a sclerosi  multipla  sono  state  impiegate  dosi  di  100 
M.U.  (Mouse  Unii)  nei  muscoli  dell’arto  supcriore  o 400 
M.U.  nei  muscoli  della  coscia.  L'effetto  della  tossina  botu- 
linica compare  generalmente  dopo  circa  una  settimana  e 
persiste  per  un  periodo  variabile  di  due-cinque  mesi  dopo  il 
quale  la  tossina  può  essere  somministrata  nuovamente.  Il 
trattamento  di  questi  pazienti  con  tossina  botulinica  ha  pro- 
dotto una  significativa  riduzione  della  s.,  un  incremento 
dell’autonomia  funzionale,  delle  capacità  motorie  e della 
mobilità  passiva  induccndo  complessivamente  un  sostan- 
ziale miglioramento  dello  stato  clinico,  rendendo  più  effi- 
cace il  trattamento  fisioterapico  c più  agevole  l’assistenza 
infermieristica.  Inoltre  l'iniezione  di  tossina  botulinica  nel 
muscolo  detrusore  e sfintere  della  vescica  di  pazienti  spa- 
stici con  lesioni  spinali  migliora  la  funzione  vesdcale. 

La  tossina  botulinica  non  produce  effetti  collaterali  siste- 
mici significativi  anche  se  in  qualche  caso  è stata  riportata 
la  presenza  di  astenia  generalizzata  transitoria  e,  occasio- 
nalmente, la  perdita  di  efficacia  dopo  ripetute  somministra- 
zioni, dovuta  alla  produzione  di  anticorpi  specifici  verso  la 
tossina  stessa. 


Rispetto  ai  trattamenti  comunemente  impiegati  nella  s. 
(farmacologici  e chirurgici),  la  tossina  botulinica  presenta  i 
seguenti  vantaggi:  assenza  di  effetti  collaterali  sistemici  (se- 
dazione), reversibilità  dell’effetto,  non  invasività  (rispetto 
alle  terapie  chirurgiche),  assenza  di  significativa  probabilità 
di  reazioni  avverse,  lunga  durata  dell'effetto  della  singola 
somministrazione,  efficacia  nella  quasi  totalità  dei  casi  e 
focali  tà  di  azione  limitata  ai  gruppi  muscolari  iniettati. 
Qucst’ultima  caratteristica  è di  particolare  importanza 
poiché  la  diminuzione  selettiva  della  s.  in  alcuni  gruppi 
muscolari  senza  interessamento  di  quelli  importanti  ai  fini 
pasturali  offre  notevoli  vantaggi  da  un  punto  di  vista  del 
recupero  funzionale.  Attualmente  le  limitazioni  all'impiego 
della  tossina  sono  il  costo  elevato  della  terapia  c la  neces- 
sità di  somministrarla  in  ambiente  ospedaliero  specialistico. 

In  conclusione,  la  tossina  botulinica  è una  terapia  sicura 
ed  efficace  della  s.  anche  se  l’esperienza  clinica  con  tale 
trattamento  è ancora  limitata. 
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Introduzione 

Nella  trattazione  seguente  si  cercherà  di  dare  le  notizie 
essenziali  provenienti  da  recenti  ricerche  specifiche,  dai  ri- 
sultati dei  voli  di  lunga  durata  (fìg.  1)  e dai  contributi  di 
altre  discipline,  grazie  ai  quali  si  vanno  chiarendo  mecca- 
nismi e significato  dei  fenomeni  fìsiopatologìci  osservati  nel 
volo  spaziale  o si  aprono  nuovi  problemi. 

L’ordine  espositivo  dell'Aggiornamento  segue  sostan- 
zialmente quello  del  testo  contenuto  nel  voi.  XIV,  coll. 
637-665. 

Ambiente  del  volo  spaziale 

Stazioni,  traghetti,  attività  extraveicolare 
La  ricerca  e il  lavoro  tecnico-industriale  spaziali  stanno  as- 
sumendo un  carattere  non  più  episodico  ma  regolare  c con- 
tinuo. Opera  già  da  qualche  anno  la  stazione  sovietica 
MIR,  con  periodico  rinnovo  dell'equipaggio,  e la  NASA  e 
TESA  hanno  quale  programma  prioritario  la  messa  in  or- 
bita della  stazione  Freedom  (altitudine  media  500  km,  in- 
clinazione 28°,5)  collcgata  a varie  unità  modulari  abitabili 
( Columbus ; Attached  Pressurized  Module)  c non,  c servita 
dal  «vecchio»  traghetto  Shuttle  e dal  progettato  Hermès. 

È prevista  una  permanenza  di  3-6  mesi  per  ciascun  equipaggio  di 
3-5  persone,  per  cui  il  problema  dc\V  abitabilità  deve  essere  affron- 
tato con  nuovi  criteri,  tendenti  a rendere  l'ambiente  meno  mono- 
tono e «freddo»,  meno  rumoroso  (il  livello  medio  di  fondo  è 60- 
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Fig.  1.  Adattamento  alle  condi- 
zioni del  volo  spaziale  di  appa- 
rati e funzioni  corporei.  Sono 
indicati  con  scala  crescente  di 
grigio,  i diversi  livelli  di  adatta- 
mento fino  al  raggiungimento  di 
un  nuovo  stato  stabile,  di  solito 
aleniamo  diverso  da  quello  ini- 
ziale. Il  fenomeno  non  ha  lo 
stesso  andamento  per  i 6 para- 
metri considerati  e gli  isto- 
grammi sono  solo  indicativi 
quando  la  permanenza  nello  spa- 
zio è protratta  perché  costruiti 
con  i dati  di  pochi  spazionauti. 
(Da  H.  Hingnofer-Szalkay.  Hu- 
man phvsiology  research  in 
space,  m Micrograviry  news  from 
ESA,  1991). 

Inoltre,  vari  esperti  di  emato- 
logia (Dunn.  Tavassoli,  Toka- 
rcv)  ritengono  che  l'adattamen- 
to del  sistema  emopoietico  di- 
venga insufficiente  protraendo 
ulteriormente  il  volo. 
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70  dB  continui),  meno  impersonale,  con  più  finestre  per  la  visione 
rasserenante  della  Terra  e di  altri  corpi  celesti,  eventualmente  con 
aumento  periodico  dell'intensità  luminosa  per  i suoi  effetti  crono- 
biologici favorevoli  (Dietzel,  1990).  La  pianificazione  dei  turni  di 
lavoro,  di  riposo,  di  sonno,  l'igiene  personale,  la  varietà  dei  pasti, 
la  scelta  degli  svaghi  disponibili,  la  possibilità  di  comunicare  fre- 
quentemente con  le  famiglie  o amici,  necessitano  di  un  riesame 
approfondito  alla  luce  dei  suggerimenti  e delle  critiche  degli  spa- 
zionauti. nonché  delle  conoscenze  derivanti  dagli  esperimenti  di 
isolamento  in  grotte  naturali,  in  basi  artiche  o desertiche  e in  piai* 
taforme  petrolifere. 

Un  problema  non  nuovo  è la  depurazione  dell’atmosfera 
della  cabina  dalle  molte  sostanze  inquinanti  provenienti  da- 
gli organismi  degli  occupanti,  dagli  apparecchi,  dai  rivesti- 
menti. dagli  isolanti,  dai  reagenti  usati  nelle  ricerche:  il 
riscaldamento  del  Teflon*  genera  fumi  con  particelle  ultra- 
fini  responsabili  di  una  forte  reazione  infiammatoria  delle 
vie  respiratorie  e dello  spazio  alveolare  che  può  portare  a 
edema  polmonare  e a polmoniti  mortali  (Ferin  c Ober- 
dòrster.  1991).  L'acqua  eliminata  sotto  forma  di  vapore  c 
di  urina  viene  riciclata  con  buoni  risultati  igienici  e organo- 
lettici ed  è integrata  con  quella  proveniente  dalle  celle  a 
combustibile.  Finora  non  sono  stati  impiegati  i sistemi  bio- 
rigenerativi  a ciclo  chiuso,  necessari  per  missioni  polien- 
nali. che  si  presentano  meno  diffìcilmente  realizzabili  in 
stazioni  al  suolo  (lunare,  marziana),  dove  potranno  impie- 
garsi erbivori  quali  trasformatori  biochimici. 

È previsto  lo  svolgimento  di  molte  ore  di  attività  extra- 
veicolari  (ÈVA)  con  scafandri  multistrato  più  robusti  (e 
quindi  più  rigidi)  e meglio  climatizzati,  pressurizzati  con 
miscela  al  30%  di  Oj  alla  pressione  di  circa  550  mmHg 
(=73  kPa).  Ciò  per  evitare  la  sindrome  da  decompressione 
subatmosferica  passando  dalla  pressione  in  cabina  (1  atm)  a 
una  assai  inferiore. 

È da  attendersi  una  maggiore  spesa  energetica:  con  gli  attuali 
equipaggiamenti,  più  flessibili,  sono  stati  determinati  livelli  meta- 
bolici medi  da  circa  2 a 7 kcal/min.  con  punte  fino  a 13  kcal/min  c 
frequenze  cardiache  massime  fino  a oltre  150  battiti/min.  L'uso  è 
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molto  faticoso  non  solo  per  la  resistenza  ai  movimenti  di  flessione 
degli  arti,  ma  anche  per  la  necessità  di  sostenersi  con  una  mano 
agli  appigli  predisposti  sulla  parete  esterna  del  veicolo.  Sono  stati 
attuati  molti  espedienti  ergonomici  e addestrativi  per  migliorare  le 
prestazioni  dell'EVA. 

Microgravifà 

Metodi  di  simulazione 

La  sospensione  dei  voli  spaziali  statunitensi  in  rapporto  al 
gravissimo  incidente  della  navetta  Challenger  (28  gennaio 
1986)  e la  limitazione  di  quelli  sovietici  verso  la  fine  degli 
anni  ’80  hanno  aumentato  l'interesse  verso  i metodi  di  si- 
mulazione. almeno  parziale,  delle  condizioni  del  volo  spa- 
ziale: al  clinostatismo  protratto  (fino  a 1 anno!)  si  preferisce 
oggi  il  clinostatismo  con  inclinazione  del  corpo  di  6-8"  a 
capo  verso  il  basso  ( head  down  tilt)  e il  decubito  antiorto- 
statico  protratto  ( head  down  bed  rest)  che  provocano  una 
situazione  cardiocircolatoria  non  dissimile  dalla  microgra- 
vità e alterazioni  osteomuscolari  forse  più  accentuate:  meno 
usata  Timmersione  in  acqua  per  gli  inconvenienti  cutanei 
(in  parte  ovviati  con  l’immersione  «a  secco»  degli  AA. 
sovietici). 

Periodi  di  microgravità  intorno  ai  30  scc  si  ottengono  con 
voli  parabolici  (per  cs.  del  grande  aeroplano  KC135  c si- 
mili), ma  sono  necessariamente  preceduti  c seguiti  da  brevi 
carichi  accelerativi,  intorno  a +2G,  (v.  aeronautica 
medicina*,  col.  140).  che  influenzano  inevitabilmente  le 
risposte  fisiologiche,  anche  se  — per  qualche  parametro  — 
in  misura  minima.  Questa  metodica  è indicata  anche  per 
l'addestramento  degli  spazionauti.  Da  qualche  anno  sono 
usati,  per  piccoli  campioni  biologici,  i razzi  sonda,  con  i 
quali  si  hanno  una  decina  di  minuti  di  microgravità  e,  per 
ricerche  essenzialmente  tecnologiche,  le  torri  di  caduta. 

Effetti  respiratori  e cardiovascolari 

I primi  hanno  ricevuto  finora  scarsa  attenzione  poiché  la 
funzione  respiratoria  polmonare  non  è apparsa  influenzata 
manifestamente  dalla  microgravìtà. 
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Ricerche  di  Sabin  et  al.  (1976)  nello  Skylab  avevano  già  dimo- 
strato una  modica  diminuzione  della  capacità  vitale,  con  ritorno  al 
valore  iniziale  dopo  solo  2 h dal  rientro;  al  fenomeno  possono 
contribuire  il  sollevamento  del  diaframma  già  dimostrato  da  T. 
Lomonaco  e A.  Scano  nella  torre  di  subgravità  (fin  dal  1958)  e lo 
spostamento  del  sangue  verso  torace  e capo.  Conferme  dirette  e 
indirette  (variazioni  della  capacità  funzionale  residua)  sono  date 
dalle  ricerche  in  volo  parabolico  di  Michels  e West  (1978),  di  Wc- 
tzig  e von  Baumgarten  (1987),  di  Paiva  et  al.  (1990),  di  Engel  et  al. 
(1991),  che  hanno  anche  studiato  volumetrìa  e ventilazione  pol- 
monari. attività  elettrica  dei  muscoli  respiratori,  consumo  di  O,  ed 
eliminazione  di  CO:  (Linnarsson  et  al. , 1990),  trovando  variazioni 
modiche  e incostanti. 

La  funzione  respiratoria  polmonare  sembra  assumere  in 
microgravità  un  carattere  intermedio  fra  clino-  e ortostati- 
smo. Importante  la  segnalazione  di  West  riguardante  l'al- 
terata deposizione  di  aerosol  lungo  l'albero  bronchiale  a 
causa  dell'assenza  di  sedimentazione,  fenomeno  che  po- 
trebbe provocare  una  penetrazione  più  profonda  di  parti- 
celle c microrganismi  fino  allo  spazio  alveolare. 

Dimensioni  e parametri  funzionali  del  cuore  sono  stati 
studiati,  specialmente  con  metodiche  ecocardiografiche,  da 
Pourcelot  et  al.  (1984)  c da  Potticr  et  al.  (1987),  in  voli  di 
durata  settimanale,  e da  Arbeille  et  al.  (1987)  nel  volo  fran- 
co-sovietico di  quasi  8 mesi.  Nel  complesso  (ma  con  varia- 
zioni individuali,  in  qualche  caso  anche  di  segno  opposto), 
la  frequenza  cardiaca  a riposo  rimase  al  valore  basale,  la 
gettata  cardiaca  diminuì  di  poco  e il  volume  del  ventricolo 
sinistro  diminuì  in  media  del  30%,  forse  a causa  dcll'ipo- 
volemia,  stabilizzandosi  entro  1-2  mesi  in  orbita. 

Un  soggetto  presentò  un  sensibile  aumento  di  gettata  in  quanto 
aumentò  la  frequenza.  Nel  volo  protratto  il  flusso  carotideo  di- 
minuì per  l'aumento  della  resistenza  vascolare  nel  territorio  ence- 
falico e,  ovviamente,  aumentò  l'area  della  giugulare.  P.  probabile 
che  la  circolazione  encefalica  (fortemente  influenzata  da  tensione 
di  CO*  e da  vari  peptidi  perivascolari,  compreso  il  VIP)  c quella 
retinica  siano  regolate  in  modo  differenziato,  come  avviene  por  il 
tono  cndocularc,  che  non  segue  l'andamento  della  pressione  arte- 
riosa sistemica  nelle  variazioni  passive  di  inclinazione  corporea 
(Russo  c Vingok»,  1988).  giacché  il  tono  aumenta  del  107%  a 
- 70".  ma  solo  per  qualche  minuto.  Andamento  simile  i stato 
descritto  da  Gibson  et  al.  (1990)  nel  volo  parabolico  e.  in  prece- 
denza, da  Draeger  et  al.  (1984).  Aumenti  si  hanno  nella  manovra 
di  Valsalva  e diminuzioni  nella  LBNP  (pressione  subatmosfenca 
[«negativa»)  sulla  metà  inferiore  del  corpo).  Dopo  il  volo,  la  resi- 
stenza v&soolarc  degli  arti  inferiori  diminuì  notevolmente,  ma  solo 
i soggetti  con  pronta  normalizzazione  di  questo  parametro  non 
manifestarono  intolleranza  ortostatica. 

Le  variazioni  fisiologiche  dell'intervallo  R-R  non  si  mo- 
dificano in  maniera  significativa  in  microgravità,  a diffe- 
renza del  rapporto  tra  la  frequenza  durante  la  manovra  di 
Valsalva  e quella  subito  dopo,  che  cala  significativamente 
(Strallo  et  al. , 1991).  fatto  interpretato  come  espressione  di 
parasimpaticotonia. 

Quasi  certamente  neH’adatlamento  cardiovascolare  e 
nella  regolazione  dei  liquidi  in  microgravità  interviene  an- 
che il  fattore  (o  pcptidc)  natriurctico  atrialc  (ANP).  Esso 
aumenta  leggermente  in  clinostatismo.  ma  sembra  dimi- 
nuire in  quello  protratto  (Glieli,  1991)  c nel  volo  parabo- 
lico (fino  al  50%.  Macho.  1991),  fatto  non  osservato  da 
Strollo  et  al.  (1988).  È ipotizzato  anche  l’intervento  della 
urodilatina,  ormone  pcptidico  chimicamente  simile  al  pre- 
cedente, secreto  nel  sistema  tubularc  c strettamente  corre- 
lato con  diuresi  e natriuresi  (Gerzer,  1991  ; Drummer  et  al. , 
1991). 

La  pressione  arteriosa  è quasi  immutata  in  microgravità 
ma  il  riflesso  barorecettoriale  sembra  subire  una  attenua- 
zione progressiva  che  dà  ragione  della  intolleranza  ortosta- 


tica osservata  dopo  il  rientro  (v.  sotto):  Grassi  et  al.  (1990) 
hanno  visto  che  la  bradicardia  provocata  dalla  depressione 
ottenuta  con  collare  a suzione  è nettamente  minore  nei 
soggetti  immersi  in  acqua. 

La  pressione  venosa  centrale,  contro  ogni  aspettativa, 
non  aumenta  anche  dopo  45  min  in  orbita  e Kirsch  et  al. 
(1985)  ritengono  che  ciò  dipenda  dalla  posizione  «supino 
sul  sedile»  mantenuta  per  molte  ore  durante  le  manovre 
preparatorie,  a causa  della  quale  l’adattamento  cardiova- 
scolare avviene  prima  del  lancio.  Infatti,  sia  Norsk  et  al. 
(1987)  che  Blomqvist  et  al.  (1980)  hanno  trovato  aumento 
transitorio  della  pressione  atrialc  durante  volo  parabolico  c 
rispettivamente  nell’HDT-60  (inclinazione  corporea  (o  cli- 
nostatismo] di  6°  con  il  capo  in  basso). 

Funzioni  neurosensoriali 

Sono  coinvolte  in  molti  fenomeni  fisiopatologia  osservati 
in  volo  a carico  della  motilità  oculare,  dell'orientamento 
subiettivo,  della  postura,  deU'equilibrio,  della  coordina- 
zione dei  movimenti,  della  cenestesi  e del  «mal  di  spazio». 
A esse  sono  state  dedicate  approfondite  indagini  nei  voli  di 
lunga  durata  c in  quelli  parabolici,  con  l’importante  risul- 
tato di  ridimensionare  il  peso  della  funzione  vestibolare 
rispetto  a quella  dei  propriocettori  cervicali  c generali  (mu- 
scolo-tendinei e articolari),  dei  viscere-  ed  csteroccttori. 

Per  quanto  riguarda  l'apparato  vestibolare  e i centri  bulbo-pon- 
tini e cerebellari  correlati.  M.  L,  Rossi  c M.  Martini  (1984)  hanno 
dimostrato  che  le  dimensioni  corporee  influenzano  le  proprietà  dei 
canali  semicircolari:  il  sistema  idrodinamico  endolinfa-cupola  di  un 
animale  di  piccole  dimensioni  non  mantiene  un  guadagno  costante 
rispetto  a quello  di  un  animale  di  dimensioni  maggiori,  quando 
vengono  sottoposti  ad  accelerazioni  di  uguale  valore  medio  e di- 
versa durala.  È.  quindi,  errato  trasferire  all'uomo  risultati  ottenuti 
sulla  rana  o sul  topino. 

Una  regione  molto  importante  per  la  funzione  vestibolare  è il 
locus  coeruleus  e subcoeruleus.  nucleo  di  neuroni  prevalentemente 
noradrencrgici  situato  nel  tegmentum  dorsolaterale  del  ponte.  Esso 
può  inibire  molti  neuroni-bersaglio  di  vane  regioni  del  S.N-C.  c in 
particolare  le  cellule  di  Rcnshaw,  modulando  cosi  l'ampiezza  del 
riflesso  vestibolo-spinale  (Pompeiano  et  al. , 1990)  e quella  del  ri- 
flesso monosinaptico  di  Hoffmann.  Ouesto  ultimo  diminuì  al  ter- 
mine di  un  volo  di  7 giorni,  per  aumentare  dopo  il  rientro  note- 
volmente (soggetti  sensibili  al  mal  di  spazio)  o solo  lievemente 
(soggetti  resistenti),  (Reschke  et  al.,  1984).  Piove  posturalì  dina- 
miche su  piattaforma  oscillante  irregolarmente  hanno  dimostrato 
in  volo  modificazioni  della  strategia  per  mantenere  l'equilibrio, 
come  se  il  soggetto  divenisse  meno  consapevole  della  direzione  e 
della  grandezza  del  movimento. 

Dei  recettori  vestibolari  quello  che  risponde  principal- 
mente ai  segnali  della  componente  Z del  vettore  gravita- 
zionale è il  sacculo  e neH'ortostatismo  «terrestre»,  essendo 
zero  le  componenti  X e Y,  la  verticale  subiettiva  e la  sua 
direzione  sono  indicate  dal  sacculo.  Se  manca  la  gravità, 
diventa  impossibile  stabilire  se  si  è in  posizione  diritta  o 
invertita  c ciò  può  dare  ragione  deli' illusione  di  inversione 
provata  dagli  spazionauti  passando  da  un  ambiente  ad  un 
altro,  specialmente  da  quelli  che  soffrono  di  mal  di  spazio. 

Dopo  2-3  giorni  di  immersione  orizzontale  in  acqua  o di 
microgravità  qualche  soggetto  ha  presentato  aumento  tran- 
sitorio del  nistagmo  spontaneo.  Sono  state  effettuate,  in 
volo  e in  immersione,  misure  del  riflesso  vestibolo-oculare, 
che  aumenta  notevolmente,  e dei  movimenti  oculari  di  fis- 
sazione, che  invece  non  variano  significativamente  (Kozlov- 
skaya.  1985). 

1 recettori  di  posizione  del  collo  contribuiscono  ai  movi- 
menti di  torsione  oculare  e all’illusione  di  spostamento  an- 
golare di  una  mira  luminosa. 
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La  loro  funzione,  liberata  dall'intervento  vestibolare  nello  spa- 
zio, è stata  messa  in  evidenza  sull'uomo  dagli  esperimenti  di  von 
Baumgartcn  et  al.  ( 1986)  e da  quelli  di  Gahcry  e Pompeiano  sul 
gatto  (1988).  I propriocettori  muscolo-tendinei  e articolari  forni- 
scono. nei  primi  giorni  di  microgravità,  informazioni  che  portano 
ad  assumere,  se  liberi,  una  postura  flessorìa  del  corpo  e degli  arti, 
oppure,  se  vincolati  al  pavimento,  un'inclinazione  in  avanti  del 
corpo  e attività  elettrica  squilibrata  dei  muscoli  soleo  e tibiale  an- 
teriore (Clément  e Gurfinkel,  1983).  Complesse  ricerche  di  Mit- 
tcLstacdt  (1988-91)  fanno  ritenere  probabile  la  presenza  di  prexso- 
cettori  intervertebrali  c nel  mesentere  e dò  sarebbe  in  accordo  con 
la  possibilità  di  scatenare  la  chinetosi  nel  cane  mediante  trazioni 
ritmiche  sul  pacchetto  intestinale. 

La  valutazione  del  peso  di  qualsiasi  oggetto  non  è possi- 
bile in  roicrogravità  se  non  imprimendogli  un’accclcrazionc 
e stimando  la  reazione  inerziale  della  sua  massa  con  i re- 
cettori detratto  che  lo  sostiene. 

Helen  Ross  et  al.  hanno  utilizzato  per  l'equipaggio  del  1°  Spa- 
edab  una  serie  di  sferette  numerate  di  peso  progressivo,  trovando 
un  notevole  aumento  della  soglia  di  discriminazione  (da  4,5  a 8,3 
g).  anche  dopo  9 giorni,  e del  numero  di  errori  (dal  25  al  33%). 
Prove  successive  hanno  dimostrato  che  l'assunzione  di  amichine- 
tosici  non  provoca  di  per  sé  un  deterioramento  cosi  rilevante  (Ross 
e Schwart2.  1984). 

Per  inciso,  diciamo  che  lo  stesso  principio  è stato  utiliz- 
zato, con  tecnica  ovviamente  diversa,  per  misurare  le  va- 
riazioni di  massa  corporea  in  volo. 

La  coordinazione  neuromuscolare,  pur  non  presentando 
in  volo  alterazioni  gravi,  ha  varie  menomazioni,  alcune 
transitorie  per  effetto  del  progressivo  addestramento  che 
avviene  nella  fase  iniziale  del  volo. 

Sono  stati  rilevati:  rallentamento  nell'esecuzione  di  compiti  mo- 
tori. minor  precisione  net  (ine  controllo  dell'azione  muscolare,  au- 
mento del  numero  di  errori  e differenze  nel  punto  terminale  del 
movimento  (prove  di  «inseguimento»),  e le  modificazioni  posturali 
descritte  sopra.  Si  pensa  che  l'assenza  del  carico  gravitazionale, 
alterando  la  propriocczìonc,  le  sinergie  spinali  e i meccanismi  del- 
l'integrazione centrale,  liberati  dall'influenza  modulatricc  di  fondo, 
provochi  una  condizione  simile  all'atassia. 

La  forza-velocità  dei  muscoli  antigravitari  diminuisce  anche  del 
30%.  parallelamente  al  calo  del  tono  c,  col  tempo,  del  trofismo. 

In  stazione  eretta  c in  posizione  di  Rombcrg  gli  stabilogrammi 
mostrano  una  maggiore  frazione  di  oscillazioni  a frequenza  ele- 
vata. tipo  tremore,  che  indicherebbero  un  maggior  coinvolgimento 
di  meccanismi  neuromuscolari  attivi  nel  mantenimento  della  pio- 
stura;  nelle  prove  di  perturbazione  la  soglia  delle  risposte  corret- 
tive si  abbassa  e aumenta  il  loro  costo  elettromiografico. 

L'occ/tio  e la  funzione  visiva  hanno  ricevuto  scarsa  atten- 
zione. Fra  l'altro,  mancano  nella  letteratura  recente  con- 
ferme della  sensazione  di  lampi  luminosi  a occhi  chiusi, 
segnalati  da  qualche  spazionauta  c attribuiti  all'effetto  delle 
radiazioni  sulla  retina,  o ricerche  di  elettrofisiologia  ocu- 
lare. Il  diametro  pupillare  aumenta  significativamente  del 
10%  in  media  (5-40%)  durante  il  volo  parabolico  (Kort- 
schot  et  al,  1990).  Il  senso  cromatico,  studiato  accurata- 
mente a mezzo  di  un  apposito  colorimetro  comparatore,  è 
rimasto  normale  anche  nei  voli  protratti,  nei  quali  però 
discriminazione  c sensibilità  sono  peggiorate  oltre  i 610  nm 
(rosso)  e ci  sono  state  oscillazioni  nella  valutazione  del 
verde  (540  nm),  con  errori  anche  di  18  nm. 

Metabolismo  e trofismo  dei  tessuti  osseo  e muscolare 
È uno  degli  aspetti  più  importanti  c controversi  dei  voli  di 
lunga  durata  in  quanto  riguarda  non  solo  la  struttura  e 
resistenza  dello  scheletro,  ma  anche  le  molte  funzioni  nelle 
quali  interviene  il  Ca. 


La  mancanza  del  carico  fisiologico  provoca  segnali  (o  li  inibisce) 
che  deprimono  la  formazione  dcU'osso,  nc  accelerano  La  demine- 
ralizzazione. innalzando  la  calccmia  c la  calciuria.  Diminuiscono 
notevolmente,  di  conseguenza,  l'increzione  di  p>aratormone  — e 
probabilmente  di  tirocalcitonina  — e la  trasformazione  della  25- 
idrossivitamina  D in  1.25-diidrossicalcifcrolo  (che  p>crò,  all'inizio, 
sembra  aumentare):  il  trasporto  intestinale  del  Ca  nc  viene  osta- 
colato e aumenta  l'eliminazione  fecale. 

La  decalcificaztone  misurata  con  la  densitometria  non  indica 
l'entità  delle  alterazioni  strutturali  della  matrice  ossea,  evidenzia- 
bili con  l'istomorfomctria.  Anche  in  questo  caso,  i risultati  ottenuti 
su  piccoli  animali  non  si  possono  trasferire  all'uomo:  pertanto,  pur 
riconoscendone  l'interesse  biologico,  non  ne  riferiremo. 

In  linea  generale,  la  perdita  di  Ca  (ma  non  di  P)  avviene 
solo  nelle  ossa  che  sono  normalmente  fiottanti,  in  misura 
diversa  nei  vari  segmenti  scheletrici,  a carico  essenzial- 
mente della  porzione  trabccolarc,  c con  velocità  di  ricupero 
differenziata.  I risultati  variano  considerevolmente  da  un 
volo  all'altro  e nei  diversi  spazionauti.  Ciò  dipende,  in 
parte,  dalla  metodica  usata  ma  specialmente  dalle  caratte- 
ristiche del  volo,  dall’esercizio  fisico  effettuato  e,  forse,  da 
un  fattore  individuale  finora  sconosciuto. 

I dati  meno  recenti  su  voli  di  oltre  3 mesi  depongono  per 
diminuzioni  fino  a quasi  il  20%  in  tutti  i cosmonauti  (Stu- 
pakov  et  al. , 1984),  mentre  indagini  successive  (Oganov  et 
al,  1990).  con  tecniche  di  tomografìa  computerizzata  e as- 
sorbimento di  fotoni  gamma,  hanno  dimostrato  solo  mo- 
dico decremento  della  densità  minerale  della  spiongiosa 
vertebrale  in  qualche  cosmonauta  (e  dei  femori,  se  man- 
cava l'esercizio)  e aumento  in  qualche  altro,  senza  manife- 
sta correlazione  con  la  durata  del  volo  (o  del  clinostatismo 
a -5°  di  inclinazione,  protratto  per  ben  370  giorni). 

Dopo  8 mesi  in  orbita  Polyakov  presentava  un  aumento 
di  oltre  il  10%  della  densità  minerale  nelle  ossa  del  capo  e 
del  tronco,  una  diminuzione  di  circa  il  3%  in  quelle  della 
pelvi  c dal  4 al  5%  in  quelle  dcU'arto  inferiore,  special- 
mente elevata  nella  parte  prossimale  del  femore,  ma  la 
massa  totale  scheletrica  era  immutata.  Dojxi  1 anno.  Titov 
presentò  una  perdita  minerale  intorno  al  10%  della  spon- 
giosa  vertebrale,  crescente  da  Li  a Lui,  mentre  Manarov, 
nello  stesso  volo,  presentò  un  aumento  medio  del  5%  in  Li, 
Lui  c Lìv 

È arduo  trarre  una  qualche  conclusione  generale  da  que- 
sti dati,  anche  perché  gli  esercizi  fisici  differirono  p>er  du- 
rata. intensità  c tipo.  La  calcitonina  e l'arricchimento  della 
dieta  con  Ca  e P non  sono  risultati  utili,  a differenza  del 
difosfonato  (etilene-idrossi-difosfonato)  a dosi  elevate  (20 
mg/kg /die)  del  fluoruro  stannoso  c del  clodronato.  1 due 
ultimi  sono  mal  tollerati  dall'uomo.  Nel  caso  di  voli  di  spa- 
zionauti  anziani,  che  potranno  aver  luogo  in  futuro,  occor- 
rerà tener  conto  dcll'ostcopcnia  senile. 

Anche  la  muscolatura  scheletrica  va  incontro  a ipotrofia, 
limitata  essenzialmente  ai  gruppi  antigravitari. 

Immagini  di  risonanza  magnetica  di  un  arto  inferiore  umano, 
sgravato  dalla  funzione  portante  per  I mese,  hanno  mostrato  di- 
minuzione della  sezione  t ras versa  degli  estensori  della  gamba 
(16%),  del  soleo  (17%)  c del  gastrocnemio  (26%).  con  decre- 
mento analogo  della  forza.  L'ano  portante  rimase  immodificato  e 
quello  ipotrofico  necessitò  dì  quasi  2 mesi  per  il  ripristino  morfo- 
funzionale  (Teseti  et  al.  1991).  Nel  ratto  si  è osservata  diminu- 
zione di  lunghezza  e diametro  delle  fibre  (c  del  loro  contenuto  in 
mitocondri). 

Funzione  endocrina 

Come  è noto,  l'omcostasi  endocrina  è assicurata  da  un  sen- 
sibile e complesso  meccanismo  di  sensori-effettori  operante 
secondo  il  principio  della  retroazione  (e  talora  dell’antici- 
pazione). 
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Si  è,  quindi,  ipotizzato  che  la  perdita  di  liquidi,  connessa  con  la 
centralizzazione  ematica  in  microgravità  (massima  nel  periodo  ini- 
ziale) e interpretata  dai  pressooettori  cardiopolmonari  come  iper- 
colemia  generale,  fosse  conscguente  all’inibizione  dcll’ADH  e del 
sistema  renina-angiotensina-aldosteronc.  I risultati  delle  ricerche 
orientative  nelle  missioni  Apollo  e Skylab  apparivano  favorevoli  a 
questa  ipotesi,  ma  le  indagini  successive  con  metodi  più  attendibili 
non  l’hanno  confermata  e hanno  contribuito  ad  aumentare  le  in- 
certezze sull’argomento . Queste  concernono  anche  il  comporta- 
mento del  ANF  (v.  sopra).  Ixach.  che  ha  portato  sostanziali  con- 
tributi aU'argomento  (1976-83).  oltre  a incremento  iniziale  del- 
l’ADH.  ha  osservato  anche  aumento  deU'insulinoresistenza  e dei 
livelli  di  T3  e T4  dopo  il  volo,  probabilmente  in  rapporto  con  lo 
stress  del  rientro. 

Diminuisce  (nel  ratto  fino  al  50%)  il  rilascio  del  GM.  con  ovvie 
conseguenze  sul  trofismo  muscolare  e osseo  e sulle  risposte  immu- 
nitarie. 

In  questo  settore  l’aspetto  cronobiologico  6 determi- 
nante: può  essere  un  fattore  essenziale  delle  discordanze  e 
«stranezze»  osservate  finora  c costituisce  giustamente  una 
consistente  frazione  dei  programmi  di  ricerca  già  avviati 
(dosaggi  di  cortisolo,  melatonina,  catccolaminc.  GH).  che 
comprendono  anche  altri  ormoni  dello  stress  c ormoni  della 
funzione  riproduttiva. 

Riproduzione  e accrescimento 

La  gravità  è in  grado  di  alterare  la  simmetria  in  molti  pro- 
cessi dello  sviluppo  animale:  oogenesi,  fecondazione,  seg- 
mentazione mitotica  con  formazione  di  blastomeri  sempre 
più  piccoli,  generazione  di  un  ordine  assiale  dell'orga- 
nismo, organogenesi. 

Probabilmente,  le  due  ultime  fasi  sono  le  più  influenzabili  e si 
ipotizza  che  i bersagli  principali  siano  gli  apparati  vestibolare, 
emopoietico  e locomotore,  cioè  quelli  che  più  soffrono  della  mi- 
crogravità. 

Pochi  i fatti  accertati  su  cellule  e organismi  animali  su- 
periori: cellule  embrionali  di  polmone  umano  coltivate  per 
28  giorni  nello  Skylab  presentarono  una  diminuzione  signi- 
ficativa del  consumo  di  glieoso,  probabile  espressione  di 
ridotto  metabolismo  (Montgomery,  1978).  Cellule  embrio- 
nali di  rene  umano  aderiscono  di  nuovo  al  sostrato  anche  se 
riportate  in  sospensione  (Tschopp  et  ai,  1984).  Ricerche 
sistematiche  si  devono  a Scrova  et  al.  (1982-1991).  le  quali 
hanno  dimostrato  anormalità  in  feti  di  ratte  gravide  e il 
ritardato  sviluppo  dei  neonati  partoriti  al  ritorno  da  1-2 
settimane  di  volo  (ma  anche  l'aumento  ponderale  delle  ma- 
dri fu  ridotto  del  25%).  La  fecondità  diminuì,  anche  se  la 
spcrmatogenesi  non  sembrava  alterata.  In  questi  animali  si 
osservarono  involuzione  degli  organi  linfopoictici,  linfopc- 
nia  e decremento  del  7-9%  della  serie  critropoictica  midol- 
lare. 

Molti  di  questi  fenomeni  non  sono  specifici  del  volo  spa- 
ziale e si  osservano  quale  tipica  reazione  allo  stress.  Peral- 
tro, anche  l’ipergravità  (+3C7)  provoca,  nei  primi  giorni  di 
gravidanza,  inibizione  dello  sviluppo  dcU’uovo.  mentre 
dopo  5-6  giorni  determina  malformazioni  (de  Franciscis  et 
ai.  1990). 

Nel  valutare  la  diversità  degli  effetti  sopracitati  — nel- 
l'insieme modesti  — rispetto  a quelli  osservati  negli  anfibi, 
insetti  c monocellulari,  più  gravi  c interessanti  più  indivi- 
dui, occorre  tener  presenti  vari  fatti: 

a)  l'uovo  dei  mammiferi  non  è praticamente  polarizzato, 
quindi  è poco  gravisensibilc; 

b)  l’embrione  si  sviluppa,  anche  al  suolo,  immerso  nel 
liquido  amniotico,  in  una  condizione,  cioè,  di  «micro- 
gravità  simulata»; 


c)  la  gravidanza  del  ratto  necessita  di  tempi  superiori  a 
quelli  dei  voli  studiati,  per  cui  non  è stato  possibile,  finora, 
seguire  più  di  una  generazione  per  mettere  in  evidenza  an- 
che i probabili  effetti  sul  genoma; 

d)  la  dose  di  radiazioni  ionizzanti  assorbita  è stata  infe- 
riore a quella  tollerabile  senza  danno  dal  ratto; 

e)  restano,  pertanto,  insoluti  i problemi  riguardanti  ri- 
produzione. sviluppo  neonatale  e accrescimento  dell’uomo. 

Patologìa,  igiene,  medicina  preventiva 

L'accurata  selezione  medica  c le  precauzioni  epidemiologi- 
che attuate  nelle  settimane  precedenti  il  lancio  non  sono 
valse  a evitare  disturbi  e lievi  malattie  in  più  della  metà 
degli  spazionauti,  sia  immediatamente  prima  che  durante  il 
volo. 

Sono  riportati  episodi  di  raffreddore,  influenza  (con  rinvio  di 
ÈVA:  Strekalov,  19  ottobre  1990),  gastroenteriti  virali  (con  rica- 
dute in  volo:  Apollo  8).  un  caso  di  rosolia,  infezioni  cutanee,  «ne- 
cessità di  urgenti  cure  ospedaliere»  per  il  comandante  del  Salyut  7, 
aumento  del  73%  delle  infezioni  gengivali,  probabilmente  in  rap- 
porto con  l’aumento  degli  anaerobi  specifici  e degli  streptococchi, 
e accresciuta  formazione  di  tartaro  dentario  negli  equipaggi  degli 
Skylah.  Nella  saliva  aumentò  l’IgA  e calò  il  lisozima. 

In  linea  generale,  la  microgravità  ha  effetto  stimolante  sulla  ri- 
produzione  di  batteri,  protozoi  e altri  microrganismi,  alcuni  dei 
quali  potenzialmente  patogeni,  c la  vita  in  ambiente  confinato  ha 
facilitato  gli  scambi  di  microrganismi  fra  i membri  dell'equipaggio . 

Negli  anni  ‘80  è stata  migliorala  l’azione  preventiva  mediante 
l’Heallh  Stabìlization  Programme,  con  risultati  positivi,  anche  per 
il  maggior  comfort  ambientale  c igienico  dei  laboratori  spaziali. 

In  questo  quadro  rientrano  le  ricerche  sul  sistema  immu- 
nitario, specialmente  cellulare:  fra  le  prime,  quella  della 
Konstantinova  (1973),  di  Kimzey  (1977).  di  Cogoli  (1978  c 
successive),  di  Taylor  et  al.  (1983  e 1986),  che  hanno  dimo- 
strato l'effetto  deprimente  del  volo  spaziale  sulla  prolifera- 
zione. spontanea  o stimolata  con  mitogeni,  dei  linfociti  col- 
tivati in  vitro , e almeno  nel  50%  degli  spazionauti  in  volo  o 
subito  dopo  il  rientro.  Segni  complessi  di  alterazioni  immu- 
nitarie sono  stati  descritti  nell'animale  a carico  del  midollo 
osseo  e della  milza  (Sonnenfeld  et  ai,  1990).  Fenomeni 
analoghi  sono  stati  trovati  da  GmUnder  et  ai  (1990)  nella 
maratona  c in  altre  prestazioni  sportive  implicanti  uno 
stress  fisiopsichico.  Cogoli  et  ai  (1991)  sottolineano  l’im- 
portanza della  presenza  di  monociti  per  ristabilire  la  capa- 
cità proliferativi  linfocitaria.  Da  qualche  anno,  applicando 
la  tecnica  degli  anticorpi  monoclonali,  è inizialo  lo  studio 
della  sottopopolazione  linfocitaria  e delle  interleuchine  nel 
sangue  degli  spazionauti,  con  risultati  assai  variabili,  detta- 
gliatamente riportati  nella  rassegna  di  questi  A A. 

Nei  resoconti  di  diverse  missioni,  anche  non  lunghe,  si 
parla  di  fenomeni  psicologici  negativi  (cfr.  in  particolare 
Connors,  1985)  per  cui,  specialmente  in  U.R.S.S.,  è stata 
sviluppata  un'assistenza  psicologica  attuata  da  «gruppi  di 
supporto».  Sembra  possibile  individuare  i primi  segni  di 
depressione  attraverso  l'analisi  delle  conversazioni  quoti- 
diane fra  i singoli  membri  e il  personale  delle  basi. 

Per  la  prevenzione  e cura  delle  possibili  patologie  minori  dell'e- 
quipaggio è disponibile  in  volo  un  notevole  corredo  sanitario,  ri- 
partito in  diversi  contenitori  (sostanze  iniettabili,  attrezzatura  me- 
dico-chirurgica. strumentario  diagnostico,  compresse  e supposte, 
materiale  di  medicazione,  farmaci  per  uso  topico).  Sono  presenti, 
in  diverse  forme  di  somministrazione,  antidolorifici,  anti reumatici, 
vagolitici,  simpaticomimetici,  anestetici  locali,  antistaminici,  anti- 
biotici, ipnotici,  antianginosi.  cardiotonici,  ansiolitici,  antidiar- 
roici, lassativi,  anricmorroidari.  colliri,  pomate  e spray  nasali. 

I farmaci  sono  rinnovati  periodicamente  e dopo  ogni  volo.  Nella 
fase  preparatoria  viene  esplorata  la  sensibilità  ai  farmaci,  sono 
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annotate  le  intolleranze  e provata  la  somministrazione  dei  più 
usati. 

Cintron  et  al.  (1991)  suggeriscono  la  via  nasale  per  la  sommini- 
strazione della  scopolamina,  in  quanto  la  farmacocineiica  è simile 
a quella  della  via  endovenosa,  anche  se  notevolmente  modificata 
in  microgravità 

Cenni  di  biologia  cellulare 

Le  prime  ipotesi  tendevano  a escludere  o minimizzare  l'influenza 
della  microgravità  su  cellule  e organismi  microscopici,  influenza 
che  è invece  tutt'altro  che  trascurabile,  rispetto  a quella  osservata 
negli  organismi  pluricellulari. 

Gli  effetti  riguardano  le  sollecitazioni  sulle  membrane,  la  forma 
dell’organismo,  il  dtoscheletro  e il  citosol.  In  microgravità  cessano 
la  sedimentazione  di  particelle  e organetti  più  densi  del  citoplasma 
e il  galleggiamento  delle  bolle  gassose;  cessano  l'agitazione  e il 
mescolamento  in  presenza  di  gradienti  di  densità  c la  convezione  c 
il  mescolamento  da  gradienti  termici.  Permane  più  lenta  la  diffu- 
sione per  gradienti  elettrici  o di  concentrazione  per  cui  i processi  di 
trasporto  vengono  ostacolati.  Onesti  effetti  sono  di  natura  fìsica  e 
fisico-chimica  e si  esplicano  sul  soma  cellulare,  ma  le  risposte 
omeopatiche  e adattatisi  avvengono  secondo  un  codice  genetico 
nel  quale  è profondamente  inserita  la  forza  di  gravità  per  cui  non 
c'è  da  attendersi  un  mutamento  nella  morfologia  basale  di  un  or- 
ganismo in  poche  generazioni.  Agli  effetti  diretti  si  devono  aggiun- 
gere quelli  provocati  dai  sensori  (organelli  pesanti,  rete  del  sistema 
dei  microfilamcnti,  eventuali  ciglia).  I fenomeni  molecolari  e me- 
tabolici conseguenti  alla  microgravità  c agli  adattamenti  potreb- 
bero portare  un  sistema  termodinamico  instabile  non  lineare,  ca- 
pace di  retroazioni  positive  e negative,  come  i viventi,  a prendere 
una  strada  biochimica  sbagliata  fino  a un  ipotetico  arresto  funzio- 
nale. evento  finora  del  tutto  teorico.  Un  fatto  accertato  è il  diverso 
comportamento  delle  cellule  libere  nel  mezzo,  che  vedono  esaltate 
dalla  microgravità  le  loro  capacità  riproduttive  c secretorie  (D. 
Rasmusscn,  1987),  c di  quelle  che  aderiscono  al  sostrato,  che  ne 
sono  inibite. 

Ritorno  da  voli  di  lunga  durala 

Le  non  piccole  discordanze  della  letteratura  su  questo  ar- 
gomento dipendono  dal  fatto  che  ogni  volo  ha  una  storia  a 
sé;  altitudine,  inclinazione  dell'orbita,  durata,  tipo  di  vei- 
colo, quantità  di  ÈVA.  caratteristiche  dell'equipaggio,  la- 
voro svolto,  entità  e tipo  delle  contromisure  adottate  etc. 
Con  il  protrarsi  della  permanenza  in  orbita  è inoltre  possi- 
bile che  sistemi  c funzioni  non  influenzati  manifestamente  a 


breve  termine  comincino  a presentare  deficit  o anche  alte- 
razioni durevoli. 

Ascenzi  et  al.  (1982;  1989)  hanno  tentato  un'analisi  quan- 
titativa cinetica  dell'andamento  della  massa  corporea,  il 
quale  varia  con  un  scmitempo  di  3,5  ±1,5  giorni  nella  fase 
di  adattamento  e di  2 ± 1 giorni  al  rientro  (voli  brevi),  cui 
si  sovrappone,  nei  voli  lunghi,  un  processo  più  lento  con 
semitempi  di  14  ± 6 giorni  e rispettivamente  di  7 ± 3 giorni, 
per  cui  il  fenomeno  assume  un  carattere  bifasico  (fig.  2). 

I 3 cosmonauti  di  Salyut  7,  tornati  al  suolo  dopo  237 
giorni,  manifestarono  notevole  intolleranza  ortostatica  e 
grave  perdita  di  equilibrio  statico  e dinamico;  la  massa  mu- 
scolare della  gamba  era  ridotta  del  15%  nonostante  l’In- 
tenso esercizio  fisico  quotidiano.  Il  completo  ritorno  alla 
norma  richiese  45  giorni.  Migliori  le  condizioni  di  V.  V. 
Polyakov  dopo  241  giorni  (2  h di  esercizio  quotidiano  e 
reidratazione  clorurata  terminale):  modica  intolleranza  or- 
tostatica (ma  indossava  pantaloni  anti-g)  c disordini  nella 
coordinazione,  che  scomparvero  entro  1 mese;  peggiori 
quelle  di  altri  dopo  151  giorni  e di  Romanenko  dopo  326. 
Non  c'è  una  relazione  diretta  fra  la  gravità  dei  disturbi  (e  il 
tempo  dì  recupero)  e la  durata  del  volo,  anche  perché  le 
misure  preventive  vanno  migliorando:  Titov  c Manarov, 
dopo  1 anno  nello  spazio,  sono  stati  in  grado  di  camminare 
entro  poche  ore  dall'atterraggio  (anche  se  assistiti  a causa 
di  lievi  disturbi  dell'equilibrio),  e si  spostavano  liberamente 
dopo  48  h.  La  maggior  durata  di  permanenza  complessiva 
nello  spazio  fino  a giugno  1992  spetta  a Musa  Mana- 
rov (175  + 366  = 541  giorni)  e a Serghiei  Krikaliov 
(151  + 313  = 464  giorni)  senza  esiti  patologici  manifesti. 

Però  fenomeni  di  intolleranza  ortostatica , in  qualche  caso 
con  stati  prcsincopali,  sono  stati  osservati  in  tutti  i cosmo- 
nauti dopo  6 mesi  di  microgravità,  insieme  a temporanee 
gravi  difficoltà  di  locomozione  autonoma. 

Ciò  ha  stimolato  nuove  ricerche  intese  a chiarire  il  peso  dei 
fattori  deU'ipotensione  emostatica:  rilevante  decremento  della  pres- 
sione di  riempimento  del  cuore  e della  gettata  sistolica  per  ragioni 
emodinamiche,  insufficienti  risposte  regolatone,  ipovolemia.  De- 
terminante il  rapporto  prcssioncAolumc  ventricolare  tclcdiasto- 
lico:  in  clinostatismo  il  cuore  opera  in  prossimità  del  punto  di 


Fig.  2.  Andamento  della  massa  corporea  in  un  membro  dell'equipaggio  di  Skylab  4.  La  curva  è stata  calcolata  sui  dati  di  W.  E.  Thomton 
e J.  Ord  (1977).  e si  discosta  da  questi  a partire  dal  50°  giorno,  probabilmente  in  rapporto  alla  diminuita  attività  fisica  del  soggetto.  (Da 
P.  Ascenzi.  G Amiconi  e A.  Scano . 1989). 
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Fig.  3.  Meccanismi  potenziali  attraverso  i quali  le  caratteristiche  del 
rapporto  pressione-volume  tclcdiastolico  del  ventricolo  sinistro 
possono  influenzare  la  tolleranza  ortostatica.  In  clinostatismo.  i sog- 
getti sedentari  (S)  operano  quasi  al  massimo  volume:  l'ipovolcmia 
(H)  provoca  decremento  del  riempimento  ed  esalta  gli  effetti  delle 
sanazioni  di  volume  (parte  ripida  della  curva).  Gli  atleti  di  fondo 
(A)  hanno  grandi  volumi  diastolici.  che  aumentano  durante  l'eser- 
cizio incrementando  la  gettata  sistolica,  ma  l'ipovolcmia  consc- 
guente alla  microgravità  determina  forte  diminuzione  della  gettata 
e intolleranza  ortostatica.  {Da  W.  W.  Parmlty.  Ventricular function. 
in  Parmlty  W.  W. , C batter jee  K.,  Cardiologi-,  19HS,  Lippincott). 


massimo  volume,  quindi  nella  «zona  piatta»  della  curva  (fìg.  3); 
l'ipovolcmia  «post-spaziale»,  a causa  del  decremento  della  pres- 
sione di  riempimento,  provoca  uno  spostamento  verso  la  «zona 
ripida»  amplificando  cosi  l'effetto  delle  piccole  diminuzioni  di 
pressione  tclediasiolica  quali  si  hanno  in  ortostatismo.  Alla  consc- 
guente diminuzione  della  gettata  contribuisce  l'ipotrofia  muscolare 
degli  arti  inferiori. 

Controm  bure  fisiologiche,  farmacologiche  e tecnologiche 

Sono  le  varie  provvidenze  tendenti  ad  attenuare  gii  effetti 
negativi  della  microgravità  durante  il  volo  e a migliorare  il 
riadattamento  alla  gravità.  L'argomento  è in  parte  accen- 
nato nei  paragrafi  precedenti;  qui  elenchiamo  quanto  viene 
attuato  (o  raccomandato)  per  prevenire  il  decondiziona- 
mento cardiovascolare  e le  sue  conseguenze  al  rientro,  la 
ipotrofìa  muscolare  c la  dccalcifìcazionc. 

a)  Allenamento  atletico  nelle  fasi  addestrative : in  considerazione 
degli  svantaggi  di  un  intenso  c protratto  allenamento  aerobico, 
viene  preferita  una  «modica-  attività  fìsica  idonea  al  manteni- 
mento dcH'effìdcnza  generale. 

b)  Esercizio  fisico  in  volo;  stimolazione  elettrica  dei  muscoli : utili 
per  prevenire,  almeno  in  parte,  il  decondi/ionamento  cardiovasco- 
lare c l'ipotrofìa  muscolare,  sono  di  dubbia  efficacia  sul  metaboli- 
smo dell'osso.  L’orientamento  più  seguito  è quello  di  fare  svolgere 
esercizi  quotidiani  iloionici  e isometrici  per  circa  I h.  alternati  a 
periodi  di  LBNP  ( Lower  Body  Negative  Pressure).  Rinviamo  alle 
ricerche  sull'animale  di  G.  Tallanda  et  al  11980-1991)  c a quelle 
sull  uomo  (Mullcr.  Siegcmann  et  al..  1974;  Klein.  1976;  Conser- 
tino et  al. . NM.  Grccnicuf  et  al  , 1990;  Raven,  1990)  per  i diversi 


aspetti  del  complesso  problema.  Al  fine  di  non  sottrarre  inutil- 
mente tempo  lavorativo  agli  spazionauti.  Stegemann  (1991)  sugge- 
risce per  i voli  di  molti  mesi  un  andamento  discendente  della  quan- 
tità di  esercizio  fìsico  quotidiano  nei  primi  due  mesi,  fino  a rag- 
giungere un  livello  dell *80%  del  Voj  massimo,  da  mantenere 
durante  il  periodo  centrale  della  missione,  per  poi  aumentare  pro- 
gressivamente nei  2 mesi  precedenti  l'attcrraggio.  Per  aumentare 
la  resistenza  ai  movimenti  è stata  costruita  una  «tuta  pinguino» 
contenente  forti  tiranti  elastici. 

c)  La  LBNP  si  è dimostrata,  sia  nel  clinostatismo  protratto 
(Lamb  c Stevens.  1965;  Gùcll  et  al.,  1988-1991;  Riviere  et  al., 
1990;  Savilov  et  al.,  1990;  Yajima  et  al.,  1991)  che  in  volo  (Gcnin 
e Pestov,  1971),  una  metodica  in  grado  di  prevenire  il  decondi- 
zionamento cardiovascolare.  Per  essere  efficace,  la  depressione 
sulla  metà  inferiore  del  corpo  deve  essere  intorno  a -50  mmHg 
(-67  mbar  = -6,7  kPa)  o anche  alquanto  supcriore,  e applicata 
quotidianamente,  in  modo  continuo  o periodico,  per  1*2  h com- 
plessive. Per  non  interferire  eccessivamente  con  il  programma  di 
lavoro  immobilizzando  a lungo  gli  spazionauti,  sono  stati  ideati 
pantaloni  con  l'aspetto  di  grossi  tubi  di  gomma  corrugata,  non 
schiacciabili.  muniti  di  diaframma  a tenuta  d'aria  stretto  intomo 
alla  vita  (fig.  4).  È cosi  consentita  una  certa  mobilità  durante  il  loro 
uso.  Da  notare  che  la  LBNP  c il  tavolo  inclinabile  sono  utili  anche 
per  la  selezione. 

d)  Carica  idrosalma  prima  del  rientro : sono  preferite  attualmente 
le  bevande  isotonichc  con  aspartame®  (dolcificante  non  calorico) 
(ad  cs.,  157  mEq/l  NaCI-Na  citrato),  che  vengono  bevute  anche 
prima  degli  esercizi  intensi  per  compensare  la  perdita  da  sudore.  Nei 
2 giorni  pnma  dell’atterraggio  è consigliato  almeno  1 I di  soluzione 
così  preparata  o di  acqua  con  10  g di  NaCl  sotto  forma  di  compresse 
protette,  oltre  alle  bevande  assunte  spontaneamente. 


Fig.  4.  Aspetto  dcU'cquipaggiamcnto  L'ibis  indossato  dai  cosmo- 
nauti russi  per  prevenire,  mediante  una  depressione  esercitata 
sulla  metà  sottouiaframmatica  del  corpo,  gli  effetti  negativi  della 
microgravità  sulla  circolazione.  ( TASS- Progress,  da  Airone  Spazio 
1991) 
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e)  Farmaci  usati  e proposti:  oltre  agli  antichinetosici,  special- 
mente  scopolamina  per  varie  vie.  con  o senza  amfc lumino,  usali  fin 
dai  primi  voli,  si  è dimostrato  utile  il  Fiorine!*  (fluorocortisone: 
0,2  mg  due  volte  il  giorno  precedente  l'atterraggio  e 90  min  prima 
della  prova  ortostatica  [Leach.  1991)):  questo  farmaco  aumenta  la 
voicmia  e la  ritenzione  di  K. 

Laoota  et  al.  (1991)  ritengono  utili  farmaci  con  azione  simpati- 
comimetica  e neurostimolante  quali  l’alfa-glutarato  e altri  amino- 
acidi, efficaci  nel  sostenere  l’attività  muscolare  e nel  migliorare  la 
tolleranza  ortostatica,  sperimentati  senza  effetti  collaterali  in  sog- 
getti sottoposti  a stress  psicofisici. 

0 L 'impiego  di  indumenti  anti-g  dopo  il  rientro  ha  una  discreta 
utilità  ma  a lungo  ostacola  il  respiro  e comporta  difficoltà  di  adat- 
tamento al  ridotto  volume  degli  arti  inferiori,  essendo  questi  indu- 
menti privi  di  vesciche  pneumatiche,  a differenza  degli  indumenti 
anti-g  usati  in  aeronautica  (v.  aeronautica  medicina,  I,  782). 

g)  La  proposta  di  mantenere  una  lieve  ipossia  in  cabina  (ad 
PB  = 680  mmHg)  per  stimolare  risposte  cardiocircolatorie  c mi- 
dollari presenta  effetti  collaterali  indesiderabili  a carico  special- 
mente delle  funzioni  mentali. 

Un’importante  profilassi  comportamentale  è quella  at- 
tuata da  tempo  nei  confronti  del  mal  di  spazio.  Agli  accor- 
gimenti riguardanti  la  diminuzione  dei  movimenti,  special- 
mente rotatori,  del  capo,  è stato  aggiunto  recentemente 
quello  di  mantenere  stabile  lo  sguardo  durante  la  locomo- 
zione, in  volo  c al  rientro,  efficace  per  evitare  disorienta- 
mento e squilibrio. 

Teoricamente,  tutti  i problemi  (e  le  incognite)  della  mi- 
crogravità nelle  missioni  spaziali  di  lunga  durata  potreb- 
bero risolversi  con  la  gravità  artificiale , ottenibile  impri- 
mendo a un  veicolo  sufficientemente  grande  una  rotazione 
lenta  c uniforme.  In  questo  modo  ogni  attività  manterrebbe 
il  carattere  «terrestre»,  le  particelle  sospese  cadrebbero  sul 
pavimento  e si  avrebbe  un  gradiente  gravito-incrzialc  dal 
centro  di  rotazione  all’estremità  del  raggio  della  struttura, 
con  importanti  possibilità  sperimentali  biologiche  e tecno- 
logiche. Per  ottenere  questi  risultati  e avere  un  valore  di 
1 G occorre  un  raggio  non  inferiore  ai  50  m e una  rotazione 
di  2 giri/min.  In  un  veicolo  di  tali  caratteristiche  il  rischio  di 
chinetosi  aumenta  se  il  soggetto  si  sposta  lungo  il  gradiente 
gravito-incrzialc  cioè  dal  centro  alla  periferia  c se  cambia  la 
posizione  corporea  rispetto  al  vettore  della  forza.  Cammi- 
nando entro  il  veicolo  cilindrico  nel  senso  della  rotazione 
l’accelerazione  diminuisce  c viceversa  (Sandlcr,  1991), 

È probabile  che  non  sia  necessario  1 G per  ottenere  i 
desiderati  benefici  fisiologici,  ma  ignoriamo  finora  l’accele- 
razione minima  efficace. 

Radiazioni  ionizzanti  e non  ionizzanti 

Le  dosi  di  radiazioni  (galattica  c solare ) assorbite  nelle  di- 
verse missioni  variano  notevolmente  a causa  dell’attività 
solare,  delle  caratteristiche  del  volo,  della  sede  di  rileva- 
mento entro  il  veicolo,  della  massa  di  scorte  (che  contribui- 
scono al  modico  e discontinuo  effetto  schermante  delle  pa- 
reti. della  coibentazione,  dei  pannelli  e degli  apparecchi). 

1 calcoli  effettuati  per  la  stazione  Columbus  prevedono, 
con  i racks  vuoti  c orbita  media  a 300  km,  circa  30  mrem/ 
die,  ma  a 500  km  e con  un’inclinazione  di  28°  .5,  la  dose  è 
più  che  decuplicata,  per  cui  in  3 mesi  si  raggiungerebbe  la 
dose  massima  prevista  per  1 anno. 

Il  National  CounciI  on  Radiation  Protection  (U.S.A.) 
raccomanda  di  non  superare  per  gli  spazionauti  le  dosi  di  25 
rem/mese,  50  rem/anno  e 200  rem  in  10  anni  (tenendo 
conto  anche  dell’età  e del  sesso). 

Reitz  et  al.  (1987)  segnalano  le  lacune  nelle  conoscenze 
attuali  sulla  precisa  composizione  della  radiazione  primaria 
e sui  relativi  effetti  sui  tessuti  dell’uomo  a varie  profondità 
e protezione.  Mancano  notizie  precise  su  nuovi  materiali 
assorbenti  di  basso  peso  specifico.  L’anomalia  del  sud  Atlan- 


tico (v.  spaziale  medicina,  XIV.  661),  attraversata  dall’or- 
bita della  stazione  MIR.  ha  provocato  entro  questa  per 
8-10  min  un  forte  aumento,  dal  valore  medio  di  60  rtm/die 
(con  fattore  di  qualità  1,9)  a ben  120  rem/h,  con  fattore  di 
qualità  1,4  (Nguycn  et  ai,  1990). 

Rimandiamo  il  lettore  interessato  allo  studio  ampio  e approfon- 
dito di  Melkonian  et  al.  (1988)  che  esamina  anche  l’EVA  c la 
radioprotezione  chimica,  la  quale  però  è scarsamente  efficace  e 
provoca  effetti  collaterali  gravi.  Sicuri  danni  genetici  (comparsa  di 
mutanti  letali  nelle  generazioni  successive)  sono  stati  recentemente 
confermati  in  semi  c pollini  di  piante  superiori. 

L’effetto  abiotico  della  radiazione  ultravioletta  (da  180  a 
300  nm)  sulle  spore  batteriche  e su  cellule  eucariotiche  sec- 
che è stato  ulteriormente  confermato. 

Programmi  futuri  a medio  termine 

Da  questa  sommaria  esposizione  ci  sembra  lecito  conclu- 
dere che  l’estensione  della  ricerca  biomedica  e l’esplora- 
zione dello  spazio  planetario  prossimo  sono  possibili  senza 
danni  permanenti  all'organismo  umano  adulto,  sano  c con- 
trollato, per  tempi,  verosimilmente,  di  qualche  anno  — se 
non  indefinitamente  — . 1 programmi  preliminari  (stazioni 
permanenti  in  orbita  terrestre)  sono  in  corso  c potranno 
essere  seguiti  dalla  tappa  successiva  (stazione  in  orbita  lu- 
nare), contemporanea  all'invio  di  satelliti  e laboratori  au- 
tomatici sulla  superfìcie  selenica. 

La  base  intemazionale  permanente  sulla  Luna  è un  programma 
realistico  allo  stato  attuale  delle  conoscenze  e rappresenterebbe 
non  solo  un  laboratorio  dotato  di  prerogative  uniche  per  le  scienze 
fìsiche,  chimiche  e naturali,  ma  anche  la  sede  di  servizi  di  assi- 
stenza alla  navigazione,  di  telecomunicazioni,  di  osservazioni  geo- 
logiche c astronomiche  e di  trasmissione  di  energia  solare  nonché 
una  fonte  di  clementi  rari.  Nella  pianificazione  va  tenuto  conto  che 
qudl'ambiente  è delicatissimo:  la  massa  della  sua  atmosfera  è solo 
di  alcune  decine  di  kg,  per  cui  emissioni  di  razzi  e industriali  po- 
trebbero invadere  tutta  la  superfìcie  c danneggiare  vari  apparati; 
H;0  e CO:  o CH4  bolliranno  alle  basse  latitudini  di  giorno,  reste- 
ranno solidi  ai  poli  e nei  crateri  polari  in  ombra.  Non  ci  sembra 
possibile  prevedere  se  ì costi  giganteschi  di  questa  impresa  — so- 
stenibile solo  da  uno  sforzo  internazionale  semisecolare  — saranno 
compensati  da  benefici  materiali  per  tutta  Tumanità,  ma  è certo 
che  la  sua  realizzazione  potrà  contribuire  fortemente  al  progresso 
scientifico,  tecnologico,  industriale,  sociopsicologico,  consociativo, 
civile,  di  tutti  i popoli.  Essa  sarà  anche  la  tappa  indispensabile  per 
l’esplorazione  diretta  di  Marte,  la  quale  necessita  ancora  di  molte 
conoscenze  per  consentire  una  pianificazione  concreta  e senza  ec- 
cessivi rischi  per  gli  equipaggi. 
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Basi  di  fisica.  L'efTetto  Móssbauer 

L'effetto  Móssbauer  è il  fenomeno  deirassorbimento.  o 
emissione,  di  radiazione  gamma  senza  rinculo  nucleare.  Fu 
scoperto  nel  1958  da  Rudolf  Móssbauer  (Germania),  da  cui 
prese  il  nome,  e che  per  esso  ricevette  il  premio  Nobel  nel 
1961.  Questo  effetto  è alla  base  della  tecnica  di  spettrosco- 
pia gamma  ad  alta  risoluzione,  o spettroscopia  Móssbauer 
(v.  anche:  spettroscopia,  XIV,  710).  L’emissione  di  radia- 
zione gamma  è caratteristica  di  transizioni  energetiche  nu- 
cleari. Si  ha  remissione  di  un  fotone,  o quanto,  o raggio 
gamma,  quando  un  nucleo  subisce  una  transizione  energe- 
tica da  uno  stato  di  energia  Eb  ad  uno  stato  E,.  di  minore 
energia.  L’energia  totale  della  transizione,  Eb  - E,,  viene 
generalmente  distribuita  tra  il  quanto  emesso  ed  il  nucleo 
emittente,  in  accordo  con  le  leggi  di  conservazione  della 
energia  c della  quantità  di  moto.  Il  nucleo  emittente  riceve, 
pertanto,  una  energia  ER  che  provoca  un  rinculo  nella  di- 
rezione opposta  a quella  di  emissione  del  quanto.  Il  feno- 
meno è simile  a quello  che  accade  quando  si  spara  con  un 
fucile:  la  pallottola  viaggia  in  una  direzione  e il  fucile  rin- 
cula nella  direzione  opposta. 

Esiste,  oltre  all’emissione  di  radiazione,  anche  il  pro- 
cesso inverso,  l’assorbimento  di  radiazione,  che  può  avere 
luogo  quando  una  radiazione  che  incide  sulla  materia  pos- 
siede esattamente  l’energia  richiesta  dai  nuclei  per  passare, 
ad  cs.,  da  uno  stato  di  energia  E,  a uno  Eh,  di  maggiore 
energia  (assorbimento  risonante).  A causa  della  energia 
persa  per  il  rinculo  nucleare  la  maggior  parte  dei  raggi 
gamma  emessi  non  possiede  una  energia  sufficiente  per  dar 
luogo  ad  assorbimento  risonante. 

Móssbauer  scoprì  che,  in  opportune  condizioni,  era  pos- 
sibile avere  emissione  di  radiazione  gamma  senza  il  rinculo 
del  nucleo  emittente  quando  il  nucleo  era  fortemente  le- 
gato in  un  reticolo  cristallino.  Móssbauer  dimostrò  che  in 
queste  condizioni,  l’energia  di  rinculo  ER  può  essere  mi- 
nore di  quella  richiesta  per  produrre  variazioni  dell’energia 
vibrazionale  reticolare  quantizzata  e il  raggio  gamma  viene 
emesso  senza  perdita  di  energia.  Per  analogia  possiamo 
immaginare  di  sparare  con  un  futile  dopo  averlo  bloccato 
in  un’enorme  massa  di  cemento.  11  futile,  bloccato,  non 
può  più  rinculare  e il  proiettile  si  tiene  praticamente  tutta 
l’energia  disponibile.  Questa  scoperta  ha  aperto  la  strada 
alla  spettroscopia  gamma  ad  alta  risoluzione,  o s.  M.,  che 
consentiva  per  la  prima  volta  di  studiare  direttamente  i 
livelli  energetici  nucleari. 

Lo  schema  di  un  esperimento  Móssbauer  può  essere  bre- 
vemente descritto  nel  seguente  modo.  Un  nucleo  atomico 
(da  una  opportuna  sorgente  radioattiva)  subisce  una  tran- 
sizione da  uno  stato  eccitato  al  suo  stato  fondamentale 
emettendo  un  raggio  gamma  (senza  rinculo).  Quest'ultimo 
possiede  l’energia  giusta  per  essere  assorbito  in  modo  riso- 
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Fig.  1.  Schema  a blocchi  di  una 
apparecchiatura  per  $.  M. 


nantc  da  un  nucleo  dello  stesso  tipo  che  si  trovi  nello  stato 
fondamentale.  Poiché  il  nucleo  assorbitore  potrebbe  tro- 
varsi immerso  in  un  circondario  diverso  da  quello  del  nu- 
cleo emittente,  i suoi  livelli  energetici  potrebbero  essere 
leggermente  diversi  da  quelli  dell'emettitore  e quindi  po- 
trebbe nuovamente  non  essere  più  possibile  l'assorbimento. 

L'energia  de)  fotone  viene  allora  variata,  da  un  valore 
minimo  ad  uno  massimo,  grazie  all'effetto  Doppler  pro- 
dotto da  un  dispositivo  che  muove  la  sorgente  con  velocità 
conosciuta.  Una  configurazione  * standard»  di  un  semplice 
esperimento  è mostrata  in  fìg.  1 . Un  rivelatore  opportuno 
conta  il  numero  di  raggi  gamma  che  attraversano  il  cam- 


pione. I raggi  gamma  che  possiedono  l'energia  della  tran- 
sizione vengono  assorbiti  in  modo  risonante  dai  nuclei  del- 
l'assorbitore; in  corrispondenza  a questi  valori  di  energia  si 
ha  una  diminuzione  dei  conteggi  nel  rivelatore.  L'assorbi- 
mento nucleare  in  risonanza  viene  quindi  rilevato  in  ter- 
mini di  diminuzione  della  trasmissione  dei  raggi  gamma 
attraverso  il  campione,  in  funzione  dell'energia.  Il  risultato 
è generalmente  posto  in  un  grafico  in  cui  si  riportano  i 
valori  del  conteggio  in  funzione  della  velocità  Doppler  ap- 
plicata alla  sorgente  (fìg.  2).  L’intensità  delle  lince  relative, 
il  loro  numero,  e la  loro  posizione,  che  è caratteristica  del- 
l'energia della  transizione,  sono  i parametri  principali  della 
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TAB.  I.  PARAMETRI  MÒSSBAUER  DERIVANTI  DALLE  PERTURBAZIONI  DEI  LIVELLI  ENERGETICI  NUCLEARI 


Parametri 

Mòssbauer 

Spostamento  isomerico 

Separazione  di  quadrupolo 

Separazione  magnetica  iperfine 

' ” 

1 

i 

proprietà 

nucleari 


distribuzione  di  carica  nucleare 


momento  di  quadripolo  nucleare 


momento  di  dipolo  magnetico 


proprietà 

atomiche 

diagramma 

energetico 

(o  livelli 

nucleari) 


variazione  nella  densità  di  carica  elet- 
tronica 

stato  eccitato 

I I 


stato  fondamentale 
sorgente  assorbitore 


gradiente  di  campo  elettrico  (com- 
ponenti v..k  c n) 

I T 


sorgente  assorbitore 


campo  magnetico  iperfine 

= Hm  + H0 

t9 


sorgente  assorbitore 


spettri  di 
assorbimento 
Mòssbauer 
tipici 


— 

». 

> 

4f» 

Or  Or 


WfW 

aZ>) 

0 r 


s.  M.  Ciò  che  viene  misurato  nel  campione  sono  gli  effetti 
prodotti  dalle  interazioni  elettriche  c magnetiche,  che  pro- 
ducono perturbazioni  sui  livelli  energetici  nucleari.  È pos- 
sibile, pertanto,  trarre  informazioni  sulla  struttura  del  ma- 
teriale. Le  perturbazioni  dei  livelli  nucleari  possono  pro- 
durre molteplici  effetti  tra  cui  i più  importanti,  per  la  s.  M., 
sono:  lo  spostamento  isomerico,  la  separazione  quadrupo- 
lare,  e la  separazione  magnetica  (tab.  I). 

Lo  spostamento  isomerico  ( isomer  shift  o Chemical  shift), 
causato  dalla  interazione  delle  cariche  elettroniche  con  la 
carica  nucleare,  indica  una  variazione  dell'energia  dei  li- 
velli nucleari  per  effetto  di  questa  interazione.  Dipendendo 
la  carica  elettronica  dalla  matrice  in  cui  si  trova  il  nucleo,  lo 
spostamento  isomerico  fornisce  indicazioni  sul  circondario 
elettronico  del  nucleo  stesso. 

La  separazione  quadrupolare  (quadrupede  splitting ),  do- 
vuta a «interazioni  iperfini»  di  tipo  elettrico,  è prodotta 
dalla  interazione  del  momento  di  quadrupolo  elettrico  del 
nucleo  con  il  gradiente  del  campo  elettrico  generato  dalle 
cariche  che  lo  circondano.  Questa  interazione  può  separare 
i livelli  degeneri  di  energia  nucleare  e dar  luogo  alla  cosid- 
detta struttura  iperfine  (righe  multiple). 

La  separazione  magnetica  («effetto  Zeeman  nucleare  •*)  è 
prodotta  dall'interazione  iperfine  del  momento  magnetico 
nucleare  con  il  campo  magnetico  effettivo  al  nucleo.  Anche 
questa  interazione  è in  grado  di  risolvere  i livelli  degeneri 
dando  luogo  a multipletti. 

I gradienti  di  campo  elettrico  possono  aver  luogo  nel 
campione  da  ioni  leganti  disposti  in  modo  asimmetrico,  o 
da  livelli  elettronici  parzialmente  riempiti  dagli  ioni. 

I campi  magnetici  hanno  luogo  da  livelli  elettronici  par- 
zialmente riempiti,  per  la  presenza  di  elettroni  di  condu- 
zione con  j/wi-polarizzati  nei  metalli,  per  superscambi  in 
cristalli  ionici,  o per  l'applicazione  di  campi  magnetici 
esterni. 

Dalle  strutture  iperfini  si  possono  trarre  conclusioni  sulla 
struttura  elettronica,  sulle  proprietà  magnetiche,  e sulla 
struttura  cristallina. 

Applicazioni  in  medicina  della  spettroscopia  Mòssbauer 

L'efficacia  della  s.  M.  nelle  applicazioni  mediche  deriva  dal 
ruolo  fondamentale  svolto  dal  ferro,  uno  degli  elementi  che 
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maggiormente  si  presta  ad  essere  studiato  con  la  s.  M., 
presente  in  molte  biomolecolc  (Lang  e Marshall,  1966). 
L'analisi  dettagliata  del  circondario  locale  di  questo  ele- 
mento (per  cs.  in  proteine,  enzimi,  etc.)  assume  anche 
maggiore  importanza  se  gli  atomi  di  fctTo  sono  situati  in 
centri  attivi  a cui  sono  legate  funzioni  biologiche  significa- 
tive. Tali  studi  hanno  portato  alla  conoscenza  di  funzioni 
catalitiche  specifiche  di  enzimi  o di  altre  molecole  com- 
plesse. L’analisi  di  molte  proteine  ha  permesso  di  dare  in- 
formazioni sulle  strutture  e di  aiutare  la  comprensione  del 
loro  meccanismo  di  azione,  come  nel  caso  della  mioglobina 
e della  emoglobina. 

Anche  la  dinamica  delle  proteine  può  essere  studiata  con 
la  s.  M.:  è stato  esaminato,  mediante  scattering  Rcyleigh 
della  radiazione  Mòssbauer,  il  moto  molecolare  della  mio- 
globina. Uno  studio  sulle  proteine  che  immagazzinano  il 
ferro  ha  mostrato  che  esse  contengono  microcrìstalli  ricchi 
di  ferro  che  mostrano  un  andamento  superparamagnetico. 

La  s.  M.  si  è dimostrata  anche  efficace  per  analizzare  il 
ferro  contenuto  nei  globuli  rossi  del  sangue.  Infatti,  pos- 
sono essere  studiati  con  questa  tecnica  tutti  i composti  in 
cui  la  concentrazione  di  ferro  sia  maggiore  di  10  pgfcm1  (in 
campioni  non  arricchiti  in  ?TFc).  È possìbile,  ad  es..  analiz- 
zare il  ferro  contenuto  nei  globuli  rossi  c nel  siero  del  san- 
gue prelevato  da  persone  affette  da  emopatie.  In  pazienti 
con  talasscmia.  emoglobine  F e H,  e diverse  anemie 
(v.  EMOCìLOBtNOPATTE,  V,  1412;  2552*;  talassemie,  XIV, 
1811)  sono  stati  rivelati  con  la  s.  M.  segnali  del  ferro,  oltre 
a quelli  dovuti  alla  ossi-  e deossìcmoglobina.  che  sono  stati 
identificati  come  ferro  tipo  ferritina;  cioè  la  s.  M.  ha  fornito 
indicazioni  della  presenza,  in  questi  malati,  di  un'alta  de- 
naturazione intracellulare  dell'emoglobina  durante  l’acce- 
lerata eritropoiesi. 

Con  la  s.  M.  è stata  anche  seguita  l'incorporazione  del 
ferro  in  ferritina  cd  emoglobina  durante  la  differenziazione 
di  cellule  di  critroleucemia  mulina  (Hall  et  al.,  1974).  È 
stato  dimostrato  in  modo  certo  che  il  ferro  che  viene  im- 
magazzinato come  ferritina  durante  il  primo  stadio  di  cre- 
scita delle  cellule  viene  usato  per  la  sintesi  dell'emoglobina 
negli  stati  successivi  di  crescita  cellulare. 

In  campioni  di  sangue  infetto  da  malaria,  in  cui  i parassiti 
attaccano  gli  eritrociti,  sono  stati  evidenziati  due  differenti 
componenti  contenenti  ferro,  oltre  alla  ossi-  c deossicmo- 
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globina  (Bauminger,  1981).  Nei  primi  stadi  deirinfczione 
solo  una  di  queste  componenti  addizionali  è presente  con 
valori  di  spostamento  isomerico  e di  separazione  di  qua- 
drupolo  simili  a quelli  trovati  in  vari  emicromi.  Ciò  significa 
che  nella  prima  fase  d’infezione  tutta  l'emoglobina  nei  glo- 
buli rossi  colpiti  è convertita  in  emicromo  (emoglobina  de- 
naturata, contenente  ferro  trivalente  a basso  spm).  Negli 
stadi  susseguenti  d'incubazione,  la  seconda  componente 
addizionale  diviene  la  principale  componente  con  valori  di 
spostamento  isomerico  c separazione  di  quadrupolo  che 
indicano  la  formazione  nelle  cellule  di  un  composto  Fe*‘  ad 
alto  spin  simile  all'emina  (o  emozoina),  il  pigmento  della 
malaria. 

Su  campioni  di  sangue  prelevati  da  soggetti  affetti  da 
diversi  tipi  di  leucemie  sono  state  evidenziate  delle  modi- 
ficazioni nelle  percentuali  di  saturazione  in  ossigeno  della 
emoglobina  (Ortalli  et  al.,  1988).  L'interpretazione  di  que- 
sti dati  sembra  mostrare  che  il  legame  tra  Hb  ed  ossigeno 
sia  più  forte  nei  pazienti  con  quel  tipo  di  patologia  rispetto 
ai  soggetti  sani. 

Altre  applicazioni  di  interesse  medico  dell* effetto  Mòs- 
sbauer 

È opportuno  accennare  che  recentemente  (Mills  et  al., 
1988;  Ortalli  et  al.,  1990;  1991)  si  sta  cercando  di  utilizzare 
la  radiazione  Mòssbaucr  a basse  dosi  per  il  trattamento  di 
tumori.  Per  questo  scopo  viene  utilizzata  la  radiazione 
gamma  Mòssbaucr  del  ^Co  (14,4  keV),  il  cui  isotopo  Mòs- 
sbaucr è il  5TFe.  Tale  metodologia  sfrutta  l’assorbimento  di 
questa  radiazione  da  parte  del  ferro,  che  viene  preceden- 
temente introdotto  all'interno  delle  cellule  bersaglio  da  op- 
portuni carrier,  e degli  elettroni  secondari  emessi  local- 
mente, che  diventano  l'agente  inattivante.  Il  metodo  è 
stato  applicato  a colonie  cellulari  di  midollo  osseo  prove- 
nienti da  pazienti  leucemici  (Ortalli  et  al.,  1991). 

Nei  primi  esperimenti  in  vitro  è stato  possibile  osservare 
una  inibizione  cellulare  di  tipo  dose  dipendente  che  varia 
dal  50  all’80%.  La  riduzione  cellulare  ottenuta  con  questa 
metodologia  si  può  ottenere  anche  con  i metodi  più  con- 
venzionali al  prezzo  però  di  alte  dosi  di  chemioterapici  o di 
radiazioni.  È possibile  che  la  combinazione  di  isotopi  Mós- 
sbauer,  portati  in  sede  tumorale  da  carrier  selettivi,  ed  ir- 
raggiamento Mòssbauer  con  radiazione  risonante  trovi  in 
futuro  impiego  pratico  nel  ridurre  la  proliferazione  delle 
cellule  patologiche. 
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Errata-corrige 

La  fig.  5.  posta  a col.  811,  deve  venire  invertita:  la  base  va  in  alto 
e,  viceversa,  l’alto  va  in  basso. 
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Introduzione 

Negli  ultimi  anni  l’attenzione  degli  studiosi  della  nutrizione 
applicata  allo  sport  si  è particolarmente  rivolta,  com’è  na- 
turale date  le  premesse  fisiologiche  (XIV,  845).  alle  attività 
sportive  di  resistenza;  maratona,  marcia,  sci  di  fondo,  etc. 
Infatti,  l'impiego  submassimale  di  grandi  masse  muscolari  e 
per  un  periodo  di  tempo  prolungato  può  porre  dei  pro- 
blemi al  nutrizionista  (Topi,  1987;  1992). 

Alcuni  di  questi,  quali  l'aumento  delle  riserve  di  glico- 
geno muscolare  c il  mantenimento  dell’omcostasi  glice- 
mica,  trattati  nell’edizione  precedente  (coll.  845-846)  ri- 
chiedono solo  il  riferimento  degli  ultimi  studi  al  riguardo; 
altri  — come  quelli  concernenti  il  metabolismo  idrico-sa- 
lino,  l’equilibrio  acido-base,  alcuni  aspetti  della  nutrizione 
proteica  e la  produzione  di  radicali  liberi  durante  l’attività 
sportiva  — hanno  bisogno  di  qualche  informazione  supple- 
mentare. 

Arricchimento  del  glicogeno  muscolare 

Al  classico  regime  proposto  dalla  scuola  svedese  per  l'ar- 
ricchimento del  glicogeno  muscolare  negli  s.  di  fondo,  negli 
ultimi  anni  si  è preferito  lo  schema  proposto  da  Shcrman  et 
al.  (1981-1983),  risultato  di  eguale  efficacia,  ma  più  facil- 
mente accettato  dagli  atleti.  In  breve,  durante  i primi  tre 
giorni  della  settimana  che  precede  la  gara,  la  razione  ali- 
mentare è costituita  per  il  50%  da  carboidrati  cd  il  lavoro 
sportivo  è massimale  il  primo  giorno  e dimezzato  il  secondo 
e il  terzo.  Dal  quarto  al  giorno  della  competizione,  la  ra- 
zione è costituita  per  il  70%  da  carboidrati,  il  lavoro  ancora 
dimezzato  per  due  giorni  e completamente  abolito  nel  se- 
sto. Con  questo  metodo,  il  contenuto  di  glicogeno  musco- 
lare sale  a valori  quasi  sovrapponibili  a quelli  che  si  otten- 
gono con  il  metodo  svedese,  segno  evidente  di  una  attiva- 
zione della  glicogeno-sintetasi  muscolare  molto  simile  a 
quella  del  metodo  classico  (Ivy,  1988;  Kimpcrs,  1989). 

Mantenimento  dell 'omeostasi  gliccmica 

I precedenti  studi  sull'importanza  dell'assunzione  gliridica 
durante  la  competizione  di  lunga  durata,  allo  scopo  di  man- 
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tenere  una  omeostasi  glicemica  e quindi  prevenire  sindromi 
acute  di  «non  rendimento»,  sono  stati  ampiamente  appli- 
cati «sul  campo»  con  buoni  risultati  pratici.  La  diffusa  co- 
noscenza di  queste  problematiche  ha  inoltre  consentito  la 
scomparsa,  per  lo  meno  negli  atleti  di  elevato  e medio  li- 
vello. di  classici  errori  nutrizionali,  un  tempo  molto  diffusi, 
ad  cs.  il  rifiuto  di  un’alimentazione  durante  le  competizioni 
o durante  allenamenti  protratti  per  ore,  l’incongruo  carico 
di  disaccaridi  immediatamente  prima  dell'inizio  della  gara, 
etc.  (Coyle,  1991). 

Bilancio  idrìco-salino 

Particolare  attenzione  è stata  finalmente  prestata,  negli  s. 
che  comportino  l’impiego  di  grandi  masse  muscolari,  per 
un  tempo  prolungato  e ad  elevate  intensità  di  lavoro,  al 
metabolismo  idrico-salino.  Un  lavoro  come  quello  citato 
comporta  un’elevata  produzione  di  calore  e la  conscguente 
necessità  di  dissiparlo.  Allo  scopo,  non  sono  sufficienti  i 
normali  meccanismi  di  termodispersione,  ma  è necessario 
impiegare  la  produzione  e revaporazione  del  sudore,  con  le 
conseguenti  perdite  di  acqua  e di  elettroliti  (Topi,  1987).  È 
evidente  che.  in  sfavorevoli  condizioni  di  microclima  (ele- 
vata temperatura  ambiente,  alto  grado  di  umidità  dcll'aiia. 
assenza  di  ventilazione),  queste  perdite  possono  aumentare 
notevolmente.  Non  ri  si  deve  pertanto  meravigliare  che  le 
stesse  perdite  idriche  si  possano  verificare  in  un  marato- 
neta, in  un  fondista  di  marcia  c in  una  corsa  ciclistica  in 
linea,  ma  anche  in  una  partita  di  basket  o di  tennis  (Reher. 
1991). 

Esiste  al  riguardo  una  sintomatologia  clinica  della  disi- 
dratazione acuta  in  tre  stadi,  ma  anche  una  più  subdola 
forma  di  disidratazione  cronica,  quando  non  vengano  ade- 
guatamente compensate  le  perdite  subite  quotidianamente 
in  allenamenti  intensi  e di  lunga  durata,  effettuati  in  con- 
dizioni di  microclima  sfavorevole. 

Senza  addentrarci  in  specifiche  e dettagliate  analisi  dei 
problemi  diagnostici  e terapeutici  relativi  ad  ogni  $.,  è però 
necessario  sottolineare  che  anche  semplici  osservazioni, 
come  le  variazioni  del  peso  corporeo  dopo  la  gara  e l'entità 
della  contrazione  della  diuresi  nel  giorno  di  gara,  possono 
costituire  preziosi  segnali  per  la  valutazione  delle  perdite  c 
per  l’indicazione  delle  quantità  di  acqua  da  somministrare. 
Inoltre  bisogna  sempre  ricordarsi  che  la  sensazione  sogget- 
tiva di  sete  scompare  quando  si  sia  rimpiazzato  solamente  il 
50%  delle  perdite. 

Ma  con  il  sudore  non  si  perde  solamente  acqua.  Si  per- 
dono anche  52  mEq  di  Na*.  30  di  CI " ed  8 di  K4  per  ogni 
litro  di  sudore.  Perdite  del  tutto  trascurabili  per  l’orga- 
nismo. se  la  sudorazione  è limitata  ad  un  paio  di  litri  a) 
giorno.  Perdite  di  molti  litri  di  sudore,  concentrate  in  po- 
che ore  della  giornata,  possono  invece  condurre  all£  com- 
parsa di  una  sintomatologia  ingravescente,  riferibile  alla 
sola  perdita  di  sodio:  debolezza,  crampi  muscolari,  capo- 
giri,  nausea,  caduta  pressoria.  shock,  etc. 

Le  perdite  di  potassio,  nonostante  la  concentrazione  nel 
sudore  sia  doppia  di  quella  piasmatica,  sono  molto  più  con- 
tenute e le  cellule  che  lo  contengono  (il  K4  è un  tipico  ione 
intracellulare)  lo  cedono  solamente  in  casi  di  grave  disidra- 
tazione. 

L’introduzione  di  acqua  prima,  durante  e dopo  attività 
sportiva  «di  fondo»  è necessaria  per  prevenire  e compen- 
sare le  perdite  (di  2-3  o più  1/h)  dovute  alla  sudorazione  e. 
in  piccola  parte,  all'accresciuta  evaporazione  alveolare. 
Quando  la  disidratazione  raggiunge  il  3%  del  peso  corpo- 
reo la  tcrmodispcrsionc  è ostacolata  c si  ha  aumento  pro- 
gressivo della  temperatura  rettale  fino  a 41-42°,  con  mani- 
re  stazione  del  colpo  di  calore  (v.  colpo  di  calore). 


La  prevenzione  consiste  principalmente  nell’assumere  una 
corrispondente  quantità  di  acqua  in  dosi  refratte  (per  es.. 
150  mi  ogni  10-15  min)  ingerendo  anche  NaCl  per  compen- 
sare la  frazione  eliminata  con  il  sudore.  Ciò  si  può  ottenere 
sia  bevendo  soluzioni  ipotoniche  (circa  0,1  g %)  legger- 
mente zuccherate,  sia  acqua  c compresse  di  NaCl  da  0,5  g 
nella  stessa  proporzione.  Si  prevengono  così  anche  i «crampi 
da  calore». 

Equilibrio  acido-base 

Per  quanto  concerne  il  mantenimento  dell’equilibrio  arido- 
base.  numerosi  studi  anche  recenti  (Maughan,  1991)  hanno 
dimostrato  la  sua  importanza  negli  s.  di  breve  durata  e di 
elevata  intensità,  mettendo  in  luce  la  necessità  di  evitare 
razioni  alimentari  iperproteiche  e ipoglieidiche,  franca- 
mente aridogene,  in  tali  tipi  di  s. 

Utilizzazione  di  substrati  proteici  come  fonte  energetica 

Interessanti,  ma  di  importanza  eminentemente  teorica,  sono 
gli  studi  su  un  sia  pur  modesto  contributo  dei  protidi  alla 
fornitura  di  energia  negli  s.  di  lunga  durata,  specie  nelle 
ultime  fasi  della  stessa  (Lcmon,  1991).  Finora  si  riteneva 
che  il  fabbisogno  di  energia  per  il  lavoro  muscolare  venisse 
totalmente  coperto  da  glicidi  e lipidi,  con  le  note  differenze 
tra  s,  aerobici  ed  anacrobici. 

In  ogni  caso,  però,  le  razioni  alimentari  normalmente 
assunte  dagli  atleti  sono  in  grado  di  sopperire  ai  nuovi  fab- 
bisogni descritti,  senza  che  il  nutrizionista  li  debba  consi- 
derare a parte  nella  dieta  prescritta  (Topi.  1992). 

Produzione  di  radicali  Uberi 

Un  costante  aumento  dei  radicali  liberi  è stato  osservato 
nell'esercizio  fisico  strenuo.  Questo  aumento  potrebbe  pro- 
vocare danni  ai  mitocondri  ed  al  sarcoplasma,  specie  se 
associato  ad  un  deficit  di  Vii.  E (Bendich,  1991).  Un  alle- 
namento alla  resistenza  ed  un  adeguato  apporto  di  Vit.  E 
potrebbero  ripristinare  l’equilibrio  radicali  liberi/antiossi- 
danti. È da  ricordare  che  le  razioni  abitualmente  assunte 
dagli  atleti  sono  mediamente  assai  ricche  di  questa  vita- 
mina. 

Bibliografia 

Bendich  A.,  Exercise  and  free  radi  cab:  effeets  of  antioxidant  vita- 
mi ns,  in  Brouns  F..  Advances  in  Nutntwn  and  Top  Sport,  1991. 
Karccr,  Bascl,  pagg.  59-78. 

Coyle  E.  F.,  Carbohydrate  feedings: e ffectt  on  metaboiism  perfor- 
mance and  recovery,  in  Brouns  F..  Advances  in  Sutrition  and 
Top  Sports,  1991,  Kargcr.  Bascl.  pagg.  1-14. 

Fox  E.  L..  Fisiologia  dello  sport , ed.  ital.  a cura  di  A.  Lino.  1982, 
Grasso,  Bologna. 

Greenleaf  J.  E..  Castle  L.  B.,  J.  Appi.  Phvsiol.,  1971,  30,  847. 
Ivy  J.  L.  et  ai.  J.  Appi.  Phvsiol  . 1988,  65.  1480-1485. 

Kimpcrs  H.  et  ai..  Ini.  J.  Sporti  Med..  1989.  10,  63-67. 

Lemon  P.  W.  R..  Does  exercise  alter  dietary  protein  requirements? , 
in  Brouns  F.,  Advances  in  Sutrition  and  Top  Sport,  1991,  Kar- 
ger,  Bascl,  pagg.  15-37, 

Maughan  R.  J.  et  al. , High  intensity  exercise  performance  and  acid- 
base  balance:  thè  effect  of  diet  and  inducea metabolic  aie  alo  su.,  in 
in  Brouns  F.,  Advances  in  Nutrition  and  Top  Sports,  1991,  Kar- 
ger.  Basel,  pagg  147-165. 

Rchcr  N.  J.,  Aspects  of  dehydratation  and  rehydratatìon  dunng 
exercise,  in  Brouns  ¥.,  Advances  in  Nutriùon  and  Top  Sports, 
1991.  Karger,  Bascl.  pagg.  128-146. 

Sherman  W . M . . Carbohydrates,  muscle  glvcogen  and  muscle  glyco- 
gen  supercompensation,  in  Williams  M.  H..  Ergogenic  Aid  in 
Sport,  1983,  Human  Kinetik  Publisher.  Champatn,  page.  3-26. 
Shcrman  W.  M.  et  al..  Int.  J.  Sport  Med..  1981,  2,  114-119. 

Topi  G.  C..  Biotntegrazione  nette  attività  di  forza  e di  resistenza,  in 
Lubich  T..  Metabolismo  dello  Sport,  1987,  A.  Gaggi  Ed.,  Bolo- 
gna, pagg.  207-236. 

Topi  G.  C7,  L'Alimentazione  dell'Atleta,  1992.  2 ed..  Lombardo, 
Roma. 

GIANCARLO  TOPI 


6839 


6840 


SPORT,  MEDICINA 


DOPING  (XIV,  882) 

SOMMARIO 


Introduzione  (col.  6841).  - Anabolizzanti  (col.  6843).  fcritropoie- 
tina  (col.  6845).  - BetabJoccanli  (col.  6845).  Diuretici  (col.  6846). 


Introduzione 

Malgrado  il  fatto  che  nei  pochi  anni  trascorsi  dalla  prece- 
dente edizione  il  profilo  farmacologico  del  doping  non  sia 
sostanzialmente  mutato,  né  in  termini  di  nuove  sostanze 
introdotte  né  di  nuove  acquisizioni  nel  campo  dei  mecca- 
nismi d'azione  o della  tossicologia  d'organo  ed  apparato, 
un  aggiornamento  di  questa  voce  appare  indispensabile,  se 
non  altro  per  il  rilievo  che  questo  argomento  ha  conqui- 
stato nell'interesse  della  pubblica  opinione.  Non  v'è  dubbio 
infatti  che  gli  episodi  di  doping  ai  quali  oggi  non  solo  si 
dedica  la  prima  pagina  ma  anche  il  commento  di  illustri 
editorialisti,  fino  a qualche  anno  fa  sarebbero  rimasti  rele- 
gati nelle  note  di  cronaca  sportiva.  Potremmo  interpretare 
l'acuita  sensibilità  verso  questo  problema  come  il  risultato 
sia  dcll'cspandersi  oltre  ogni  misura  del  fenomeno  stesso, 
sia  della  più  matura  consapevolezza  della  sua  pericolosità 
per  la  salute  pubblica. 

Sebbene  l'intrinseca  elusività  di  un  fenomeno  illecito 
quale  è il  doping  impedisca  di  provare  in  maniera  inconfu- 
tabile la  sua  aumentata  diffusione,  verso  una  tale  afferma- 
zione convergono  gli  indizi  raccolti  da  alcuni  recenti  studi. 
È improbabile  che  a tale  incremento  abbia  contribuito  in 
maniera  determinante  lo  s.  agonistico.  In  uno  studio  con- 
dotto in  Italia  su  oltre  mille  atleti  di  rango  intemazionale,  il 
10%  degli  intervistati  riteneva  che  vi  fosse  un  uso  frequente 
di  anfetamine  c di  steroidi  anabolizzanti,  mentre  nel  caso 
dcU'emoirasfusione  la  percentuale  scendeva  al  7%  (Scar- 
pino et  al.,  1990).  Pur  in  mancanza  di  dati  comparativi,  è 
diffìcile  ritenere  che  in  tempi  di  più  lassi  controlli  sul  do- 
ping, la  frequenza  d'assunzione  delle  sostanze  allora  d'uso 
corrente  fosse  inferiore. 

A tal  proposito  è bene  tuttavia  non  trascurare  lo  smisu- 
rato accrescersi  del  numero  di  chi  pratica  lo  $.  a livello 
amatoriale.  Se  non  è infatti  ragionevole  ritenere  che  tra  di 
essi  sia  maggiore,  rispetto  agli  sportivi  di  rango  agonistico, 
la  percentuale  di  chi  indulge  al  doping,  è altresì  chiaro  che 
l'enorme  sproporzione  nelle  cifre  assolute  affida  alla  cate- 
goria degli  sportivi  amatoriali  la  responsabilità  dcll’incrc- 
mcntato  consumo  di  farmaci  allo  scopo  di  migliorare  la 
prestazione  atletica.  Negli  U.S.A.,  ad  es.,  un  recente  stu- 
dio ha  rilevato  una  incidenza  del  6,6%  nell'uso  di  steroidi 
anabolizzanti  tra  gli  studenti  delle  scuole  superiori  (Bu- 
cklcy  et  al. , 1988).  In  quel  paese,  del  resto,  il  numero  degli 
sportivi  amatoriali  che  assumono  steroidi  anabolizzanti  è 
così  elevato  da  aver  reso  lucrativo  il  contrabbando  interna- 
zionale di  queste  sostanze  (Marshall,  1988).  Recenti  fatti  di 
cronaca  riportati  dalla  stampa  fanno  ritenere  che  una  situa- 
zione simile  si  sia  instaurata  in  Italia.  Non  vi  sono  tuttavia 
dati  che  depongano  per  una  simile  diffusione,  tra  gli  spor- 
tivi amatoriali,  di  altre  sostanze  di  doping  come,  ad  es.,  le 
anfetamine. 

L’acquisita  consapevolezza  a livello  di  opinione  pubblica 
della  nocività  del  doping  può  essere  facilmente  dedotta  dal 
rilievo  dato  dalla  stampa  agli  aspetti  tossicologici  di  questa 
pratica.  Ne  è un  esempio  recente  l'ampio  spazio  dedicato 
alla  notizia  della  morte,  per  un  non  meglio  specificato 
«cancro  dell'intestino»,  di  due  giovani  culturisti  di  Bol- 
zano: naturalmente  queste  morti  sono  state  riferite,  senza 
alcuna  incertezza,  all'assunzione  di  steroidi  anabolizzanti. 
Proprio  questa  notizia  permette  di  osservare  una  sorta  di 
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rovesciamento  di  prospettiva  per  cui,  a fronte  di  una  far- 
macologia spesso  incerta  nel  definire  sia  l'efficacia  di  do- 
ping di  alcune  sostanze  sia  la  loro  tossicità,  vi  è un'opinione 
pubblica  ben  sicura  dell’uno  e dell'altro  aspetto.  Non  v’è 
dubbio  che  l'episodio  dell'accertamento  di  assunzione  di 
steroidi  anabolizzanti  da  parte  del  primatista  del  mondo  dei 
100  metri  alle  Olimpiadi  di  Seul  è stata  una  prova  incon- 
trovertibile dell ‘efficacia  di  tali  sostanze  per  i più  che  non 
hanno  familiarità  con  i diffìcili  problemi  metodologici  con- 
nessi allo  studio  del  doping  (v.  sport,  medicina  dello,  do- 
ping). È allora  comprensibile  che  le  concomitanze  tra  l’as- 
sunzione di  sostanze  di  doping  e la  comparsa  di  patologie 
acquisiscano  il  ruolo  di  nessi  causali. 

Non  si  può  tuttavia  trascurare  la  possibilità  che  la  forza 
di  argomentazioni  di  ordine  medico  venga  utilizzata  per 
giustificare  atteggiamenti  e provvedimenti  che  trovano  in- 
vece le  loro  motivazioni  più  profonde  in  considerazioni  di 
ordine  socio-culturale.  Non  è probabilmente  un  caso  che 
l’instaurarsi,  dopo  decenni  di  benevola  indifferenza,  di  se- 
veri controlli  sul  doping  sia  concomitante  ad  un  irrigidirsi 
del  concetto  di  illiceità  della  tossicodipendenza  e all’intro- 
duzione di  norme  atte  a scoraggiare  l’uso  improprio  di  an- 
siolitici. È stato  infatti  sottolineato  come  si  vada  consoli- 
dando nelle  società  ad  alto  sviluppo  un  «calvinismo  farma- 
cologico» che  tende  a circoscrivere  l’impiego  dei  farmaci, 
soprattutto  quelli  ad  attività  psicotropa,  a circostanze  clini- 
che rigorosamente  definite.  È chiaro  che,  indipendente- 
mente da  ogni  considerazione  tossicologica,  il  migliora- 
mento della  prestazione  atletica  non  può  in  alcun  modo 
essere  annoverato  tra  tali  circostanze  cliniche.  In  questa 
ottica  diviene  anche  comprensibile  come  mai  il  doping  da 
illecito  sportivo  stia  progressivamente  scivolando  verso  l’il- 
lecito sic  et  simpliciter,  con  le  conseguenze  penali  del  caso. 

Una  prima  occasione  di  tale  scivolamento  è data  dalla 
circostanza  che  gli  stimolanti  psicomotori,  di  ben  noto  uso 
nel  doping , sono  soggetti  ai  vincoli  imposti  dalla  legge  sulle 
sostanze  stupefacenti.  Nella  precedente  edizione  abbiamo 
già  illustrato  il  caso  della  cocaina  il  cui  consumo  da  parte  di 
un  atleta  può  effettivamente  essere  orientato  a sperimen- 
tare sia  le  proprietà  gratificanti  che  di  doping  della  so- 
stanza. Il  recentissimo  caso  di  un  celebrato  calciatore  che, 
risultato  positivo  per  la  cocaina  al  controllo  antidoping,  ha 
impostato  la  propria  difesa  sull'asserzione  di  essere  dedito 
alla  sostanza,  non  può  che  irrobustire  il  concetto  della  in- 
scindibilità delle  proprietà  gratificanti  e di  doping  della  co- 
caina. 

Una  generalizzazione  di  questo  concetto  ad  altri  stimo- 
lanti psicomotori  può  tuttavia  non  essere  suffragata  da  pre- 
cise evidenze  farmacologiche.  Paradigmatico  è il  caso  dei 
due  calciatori  professionisti  che.  risultati  positivi  per  la  fen- 
termina.  non  solo  sono  incorsi  nelle  sanzioni  sportive  pre- 
viste, ma  si  sono  visti  inquisiti  anche  dalla  magistratura 
ordinaria  per  violazione  della  legge  sugli  stupefacenti.  Come 
è noto,  la  fentermina  è un  analogo  strutturale  dell'anfeta- 
mina,  di  cui  condivide  l'azione  anorettica.  ma  in  maniera 
molto  marginale  la  capacità  di  mantenere  un  comporta- 
mento d’abuso.  Difficile  quindi  pensare  che  l’uso  che  i cal- 
ciatori in  oggetto  facevano  di  questa  sostanza  fosse  orien- 
tato a sperimentarne  gli  effetti  gratificanti.  Alla  luce  delle 
sue  deboli  proprietà  anfetamino-simili.  è anche  lecito  du- 
bitare che  la  sua  assunzione  fosse  in  grado  di  aumentare  in 
maniera  apprezzabile  la  prestazione  atletica. 

Se,  come  traspare  da  alcuni  degli  esempi  fomiti,  vi  è 
spesso  un'evidente  forzatura  del  dato  farmacologico  allo 
scopo  di  legittimare  lo  scivolamento  del  doping  da  illecito 
sportivo  a illecito  giuridico,  non  si  può  fare  a meno  di 
sottolineare  come  una  forzatura  opposta  venga  esercitata 
per  indurre  l'atleta  ad  assumere  farmaci  di  non  provata 
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efficacia.  Infatti  è facile  scorgere  nell'uso  di  molti  dei  far- 
maci recentemente  divenuti  di  pratica  corrente  nel  doping 
una  estensione  delle  loro  indicazioni  terapeutiche:  basti 
pensare  all'uso  degli  anabolizzanti,  dei  bctabloccanti.  dei 
diuretici,  etc.  È appena  il  caso  di  rammentare  che  tale 
estensione  viene  promossa  e gestita  su  una  base  del  tutto 
empirica,  senza  quindi  l'applicazione  di  quei  criteri  meto- 
dologici che  vengono  correntemente  impiegati  nella  speri- 
mentazione clinica  dei  farmaci.  Ne  consegue  che  l’uso  dei 
farmaci  nel  doping  si  è mantenuto  senza  alcuna  verifica 
oggettiva  della  loro  efficacia  e del  loro  rischio  tossicologico. 

Al  di  là  della  violazione  dell’etica  sportiva,  la  sommini- 
strazione di  tali  sostanze  ad  un  atleta  costituisce  quindi  una 
palese  violazione  dell’etica  medica  che  impedisce  di  som- 
ministrare ad  un  paziente  farmaci  non  adeguatamente  stu- 
diati. Ad  onor  del  vero  non  è noto  in  che  misura  una  pre- 
scrizione medica  sia  alla  base  del  doping.  Probabilmente 
non  molto  spesso,  se,  come  riferisce  lo  studio  italiano  pre- 
cedentemente citato  (Scarpino  et  al . , 1990),  più  del  70% 
degli  atleti  intervistati  ha  dichiarato  che  non  è diffìcile  pro- 
curarsi i farmaci  proibiti.  Tenuto  conto  che  ben  il  20%  dei 
medici  intervistati  ha  considerato  efficace  il  doping . non  si 
uò  tuttavia  escludere  che  vi  sia  un  intervento  medico  ai- 
origine  della  scelta  della  specialità  farmaceutica  ritenuta 
più  adatta.  D’altra  parte,  in  uno  studio  condotto  negli 
U.S.A.  quasi  il  20%  degli  studenti  che  usavano  anaboliz- 
zanti dichiaravano  di  averli  ottenuti  da  un  health  professio- 
nal (medico . veterinario  o farmacista)  (Buck  leverà/. , 1988). 
Qualunque  sia  il  coinvolgimene  del  medico  nel  doping, 
non  vi  è dubbio  che  l’ambiente  sportivo  svolge  un  ruolo  di 
primaria  importanza  nell’indurrc  l'atleta  ad  indulgere  in 
questa  pratica.  Nello  s.  a livello  agonistico  i dati  disponibili 
prospettano  una  elevata  pressione  da  parte  di  allenatori  e 
dirigenti  perché  l’atleta  aumenti  le  proprie  prestazioni  at- 
traverso il  doping  (Scarpino  et  al.,  1990). 

Alla  luce  di  queste  considerazioni,  nei  successivi  para- 
grafi verranno  esaminati  solo  quei  farmaci  che  sono  di  re- 
cente entrati  nella  pratica  del  doping,  o che,  pur  essendo  di 
più  antica  introduzione,  sono  al  centro  del  dibattito  me- 
dico. 

Anabolizzanti 

Malgrado  l’esiguità  delle  loro  indicazioni  terapeutiche,  gli 
anabolizzanti  continuano  ad  essere  un  campo  di  attiva  ri- 
cerca. Per  quanto  riguarda  il  doping,  un  particolare  rilievo 
ha  assunto  uno  dei  più  recenti  prodotti  di  questa  ricerca,  lo 
stanozololo.  un  composto  che,  pur  avendo  potenti  pro- 
prietà anabolizzanti,  manca  della  struttura  steroidea.  Que- 
sta particolarità  strutturale  lo  ha  reso  per  lungo  tempo  di 
diffìcile,  se  non  impossibile,  individuazione  nei  liquidi  bio- 
logici. Se  si  aggiunge  poi  che  lo  stanozololo,  a differenza 
dei  precedenti  anabolizzanti,  è idrosolubile  e quindi  ad 
emivita  breve,  si  può  comprendere  come  mai  ad  esso  si 
sono  rivolti  molti  atleti  in  cerca  di  un  doping  privo  di  rischi 
per  la  carriera.  Tuttavia,  come  l’episodio  di  Ben  Johnson 
ha  clamorosamente  dimostrato,  dalle  Olimpiadi  di  Seul  in 
poi  è possibile  individuare  questo  composto  anche  quando 
presente  in  tracce. 

È probabile  che  i più  rigorosi  controlli  che  vengono  con- 
dotti dopo  quell'episodio  permettano  una  inversione  della 
tendenza  ad  una  espansione  a macchia  d’olio  dell’uso  degli 
anabolizzanti.  Mentre  originariamente  il  loro  .uso  era  cir- 
coscritto agli  s.  di  forza  (lanci,  pesi,  lotta,  ctc.),  negli  ultimi 
anni  anche  i saltatori,  gli  scattisti  e.  addirittura,  i fondisti,  i 
nuotatori  e i ciclisti  hanno  cominciato  a contemplare  l’as- 
sunzione di  anabolizzanti  nei  loro  programmi  di  prepara- 
zione Come  già  accennato,  a queste  categorie  è poi  da 
aggiungere  la  vasta  schiera  dei  cosiddetti  «culturisti». 


Se  un  così  ampio  successo  lascia  sospettare  che  qualche 
vantaggio  deve  pur  essere  tratto  dall’assunzione  degli  ana- 
bolizzanti.  le  indagini  sin’ora  condotte  hanno  fornito  risul- 
tati venati  di  sostanziale  scetticismo  circa  la  reale  efficacia 
di  tali  farmaci  nel  migliorare  la  prestazione  atletica.  È stato 
giustamente  osservato  che  questa  posizione  della  scienza 
ufficiale  ha  portato  ad  una  caduta  di  credibilità  agli  occhi 
dei  praticanti  il  doping,  con  il  risultato  paradossale  che  co- 
storo tendono  a sottovalutare  anche  gli  avvertimenti  sulla 
tossicità  di  questi  composti  (Cowart,  1988).  È probabile 
che  il  prevalere  di  risultati  negativi  ottenuti  negli  studi  con- 
trollati sia  dovuto  al  fatto  che  dagli  studi  clinici  non  è pos- 
sibile in  alcun  modo  prevedere  gli  effetti  di  questi  farmaci 
neU’atleta,  poiché  nell’ambito  sportivo  i dosaggi  assunti 
sono  centinaia  di  volte  superiori  a quelli  somministrati  a 
scopo  terapeutico.  A questo  proposito  è interessante  osser- 
vare la  peculiarità  nell’assunzione  degli  anabolizzanti  da 
parte  degli  atleti:  essi  vengono  infatti  assunti  in  dosi  cre- 
scenti (dosaggio  piramidale)  o in  associazione  (ad  accu- 
mulo). 

Si  comincia  tuttavia  a ritenere  che  esista  una  differenza 
tra  la  risposta  ottenibile  nei  soggetti  «presi  dalla  strada»  e 
negli  atleti  in  alicnamento.  Nei  primi  infatti  è certo  che  gli 
anabolizzanti  non  hanno  alcuna  efficacia  né  nell’aumentarc 
le  masse  muscolari  nc  nel  migliorare  le  prestazioni  fìsiche. 
Per  quanto  riguarda  gli  atleti  è invece  probabile,  sebbene 
non  ancora  conclusivamente  dimostrato,  che  gli  anaboliz- 
zanti migliorino  l’efficacia  dell'allenamento.  A questo  pro- 
posito, uno  studio  recentemente  condotto  dall’Amcrican 
College  of  Sports  Medicine  ha  concluso  che  gli  anaboliz- 
zanti sono  in  grado  di  aumentare  la  massa  e la  forza  mu- 
scolare solo  se  la  somministrazione  avviene  in  associazione 
con  un  appropriato  allenamento  e che  comunque  non  vi 
sarebbe  un  miglioramento  del  lavoro  aerobico  (Hallagan  et 
al.,  1989).  Vista  l’importanza  degli  aspetti  psicologici  nella 
prestazione  sportiva,  è stato  anche  sottolineato  il  ruolo  del- 
l’effetto placebo  degli  anabolizzanti:  non  vi  è dubbio  infatti 
che  il  convincimento  di  essere  più  forte  può  portare  l’atleta 
ad  un  miglioramento  della  sua  prestazione  psicofìsica 
(Wilson,  1988). 

Visto  lo  smisurato  accrescersi  del  numero  di  consumatori 
di  anabolizzanti,  il  profilo  tossicologico  di  questi  composti 
dovrebbe  avere  raggiunto  il  grado  di  definizione  che 
un'ampia  casistica  in  genere  concede.  In  effetti,  sembrano 
conclusivamente  accertate  le  conseguenze  endocrine  già 
esaminate  nella  precedente  edizione,  con  la  doverosa  ag- 
giunta che  l’uso  sempre  più  precoce  del  doping  ha  enfatiz- 
zato gli  effetti  degli  anabolizzanti  nell’adolescente,  soprat- 
tutto l’arresto  dell’accrescimento  dovuto  alla  saldatura  delle 
epifisi. 

Le  potenzialità  cancerogene  dell’abuso  di  anabolizzanti 
sono  invece  ben  lungi  dall'essere  chiarite.  Sebbene  sia  stata 
accertata  una  maggiore  frequenza  di  carcinoma  epatico  in 
soggetti  che  avevano  assunto  17-alfa-alchilderivati  del  testo- 
sterone, non  è dimostrato  che  altri  anabolizzanti  posseggano 
simili  proprietà.  Tuttavia,  non  si  può  fare  a meno  di  con- 
dividere l’osservazione  che  è peculiarità  degli  ormoni  stc- 
roidei  il  provocare  effetti  evidenziabili  solo  dopo  lunghis- 
sime latenze,  o.  addirittura,  solo  nella  progenie  (Cowart, 
1988).  Il  caso  della  comparsa  di  carcinoma  vaginale  nelle 
figlie  di  madri  trattate  con  dietilstilbestrolo  è a questo  pro- 
posito paradigmatico  c dovrebbe  costituire  un  duro  monito 
per  tutti  coloro  che  si  concedono  al  doping  con  steroidi. 

Non  trascurabile  è anche  il  sospetto  che  l’uso  di  dosi 
massicce  di  anabolizzanti  faciliti,  a lungo  termine,  alcune 
patologie  cardiovascolari,  aggravando  il  carico  dei  fattori  di 
rischiodi  tali  patologie.  In  particolare,  è possibile  una  mag- 
giore frequenza  di  ischemia  miocardica  e di  vasculopatie 
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cerebrali,  in  considerazione  del  fatto  che  l'uso  di  anaboliz- 
zanti  è causa  di  un  aumento  della  pressione  arteriosa  siste- 
mica, di  una  riduzione  dei  livelli  di  lipoproteine  ad  alta 
densità  (HDL)  e di  un  aumento  di  quelle  a bassa  densità 
(LDL). 

Un  recente  studio  ha  infine  posto  l'accento  sull'insor- 
genza di  effetti  collaterali  di  ordine  psichiatrico.  È stato 
infatti  osservato  che  in  un  gruppo  di  atleti  che  assumeva 
dosi  di  anabolizzanti  tra  le  10  e le  100  volte  superiori  a 
quelle  terapeutiche  vi  era  un'incidenza  del  22%  della  sin- 
drome maniacodcprcssiva  e del  12%  di  una  sintomatologia 
psicotica  (Pope  e Katz,  1988).  Questi  dati  si  aggiungono  a 
quelli  già  disponibili  sulle  fluttuazioni  dell'umore  e della 
libido  e sulla  comparsa  di  un  comportamento  aggressivo 
definito  come  roid  rage. 

Erìtropoietina 

Visto  il  credito  di  cui  ha  goduto  l'emotrasfusione  nelle  gare 
di  resistenza,  era  da  attendersi  che  l'introduzione  in  terapia 
della  erìtropoietina  (v.*)  avrebbe  raccolto  l'interesse  dei 
cultori  del  doping.  Come  è noto,  l'eritropoietina,  che  è 
prodotta  principalmente  dal  rene  in  condizioni  di  anossia  o 
di  anemia,  aumenta  il  numero  di  emazie  circolanti  promuo- 
vendo la  proliferazione  e la  differenziazione  dei  proeritro- 
blasti. La  sintesi  con  la  tecnica  del  DNA  ricombinantc  di 
questa  proteina  ne  ha  permesso  l'introduzione  in  terapia  in 
una  serie  abbastanza  vasta  di  condizioni  clinicamente  ben 
definite.  Tra  queste,  l’anemia  da  insufficienza  renale  e 
l'anemia  falciforme  (Groopman  et  al..  1989).  L'uso  della 
erìtropoietina  nel  doping  appare  quindi  un  tipico  esempio 
di  quella  ingiustificata  forzatura  delle  indicazioni  terapeu- 
tiche di  cui  si  è precedentemente  parlato. 

Betabloccanti 

Se  si  considera  che  i betabloccanti  hanno  effetti  inibitori 
sull’attività  cardiaca  e sul  metabolismo  intermedio,  oltre  a 
provocare  un  aumento  delle  resistenze  nelle  vie  respirato- 
rie, il  loro  uso  nello  s.  può  apparire  del  tutto  irrazionale.  In 
effetti  lo  è negli  s.  in  cui  è richiesto  un  intenso  lavoro  mu- 
scolare, ma,  al  contrario,  diviene  appropriato  quando  è 
necessaria,  come  nei  tiri,  una  finissima  coordinazione  mo- 
toria. È chiaro  che  l’ansia,  associata  alla  competizione,  in- 
terferisce pesantemente  con  tale  coordinazione,  provo- 
cando tremore  ed  è proprio  inibendo  quest'ultimo  che  i 
betabloccanti  migliorano  la  prestazione  dei  tiratori.  L’effi- 
cacia dei  betabloccanti  a questo  proposito  era  già  stata  di- 
mostrata nel  violinista,  nel  quale  infatti  sono  in  grado  di 
ridurre  una  temuta  conseguenza  dell'ansia,  il  cosiddetto 
bow  judder  (vibrazione  dell’archetto). 

11  meccanismo  responsabile  dell'inibizione  del  tremore  è 
complesso.  Non  v'è  dubbio  tuttavia  che  esso  sia  sostanzial- 
mente periferico,  poiché  è ottenuto  anche  con  i betabloc- 
canti che  non  superano  la  barriera  ematocnce fatica.  È pro- 
babile che  l'inibizione  dei  sintomi  somatici  dell'ansia,  quali 
la  tachicardia  e lo  stesso  tremore,  riduca  il  ruolo  di  rinforzo 
che  tali  sintomi  esercitano  sui  meccanismi  centrali  d'ansia. 
Ciò  porterebbe  ad  un'ulteriore  riduzione  dei  sintomi  soma- 
tici. conferendo  quindi  ai  betabloccanti  una  notevole  capa- 
cità ansiolitica.  particolarmente  in  condizioni  di  stress. 
Quello  nello  s.  è quindi  un  caso  particolare  di  un  impiego 
ansiolitico  relativamente  vasto  dei  betabloccanti,  coinvol- 
gendo. oltre  i musicisti,  i cantanti,  gli  oratori  c i giocatori  di 
biliardo  (Tyrcr,  1988). 

Stando  così  le  cose,  è chiaro  che  l'illiceità  dell'uso  dei 
betabloccanti  nello  s.  è problema  che  riguarda  esclusiva- 
mente  le  convenzioni  di  etica  sportiva,  non  essendovi  al- 
cuna scria  ragione  medica  per  un  bando  generalizzato  del- 


l'uso di  queste  sostanze.  Non  a caso  ci  si  è domandati  quale 
sarebbe  stato  l’atteggiamento  delle  autorità  sportive  nel 
caso  limite  di  un  tiratore  che  assume  betabloccanti  in  quanto 
affetto  da  angina  pectoris  (Dixon.  1988). 

Diuretici 

Un  primo  uso  di  questi  farmaci  nello  s.  consiste  nell'in- 
durre  una  rapida  perdita  di  peso.  Ciò  può  essere  molto 
importante  in  quelle  discipline,  come  il  pugilato  o la  lotta, 
dove  gli  atleti  sono  divisi  in  categorie  in  base  al  peso.  È 
evidente  che  rientrare  in  una  categoria  inferiore  può  au- 
mentare le  possibilità  di  vittoria.  In  che  misura  sia  illecito 
perdere  liquidi  assumendo  un  farmaco  c sia.  invece,  lecito 
perderli  con  mezzi  fisici  è problema  che  riguarda  esclusiva- 
mente scelte  di  etica  sportiva. 

Meno  opinabile  è l'illiceità  dell'uso  dei  diuretici  per  ma- 
scherare l'assunzione  di  sostanze  di  doping , quali  gli  ana- 
bolizzanti e gli  psicostimolanti.  L’aumentata  diuresi  può 
ridurre  la  concentrazione  delle  sostanze  di  doping  sotto  la 
soglia  di  determinazione.  Le  moderne  tecniche  di  analisi 
rendono  questa  pratica  poco  efficace.  Più  razionale,  da 
questo  punto  di  vista,  è l'uso  del  probe necid  che,  come  è 
noto,  blocca  il  trasporto  tubularc  dei  composti  di  natura 
acida.  Esso  può  essere  pertanto  efficace  nel  ridurre  l’escre- 
zione renale  dei  prodotti  di  coniugazione  degli  steroidi  ana- 
bolizzanti. 
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Premessa 

In  questi  ultimi  anni  sono  stati  condotti  diversi  studi  riguar- 
danti l'influenza  che  l'esercizio  fìsico  ha  sulla  increzione  di 
alcuni  ormoni.  In  questa  voce  di  aggiornamento  verranno 
descritte  stilo  le  principali  nuove  acquisizioni  concernenti  la 
funzione  endocrina  durante  l'esercizio  fìsico.  Per  le  altre 
informazioni  si  rimanda  alla  voce  sport,  medicina  dello, 
capitolo  sport  e funzione  endocrina  (XIV,  930). 

Ipotalamo-ipofisi 

Prolattina 

Diversi  farmaci  e ormoni  influiscono  sulla  fisiologica  incre- 
zione della  prolattina  (PRL;  v.  pkdlaitina).  Gli  agonisti 
dopaminergici  (L-DOPA.  bromocriptina,  dopamina),  i gli- 
cocorticoidi.  il  T,  e T4.  riducendo  l’increzione  del  TRH, 
inibiscono  l’immissione  in  circolo  della  PRL.  Hanno  azione 
di  stimolo  invece  sul  rilascio  ipofisario  della  PRL  gli  oppia- 
cei. i neurolettici  quali  i fenotiazinici  (clorpromazina  e pro- 
clorpcrazina)  c i butirrofe nonio  (alopc ridolo),  le  endor- 
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fine,  la  reserpina  c il  muscimolo  (GABA-analogo).  Gli 
estrogeni,  inoltre,  potenziano  l'azione  della  PRL  sulle  cel- 
lule lattotrope.  Pertanto  l’assunzione  di  alcune  di  tali  so- 
stanze per  terapie  correlate  con  le  patologie  da  attività  fì- 
sica può  influenzare  la  presenza  della  PRL  in  circolo  o la 
sua  azione  periferica. 

Anche  le  abitudini  alimentari  dello  sportivo  possono  in- 
fluire sui  livelli  plasmatici  della  PRL.  La  drastica  restri- 
zione del  regime  dietetico,  quale  quella  volta  a un  calo 
ponderale  necessario  per  rientrare  in  alcune  «categorie  di 
peso»  durante  un  periodo  di  preparazione  alla  gara,  in- 
fluenza i livelli  di  PRL  circolanti  provocando  un  decre- 
mento della  PRL  piasmatica  di  circa  il  25%.  Di  contro, 
un’alimentazione  iperproteica  o ricca  di  lipidi  tende  a far 
innalzare  i livelli  dell’ormone  in  circolo. 

L’esercizio  fisico  strenuo  effettuato  al  ciclocrgomctro  o 
sull'ergometro  a nastro  trasportatore  ( treadmill)  innalza,  in 
soggetti  allenati,  i livelli  della  PRL  circolante.  Questo  non 
accade  nei  soggetti  sedentari.  Un  programma  di  allena- 
mento particolarmente  intenso  e una  contemporanea  ridu- 
zione delle  ore  dedicate  al  sonno  comportano  una  ridu- 
zione dei  livelli  basali  di  PRL  e una  minor  risposta  incre- 
toria ipofisaria  di  questo  ormone  anche  in  giovani  allenati. 
La  maggiore  o minore  idratazione  corporea  non  modifica 
l'entità  dell’increzione  di  prolattina  durante  l’esercizio  fì- 
sico mentre  una  temperatura  bassa  in  ambiente  ipossico  c 
ipobarico  (quale  quello  di  alta  montagna)  riduce  invece 
l'immissione  in  circolo  della  prolattina  durante  l’esercizio 
muscolare. 

ACTH 

Come  già  segnalato,  l'esercizio  fisico  provoca  un  aumento 
dell'increzione  di  ACTH.  Dopo  un  periodo  di  alicnamento 
di  tipo  aerobico,  della  durata  di  almeno  7 settimane,  i livelli 
di  adrenocorticotropo  piasmatico  in  risposta  allo  stress  mu- 
scolare risultano  inferiori  a quelli  osservati  nelle  stesse  con- 
dizioni prima  dell'allenamento.  Questa  ridotta  increzione 
sembra  provocata  da  una  minor  stimolazione  delle  cellule 
ACTH  seccmcnti  ipofisarie  da  parte  del  CRF. 

Altri  ormoni  c risposte  metaboliche 

L'esercizio  fisico  stimola  l’increzione  delle  beta  endorfine, 
delle  mctcncefaline  e della  vasoprcssina.  I livelli  plasmatici 
di  quest'ultimo  ormone  rimangono  elevati  anche  durante  la 
fase  di  ristoro. 

Per  quel  che  riguarda  l’esercizio  fìsico  condotto  in  alta 
montagna  vengono  segnalate  riduzioni  dei  depositi  di  gli- 
cogeno epatico  e muscolare,  una  riduzione  della  quota  pro- 
teica muscolare  (diminuzione  del  20%  delle  miofibrille)  e 
una  riduzione  del  metabolismo  aerobico  di  circa  il  25%. 
L’esercizio  fìsico  condotto  in  ipossia  acuta  comporta  un  in- 
cremento dei  NEFA  plasmatici,  del  lattato,  dell’attività  gli- 
cogenolitica epatica  e un  aumento  dei  livelli  plasmatici  di 
GH,  ACTH,  ADH,  T3,  T4,  glucagone,  cortisolo  e aldoste- 
rone.  Una  permanenza  prolungata  in  ambienti  con  ridotta 
pressione  parziale  di  ossigeno,  come  nel  caso  delle  popola- 
zioni che  vivono  abitualmente  in  alta  montagna,  comporta 
una  minor  risposta  alla  stimolazione  incretoria  indotta  dal- 
l'esercizio fisico  per  il  Tj,  T*  e il  GH.  I livelli  di  lattato 
ematico  in  condizioni  basali  pre-esercizio  risultano  dimi- 
nuiti rispetto  a quel  che  si  evidenzia  in  caso  di  esposizione 
acuta  all’ambiente  ipossico.  Rimane  invariato  l’incremento 
del  cortisolo  in  risposta  all’attività  muscolare. 

Recentemente  sono  stati  studiati  gli  effetti  dell'esercizio 
muscolare  isometrico  sulla  fisiologia  endocrina  del  periodo 
gravidico.  Sono  state  osservate  variazioni  plasmatichc  dcl- 
I ACTH.  delle  beta  endorfine  c del  CRF  durante  un  eser- 


cizio di  handgrip  in  un  gruppo  di  donne  in  gravidanza  e in 
un  gruppo  di  controllo.  I risultati  di  questo  studio  dimo- 
strano che  un  esercizio  isometrico  innalza  i livelli  di  CRF, 
delle  beta  endorfine  e dell' ACTH  maggiormente  nelle 
donne  in  gravidanza  rispetto  a quello  che  si  verifica  nel 
gruppo  di  controllo. 

Nell’ambito  dell’illecito  sportivo,  in  questi  ultimi  anni  si 
sono  verificati  casi  di  assunzione,  da  pane  di  atleti,  di  or- 
moni finalizzati  al  doping  (v.  sopra  coll.  6841-6846).  Essen- 
zialmente sono  stati  utilizzati  il  GH  e gli  anabolizzanti  as- 
sunti insieme  a elevate  quantità  di  aminoacidi  ramificati. 
Bisogna  tener  presente  che  queste  sostanze,  oltre  a essere 
proibite  dal  diritto  sportivo,  sono  in  grado  di  causare  danni 
somatici  notevoli.  Gli  androgeni  possono  danneggiare  gli 
organi  della  riproduzione  sia  nella  linea  germinativa,  sia 
causando  impotenza  coeundi,  sia  favorendo  lo  sviluppo  di 
neoplasie  nelle  cellule  bersaglio  degltargani  sessuali.  Per 
quel  che  riguarda  l’ormone  somatotropo  non  vi  sono  evi- 
denze che  all’incremento  della  massa  dei  tessuti  contrattili 
segua  un  pari  aumento  della  loro  forza,  in  quanto  anche  il 
connettivo  muscolare  subisce  un  incremento  notevole  sotto 
la  stimolazione  del  GH. 
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165. 

GIOVANNI  CAMA 

SPORT  AEREI  (XIV,  1036) 

Aviazione  e paracadutismo  sportivi 

Queste  specialità  sportive  si  sono  arricchite  recentemente 
di  mezzi  che  consentono  di  esercitarle  a molte  più  persone: 
si  tratta  degli  aeroplani  ultraleggeri,  piccoli  monomotori  «in 
scatola  di  montaggio»,  dei  parapendio  c di  altre  velature  di 
discesa  governata. 

Si  tratta  di  superfici  in  tessuto  di  nylon  variamente  rin- 
forzate, di  circa  10  x 2,6  m di  arca  totale,  contenenti  molte 
cavità  che  vengono  gonfiate  dal  vento  relativo,  collcgate 
mediante  un  fascio  funicolare  all’imbracatura  del  pilota.  TI 
governo  si  attua  agendo  su  appositi  cordini  che  permettono 
variazioni  di  portanza  e di  simmetria  della  velatura,  per  cui 
cambiano  direzione  e velocità  della  discesa  che,  normal- 
mente, è intorno  a 1,2  m/sec  (quella  del  paracadute,  ugual- 
mente in  atmosfera  calma  è fra  i 5 e i 6 m/scc). 

La  loro  maneggevolezza,  spesso  solo  apparente,  il  costo 
modesto  c la  moda,  hanno  portato  alla  difhisione  di  questi 
mezzi  e al  conseguente  aumento  degli  incidenti  dovuti  a 
imprudenza,  imperizia,  scarso  addestramento  e indisciplina, 
anche  se  raramente  mortali:  la  minore  gravità  è merito 
principalmente  del  progresso  tecnologico,  in  particolare  nel 
campo  del  «volo  libero»  eseguito  con  i deltaplani. 

Registrazioni  tele-elettrocardiografiche  eseguite  su  7 gio- 
vani praticanti  il  volo  libero  (dei  quali  4 esperti)  hanno 
dimostrato  notevoli  aumenti  di  frequenza  cardiaca  prima, 
durante  e subito  dopo  il  volo:  più  rilevanti  in  ogni  fase  nei 
principianti,  ma  anche  negli  esperti  durante  manovre  diffì- 
cili e nell'involo;  in  ambedue  i casi  sono  state  registrate 
frequenze  intorno  a 170,  più  del  doppio  del  valore  base 
(Pettini,  1988).  Tenendo  conto  del  modesto  lavoro  musco- 
lare sviluppato,  è evidente  l'influenza  della  tensione  emo- 
tiva sulla  risposta  cardiaca. 

Pur  con  i vari  perfezionamenti,  gli  incidenti  non  sono 
rari:  essi  avvengono  più  frequentemente  durante  l'involo, 
se  questo  si  svolge  in  alta  montagna  con  forti  correnti  ter- 
miche c turbolenza,  o durante  l'attcrraggio,  se  il  terreno  è 
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irregolare,  con  ostacoli  naturali  o c'è  vento.  Il  75%  è attri- 
buito a inesperienza  e a scarsa  conoscenza  delle  caratieri- 
tische  geomorfologiche  della  località.  Le  lesioni  più  fre- 
quenti sono  i traumi  concussivi  del  cranio  con  perdita  di 
coscienza,  le  fratture  deH'omero,  del  femore  e della  tibia. 
Nei  rari  casi  mortali  al  politraumatismo  osseo  si  associano 
lesioni  viscerali  (Herr  e Lang.  1987). 

In  pari  tempo,  la  disponibilità  di  nuove  apparecchiature 
estremamente  miniaturizzate  ha  consentito  la  teletrasmis- 
sione o la  registrazione  a bordo  non  solo  delTECG.  ma 
anche  della  ventilazione  polmonare  e del  consumo  di  02 
durante  prove  di  acrobazia  aerea  sportiva  e lanci  con  para- 
cadute. Nelle  prime,  i valori  più  elevati  di  V02  si  osservano 
durante  carichi  gravitoincrziali  di  + 4 c + 5Gf  c superano 
i 16  ml/kg/min  (triplo  del  valore  di  riposo),  con  frequenze 
cardiache  di  155-160/min  e punte  fino  a 180. 

Valori  analoghi  sono  stati  registrati  durante  acrobazie 
con  paracadute  e in  caduta  libera,  mentre  nel  veleggia- 
mento  il  V02  è intorno  ai  9 ml/kg/min.  in  rapporto  con  le 
manovre  di  discesa  guidata  c di  regolazione  dell'assetto 
corporeo.  Una  ricerca  sui  paracadutisti  al  primo  lancio, 
anche  questa  di  A.  Dal  Monte  et  al.  (1988),  ha  dimostrato 
la  notevole  risposta  adrencrgica  prima  e durante  il  lancio 
(frequenze  di  130-150  e,  rispettivamente,  di  180-200).  Su- 
bito dopo  l’atterraggio  erano  notevolmente  aumentati  nel 
plasma  il  cortisolo  e la  prolattina,  modicamente  il  DHEAS 
c l'LH,  nettamente  la  glicemia  c il  numero  dei  leucociti 
(granulo-  e linfociti).  Anche  paracadutisti  esperti  presen- 
tano aumento  anticipatorio  e durante  il  lancio  delia  fre- 
quenza cardiaca  (150/min)  oltre  che  delle  catccolamine  c 
del  cortisolo  (Silvij  et  al.,  1991). 

Un  caso  singolare  di  collasso  della  velatura  del  paraca- 
dute a circa  180  m dal  suolo  innevato  (circa  61  era)  c con- 
seguente caduta  non  frenata  è descritto  da  Kirkpatrik 
(1991).  Il  paracadutista  riuscì  a effettuare  correttamente  le 
manovre  di  attcrraggio  con  capovolta  c subì  solo  una  frat- 
tura per  compressione  del  margine  anteriore  di  Lui  e vari 
traumi  minori,  con  guarigione  completa.  Di  regola,  le  le- 
sioni avvengono  nell'urto  sul  terreno  a causa  delle  asperità 
di  questo,  di  vento  medio-forte,  di  errori  durante  la  discesa 
(rotazione,  pendolamento)  e di  cattiva  tecnica  decelera- 


tiva.  Le  più  frequenti  sono  a carico  degli  arti,  della  colonna 
cervicale  e del  cranio;  la  gravità  è minore  nei  soggetti  atle- 
ticamente allenati  e vigili.  Nel  paracadutismo  sportivo  la 
mortalità  va  da  1 a 4 casi  su  50.000  lanci,  a seconda  delle 
varie  statistiche. 

Un  aspetto  peculiare  degli  aeroplani  biposto  è la  situa- 
zione del  passeggero  il  quale  subisce  senza  preavviso  le 
forze  gravitazionali  durante  brusche  manovre  di  volo,  con 
effetti  fìsiopsicologici  più  rilevanti  rispetto  al  pilota,  in 
quanto  mancano  le  reazioni  anticipatone  neuroumorali  e 
comportamentali  c l’impegno  mentale  c fisico  del  pilotag- 
gio. Ciò  facilita  l’insorgenza  del  mal  d'aria  e,  in  particolari 
condizioni,  l'improvvisa  perdita  della  coscienza. 

G-induced  lo  ss  of  conscioussness  (G-LOC) 

La  perdita  di  coscienza  senza  segni  premonitori  (v.  aero- 
NAirrtCA  medicina*,  col.  146)  può  avvenire  anche  nel  volo 
acrobatico  sportivo  a causa  delle  più  elevate  prestazioni  dei 
velivoli  e del  minore  addestramento  specifico  dei  piloti.  Gli 
studi  approfonditi  di  J.  E.  Whynncry  (1982-1989)  ne  hanno 
chiarito  il  meccanismo  neurofisiologico:  una  variazione  di 
accelerazione  dell'ordine  di  + 2GI/sec,  quale  si  può  avere 
in  una  virata  veloce  molto  stretta,  provoca  la  cessazione 
pressoché  immediata  del  flusso  di  sangue  all’encefalo  c in 
particolare  a quelle  aree  la  cui  funzione  mantiene  lo  stato 
cosciente  (corteccia  cerebrale,  formazione  reticolare  e con- 
nessioni talamo-corticali).  Se  l’accelerazione  cessa  entro  5 
sec,  l’02  presente  nel  tessuto  nervoso  è sufficiente  alla  ri- 
chiesta metabolica  c la  coscienza  è mantenuta  (periodo- 
tampone  funzionale  del  S.N.C.,  di  circa  7 sec);  se  invece 
persiste  ancora  per  qualche  secondo,  si  ha  brusca  perdita  di 
coscienza,  non  preceduta  dalla  visione  nera,  che  dura  in- 
torno ai  12  sec.  Durante  questo  periodo,  definito  di  inca- 
pacitazione  totale,  possono  aversi  fenomeni  allucinatoti 
con  REM,  e verso  la  fine  scosse  mioceniche,  attribuite  alla 
precoce  ripresa  funzionale  della  formazione  reticolare  non 
ancora  inibita  dalla  corteccia  (fig.  1). 

Il  ritorno  dell'irrorazione  è seguito,  per  una  quindicina  di 
sec,  da  un  periodo  di  confusione  c di  disorientamento,  de- 
nominato incapacitazione  relativa. 

Il  fenomeno  del  G-LOC  è molto  grave  per  la  sicurezza 


Fia.  1 . Schema  degli  eventi  psi- 
cofisiologici dovuti  a G-LOC . In 
questo  esempio  il  carico  gravito- 
inerziale  di  + 8 G,  è raggiunto 
in  circa  2 sec  e la  sua  durata  su- 
pera la  tolleranza  airipossia  del- 
rencefalo,  da  cui  l'improvvisa 
perdita  della  coscienza. 
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del  volo,  ma  può  essere  prevenuto  efficacemente  mediante 
un’istruzione  approfondita  c un  serio  addestramento  pro- 
fessionale che  comprenda  l’allenamento  in  centrìfuga  e in 
volo  senza  discontinuità,  secondo  modalità  attuate  in  campo 
aeronautico  militare. 
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ARISTIDE  SCASO 


Errata-corrige 

Ftg.  57  (coll.  1037-1038,  voi.  XIV),  lato  A:  l'aeroplano  dise- 
gnato nella  pane  alta  dovrebbe  essere  in  assetto  invenito,  cioè  con 
il  carrello  verso  il  centro  della  circonferenza:  in  questo  assetto  il 
pilota  è sottoposto  a - 5Gr 


STANOZOLOLO:  v.  an  abolì  zzanti  farmaci  (I,  1583); 
FiBRiNoi.mci  farmaci*,  farmaci  profibrinolitici  (coll. 
3230-3231);  sport,  medicina  dello*  (col.  6843). 

STAPHYLOCOCCUS  GENERE  (v.  voi.  XIV,  col.  1064] 
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Classificazione 

La  classificazione  degli  stafilococchi  è stata  più  volte  modi- 
ficata. Varaldo  et  al.  (1980)  hanno  riconosciuto  nel  genere 
Staphylococcus  10  specie  diverse  raggruppabili  in  6 lio- 
gruppi  sulla  base  della  differente  attività  batterìolitica  nei 
confronti  di  Micrococcus  luteus . valutata  su  8 diversi  terreni 
di  coltura  (cfr.  tab.  I,  in  staphylococcus  genere,  XIV, 
1066). 

Questa  classificazione  è stata  recentemente  riveduta  c ag- 
giornata mediante  l'applicazione  di  metodiche  chimico-tas- 
sonomiche e di  ibridi zzazione  degli  addi  nucleid  (Kilpper- 
Bàlz  c Schlcifcr,  1981;  Fischer  et  al..  1983;  Hartingcr, 
1985).  Sono  state  identificate  27  spede  di  stafilococchi,  18 
delle  quali  radunate  in  6 gruppi  (Schleifer  e Kroppenstedt. 
1990)  (tab.  I;  cfr.  nota). 

Produzione  di  tossine 

Emolisine 

Tossina  alfa.  - Sintetizzata  dall’80-90%  dei  ceppi  di  S.  au- 
reus  e da  alcuni  ceppi  di  S.  epidermidi,  è una  sostanza 
solubile,  filtrabile,  termolabile,  di  natura  proteica,  costi- 
tuita da  una  serie  di  17  aminoaddi,  avente  p.  m.  compreso 
tra  26.000  e 30.000.  È letale  per  il  topo  per  via  e.  v.  ed 
esercita  nel  coniglio  azione  leucotossica,  dcrmonccrotica  c 
letale;  causa  inoltre  contrazione  e paralisi  della  muscola- 
tura liscia  c liberazione  di  istamina.  Probabilmente  riveste 
rilevante  importanza  clinica,  in  quanto  a essa  sarebbe  le- 
cita l'azione  necrotizzante  del  germe.  Il  meccanismo  di 
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azione  non  è ancora  suffìdentemente  conosciuto,  ma  sicu- 
ramente non  è di  tipo  enzimatico.  È stato  dimostrato  che  la 
tossina  alfa  è in  grado  di  inibire,  a dosi  subdtolitiche,  la 
risposta  chemiotattica  dei  leucociti,  facilitando  in  tal  modo 
la  persistenza  dei  foci  stafilococdci  (Fostcr  et  al. . 1990).  Per 
quanto  riguarda  l'attività  emolitica,  la  tossina  alfa  eserdta 
la  sua  azione  sulle  emazie  di  coniglio,  ma  non  su  quelle 
umane.  È dotata  di  potere  antigene  c da  essa  è stata  otte- 
nuta un'anatossina  che  provoca  la  formazione  di  anticorpi 
capad  di  neutralizzare  la  sua  attività  emolitica.  La  produ- 
zione della  tossina  alfa  può  essere  una  caratteristica  cromo- 
somica o extracromosomica,  mediata  da  plasmidi. 

Tossine  esf aliarn  e 

Le  tossine  esfoliative  (epidermolitichc)  o esfoliatine,  sco- 
perte nel  1977  (Elias  et  al.),  sono  prodotte  dal  40-50%  dei 
ceppi  di  5.  aureus  appartenenti  al  li  gruppo  fagico  e rara- 
mente da  ceppi  di  altri  gruppi.  L'esfoliatina  è una  sostanza 
proteica,  la  cui  composizione  in  aminoaddi  è ben  cono- 
sciuta; il  p.  m.  è di  24.000-30.000  d.  È stabile  a 60  °C  per  1 
h.  e dotata  di  potere  antigene. 

Sono  stati  dimostrati  2 tipi  antigenid:  il  tipo  A.  la  cui 
produzione  è sotto  controllo  cromosomico  ed  il  tipo  B, 
sotto  controllo  plasmidico.  Alcuni  ceppi  di  stafilococco  pro- 
ducono solo  un  tipo  di  tossina,  mentre  altri  sono  in  grado  di 
produrli  entrambi. 

TAB.  1.  CLASSIFICAZIONE  DEL  GENERE  STAPHYI/) • 
COCCUS  SECONDO  SCHLEIFER  E KROPPENSTEDT  (1990) 


Griffa  j Sp«i* 


S.  epidermidi s 

S.  epidermidi r 
S.  capiti 
S.  h omeri 
S.  saccharolyticus 
S.  caprae 
S.  hominis 
S.  haemolyticus 

S.  saprophyticus 

S.  saprophyticus 
S.  cohnii 
S.  xylosus 

S.  simuians 

S.  simuians 
S.  camosus 

S.  sciuri 

S.  sciuri 
S.  lentus 

S.  hyicus 

S.  hyicus 
S.  chromogenes 

S.  intermedius 

S.  intermedius 
S.  dclphini 

Stafilococchi  non  appartenenti  a 
nessun  gruppo 

S.  aureus m 
S.  auricularis  * 
S.  gallinarum  •* 
S.  klosii •• 

5.  equorum ** 

S.  arletiae  •• 

S.  caseolyhcus 
S.  tugdunensis 
S.  schleiferi 

Noia,  il  gruppo  più  ampio  è quello  d>  S.  epidermide  al  quale  appartengono, 
tra  l'altro.  J captai  c S.  hnmini . A questo  gruppo  inno  inoltre  correlati  5. 
aureus  e S.  auricolari]  mentre  S.  gallmarum.  S klosii.  S rquorum  e S. 
ar tenue  presiedono  alcune  caratteristiche  in  comune  con  il  gruppo  S.  epider- 
midi c altre  in  comune  con  quello  di  S.  saprophyikus. 

■ C orrelati  con  il  gruppo  di  S.  epidermidi. 

**  Correlati  con  il  gruppo  di  S.  epidermidi s e con  quello  di  5.  saprophyticus . 
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Le  tossine  esfoliative  posseggono  uno  spiccato  tropismo 
cutaneo  c provocano  la  separazione  delle  cellule  granulose 
dell’epidermide,  si  che  esse  vengono  a perdere  le  connes- 
sioni l'una  con  l'altra.  Le  esiliatine  possono  esplicare  la 
loro  azione  localmente,  in  corrispondenza  del  focolaio  dove 
sono  prodotte,  o anche  a distanza  da  esso.  Il  meccanismo 
d'azione  non  è ancora  ben  noto.  È stato  recentemente  di- 
mostrato che  la  tossina  è in  grado  di  legarsi  specificamente 
alla  profilaggrina.  una  proteina  citoscheletrica  presente 
nelle  cellule  dello  strato  granuloso  deU’epidermide  (Smith 
et  al.,  1989).  L’iniezione  di  una  coltura  di  batteri  produttori 
di  queste  tossine  provoca  nel  topino  neonato  di  meno  di  5 
giorni  un'esfoliazionc  cutanea  simile  a quella  osservata  in 
patologia  umana.  Nell'uomo  adulto  una  dose  di  0.25  ng  di 
tossina  determina  la  formazione  di  bolle  cutanee.  Alle  tos- 
sine esfoliative  viene  attribuita  importanza  nella  genesi  di 
numerose  manifestazioni  cutanee  < impetigo  bollosa,  malat- 
tia esfoliativa  diffusa,  eruzione  scarlattiniformc  Staphylo - 
cocca!  Scalded  Skin  Syndrome  fSSSS]  o sindrome  della  cute 
scottata  per  la  cui  trattazione  v.  lyell,  sindrome  di. 

Enterotossine 

Le  enterotossine  stafilococciche  sono  proteine  semplici,  di 
basso  p.  m.  (26-34.000  d),  costituite  da  una  catena  polipep- 
tidica  contenente  numerosi  residui  di  lisina,  tirosina  e acidi 
aspartico  e glutammico.  Sono  termoresistenti  e moderata- 
mente  resistenti  agli  enzimi  proteolitici.  Vengono  prodotte 
da  ceppi  di  S.  aureus  appartenenti  prevalentemente  al  III 
gruppo  fagico  ed  al  lisotipo  42  D;  eccezionalmente  possono 
essere  prodotte  anche  da  ceppi  appartenenti  ad  altre  specie 
di  stafilococchi  (S.  epidermidi).  Sono  stati  dimostrati  6 tipi 
di  enterotossine  (A.  B.  C,,  C2,  D,  E)  antigenicamente  dif- 
ferenziabili. L’enterotossina  À è la  più  frequente  (70%  dei 
casi),  seguita  dai  tipi  D e B.  Lo  stesso  ceppo  può  produrre 
due  o più  enterotossine. 

La  composizione  aminoacidica  delle  enterotossine  A,  D 
ed  E è simile,  come  pure  quella  dei  tipi  B e C (Bergdoll, 
1989).  La  produzione  delle  enterotossine  B e C è sotto 
controllo  plasmidico  e avviene  generalmente  al  termine 
della  fase  stazionaria,  mentre  la  produzione  delle  cntcro- 
tossinc  A.  D cd  E è sotto  controllo  cromosomico  e avviene 
durante  la  fase  di  crescita  logaritmica.  Pertanto  le  entero- 
tossine A e D si  formano  nei  cibi  in  condizioni  ambientali 
più  variabili  rispetto  ai  tipi  B e C,  sebbene  queste  ultime,  in 
condizioni  ottimali,  vengano  prodotte  in  maggiori  quantità. 

Non  è ancora  stato  chiarito  il  meccanismo  d'azione  delle 
enterotossine.  Sembra  tuttavia  ipotizzabile  un  effetto  di- 
retto sulle  cellule  deH’epitclio  intestinale  e,  a livello  del 
S.N.C.,  sul  centro  del  vomito,  probabilmente  mediante  la 
stimolazione  di  neurorecettori  locali  nel  tratto  gastrointe- 
stinale e trasmissione  dello  stimolo  a livello  centrale  me- 
diante il  nervo  vago  ed  il  sistema  simpatico. 

Recenti  studi  (Humphrcys  et  al. , 1989)  hanno  dimostrato 
che  numerosi  ceppi  di  5.  aureus  isolati  da  pazienti  con  set- 
ticemia sono  in  grado  di  produrre  una  o più  enterotossine. 
È ipotizzabile  quindi  che  le  enterotossine  stafilococciche 
possano  provocare  importanti  effetti  tossici  sistemici.  Va 
inoltre  ricordato  che  le  enterotossine  sono  attivatori  poli- 
clonali dei  linfociti  T c inducono  il  rilascio  di  citochine  che 
potrebbero  contribuire  alla  patogenesi  dell’infezione  siste- 
mica (Fleischer,  1989;  Fast  età !..  1989). 

Non  è nota  la  quantità  di  enterotossina  in  grado  di  pro- 
vocare la  malattia  nell'uomo;  è stato  tuttavia  dimostrato 
che  già  1 pg  di  tossina  in  100  g di  cibo  può  provocare  sin- 
tomi clinici.  Pertanto  vengono  considerati  test  diagnostici 
validi  solo  quelli  in  grado  di  determinare  la  presenza  di  l ng 
di  tossina  per  grammo  di  cibo. 


Va  rilevato,  in  proposito,  che  le  varie  enterotossine  sta- 
filococciche (che  sono  tra  loro  strutturalmente  correlate) 
costituiscono  a (un'oggi  il  più  classico  esempio  di  sostanze 
classificabili  come  superantigeni.  Secondo  le  moderne  conce- 
zioni, i superantigeni  sono  proteine,  di  origine  microrga- 
nismica.  capaci,  anche  in  piccolissime  quantità  (poche  cen- 
tinaia di  molecole),  di  stimolare  massi vamente  il  sistema 
immunitario  dell'ospite,  causando  in  particolare  una  in- 
tensa attivazione  del  compartimento  linfocitario  T.  La  pro- 
liferazione di  un  numero  di  T linfociti  straordinariamente 
elevato  (fino  a 1 su  5),  di  molti  ordini  di  grandezza  supe- 
riore a quella  indotta  da  un  antigene  convenzionale  (circa  1 
su  10.000),  può  rendersi  responsabile  di  effetti  immunopa- 
togeni  rilevanti,  sotto  forma  sia  di  malattie  autoimmuni, 
sia,  viceversa,  di  stati  di  immunodeficienza. 

Le  singolari  proprietà  biologiche  dei  superantigeni  sem- 
brano dipendere  dalla  loro  struttura  molecolare  e,  in  par- 
ticolare. da  quella  della  estremità  aminoterminale,  la  quale 
permette  un  legame  diretto  (cioè  senza  rimaneggiamento 
intracellulare)  con  le  molecole  MIIC  di  classe  II  presenti 
alla  superficie  dei  macrofagi  e degli  altri  elementi  deputati 
alla  presentazione  dcll'antigenc.  A sua  volta,  il  complesso 
MHC-superantigene  si  legherebbe  ai  linfociti  T in  sito  di- 
verso da  quello  riservato  agli  antigeni  convenzionali  e,  a 
differenza  di  quest'ultimo,  non  specificamente  ristretto  a 
poche  cellule,  ma  presente  (a  livello  della  regione  variabile 
delle  catene  beta)  in  ampie  sottopopolazioni  T-Iinfocitarie. 
A tale  indiscriminata  attivazione  dei  T-linfociti  consegui- 
rebbe la  liberazione,  in  quantità  abnormemente  alte,  di 
IL-2,  la  quale  sarebbe  a sua  volta  responsabile,  diretta- 
mente, di  alcuni  dei  sintomi  causati  dalle  enterotossine 
(febbre,  malessere,  nausea,  vomito,  diarrea,  shock  tossico) 
e,  indirettamente,  tramite  gli  effetti  sull'omeostasi  immu- 
nitaria. delle  manifestazioni  di  autoimmunità  ovvero  di  im- 
munodeficienza. 

La  tecnica  più  comunemente  impiegata,  per  la  ricerca 
della  tossina  negli  alimenti,  è la  classica  immunodiffusione 
su  vetrino.  Essa  tuttavia  comporta  un  notevole  dispendio  di 
reagenti,  richiede  lunghi  tempi  di  esecuzione  (3-6  giorni), 
e,  per  la  sua  scarsa  sensibilità,  necessita  di  campioni  con- 
centrati. Basti  considerare  che  l’estratto  di  100  g di  un  cam- 
pione di  cibo  deve  essere  concentrato  almeno  1500  volte 
per  determinare  1 ng  di  enterotossina  per  grammo  di  cibo. 

Risultati  eccellenti  sono  stati  ottenuti  con  i metodi  ra- 
dioimmunologici  che  si  caratterizzano  per  l’elevata  sensibi- 
lità e specificità  (1  ng  di  tossina  per  mi  senza  concentrare 
l'estratto  di  cibo).  I limiti  del  RIA,  tuttavia,  sono  ben  noti: 
tra  i principali,  la  necessità  di  sottostare  a rigorose  norme 
legislative  e l’impiego  di  personale  altamente  specializzato. 

Nuove  c interessanti  prospettive  sono  derivate  dall’av- 
vento e dal  perfezionamento  delle  reazioni  immunoenzima- 
tiche  caratterizzate  da  una  notevole  sensibilità  e specificità 
e capaci  di  ricercare  c tipizzare  agevolmente  le  entcrotos- 
sine  in  cibi  do  filtrati  colturali.  In  particolare  il  sistema 
« sandwich ; a doppio  anticorpo»  (l'enzima  è già  coniugato 
con  un  anticorpo  specifico)  c il  metodo  competitivo 
(l’enzima  è legato  all’cnterotossina)  hanno  fornito  i mi- 
gliori risultati.  Va  segnalato  che  la  proteina  A prodotta  da 
numerosi  ceppi  di  stafilococchi  è in  grado  di  legarsi  alla 
porzione  Fc  degli  anticorpi  ed  interferire  nel  sistema  ELISA 
a sandwich,  pertanto  è stato  proposto  un  metodo  basato  sul 
sistema  biotina-avidina  che  non  sembra  influenzato  dalla 
proteina  A dello  stafilococco  (Hahn  et  al.,  1986). 

Particolarmente  interessante  appare  l’applicazione  per  il 
dosaggio  delle  enterotossine  del  dot  immunobinding  assay 
(DIB),  una  variante  del  sistema  ELISA  su  nitrocellulosa, 
che  consente  di  svelare  in  tempi  rapidi  (meno  di  4 h)  quan- 
titativi di  enterotossina  dell'ordine  di  0,1  ng/ml  offrendo 
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inoltre  il  vantaggio  della  lettura  ad  occhio  nudo  ed  evitando 
così  il  ricorso  a sofisticate  attrezzature  (Vullo  et  ai , 1986). 

L'impiego  degli  anticorpi  monoclonali  ha  ulteriormente 
migliorato  la  specificità  dei  vari  test  evitando  l'eventuale 
influenza  di  proteine  contaminanti  (Thompson  et  al. , 1986). 

Recentemente,  infine,  sono  state  applicate,  alla  ricerca 
delle  tossine  negli  alimenti,  le  metodiche  di  ibridizzazione 
degli  addi  nucleiri.  Notermans  et  al.  (1988)  sono  stati  in 
grado  di  preparare  probes  capaci  di  riconoscere  ceppi  di 
stafilococco  produttori  di  cntcrotossina  B c C. 

V.  anche:  tossinfezioni  alimentari*. 

Tossina  della  sindrome  dello  shock  tossico 
La  prima  descrizione  risale  al  1978,  quando  Todd  et  al. 
osservarono  in  7 ragazze  di  8-17  anni  una  sindrome  carat- 
terizzata da  febbre  elevata,  rash  scarlattiniforme,  segni 
neurologici  aspedfìci  c compromissione  di  vari  apparati, 
associata  a infezioni  varie  provocate  da  stafilococchi  appar- 
tenenti al  I gruppo  fagico.  Successivamente,  ne  furono  ri- 
feriti parecchi  altri  casi,  specialmente  in  giovani  donne  me- 
struate, che  facevano  uso  di  assorbenti  vaginali  (malattia 
dei  tamponi)  (Shands  et  al.,  1980;  Anonimo,  1980). 

Dopo  il  1982  la  sindrome  fu  osservata  in  soggetti  di  en- 
trambi i sessi,  di  tutte  le  età  e di  tutte  le  razze  (Rcingold  et 
al..  1982).  In  questi  casi  è frequente  il  riscontro  di  foci 
stafìlococdci:  lesioni  cutanee  o sottocutanee,  mastite,  colo- 
nizzazione di  ferite,  linfadeniti,  infezioni  polmonari,  pleu- 
riche od  ossee,  vaginiti,  ctc. 

Un  ruolo  importante  nella  patogenesi  della  sindrome 
spetta  alla  tossina  della  sindrome  dello  shock  tossico  (Toxic 
Shock  Syndrome  Toxin  o TSST),  descritta  per  la  prima 
volta  nel  1981  (Bergdoll  et  al..  1981;  Schlicvert  et  al. . 1981). 
La  TSST  (p.  m.  22049)  è stata  recentemente  clonata  c sc- 
quenziata  (BIoomstcr-Hautamaa  et  al.,  1986).  L’inocula- 
zione nel  coniglio  di  questa  tossina  provoca  febbre,  ipoten- 
sione. ipocatcemia  c insufficienza  renale.  Anticorpi  diretti 
contro  la  TSST  hanno  un  sicuro  effetto  protettivo  nei  con- 
fronti della  sindrome.  Il  ruolo  chiave  della  TSST  nella  pa- 
togenesi della  sindrome  è stato  stabilito  da  Rasheed  et  al. 
(1985)  c da  De  Azavedo  et  al.  (1985)  che  hanno  dimostrato 
che  ceppi  non  patogeni  nei  quali  veniva  inserito  il  gene 
della  TSST  erano  in  grado  di  provocare  molti  dei  sintomi 
della  sindrome. 

Gli  effetti  multisistcmici  che  caratterizzano  la  sindrome 
fanno  pensare  ad  un'azione  indiretta  della  TSST  sul  rilascio 
di  modulatori  quali  interleuchine  e tumor  necrosis  factor 
(Parsonet  et  al.,  1985;  Micusan  et  al.,  1986;  De  Azavedo  et 
al.,  1988).  V.  anche  shock  tossico,  sindrome  da. 

Patogenicità 

Le  specie  spiccatamente  patogene  sono  costituite  da  S.  au - 
reus  (tipicamente  coagulasi-positiva)  e da  5.  epidermidi  e 
S.  saprophyticus  (queste  ultime  coagulasi -negative).  Rin- 
viamo per  la  trattazione  di  5.  aureus  a quanto  detto  nella 
voce  srAPHYLOcoccus  oenere  (XIV.  1071).  In  questa  sede 
l'aggiornamento  riguarderà  S.  epidermidi  c S.  saprophyti- 
cus. 

Staphylococcus  epidermidi 

S.  epidermidi  è uno  stafilococco  coagulasi-negativo.  il  cui 
ruolo  patogeno  è stato  chiarito  solo  negli  ultimi  decenni. 

Il  microrganismo  forma  colonie  bianche  su  agar-sanguc  c 
si  differenzia  da  5.  aureus  per  la  sua  incapacità  a fermen- 
tare il  mannitolo,  per  l'assenza  della  tossina  alfa  e della 
proteina  A e per  la  presenza  di  acidi  teicoici  contenenti 
glicerolo. 

S.  epidermidi  è presente  sulla  cute  dell’uomo,  è in  grado 


di  provocare  endocarditi,  flogosi  delle  vie  urinarie,  etc.,  ma 
riveste  una  particolare  importanza  nella  patogenesi  delle 
infezioni  associate  alla  presenza,  nel  l'organismo,  di  corpi 
estranei,  come  le  endocarditi  (v.*)  in  presenza  di  protesi 
vascolari,  l'infezione  degli  shunt  cerebrospinali  e di  protesi 
vascolari  o articolari  e le  flogosi  in  corso  di  dialisi  perito- 
neali (Hedstrom,  1986). 

I ceppi  di  S.  epidermidi  isolati  dai  pazienti  producono 
spesso  una  sostanza  viscosa  extracellulare  (slime)  che  sem- 
bra svolgere  un  ruolo  importante  come  fattore  di  coloniz- 
zazione c di  virulenza  (Petcrs  et  al..  1982).  Lo  slime  è una 
sostanza  idrosolubile  composta  per  il  40%  da  zuccheri  c per 
il  27%  da  proteine  (Peters  et  al.,  1987).  Questa  sostanza 
sembra  in  grado  di  favorire  l'adesione  dei  microrganismi 
tra  di  loro  e a varie  superfìci,  fenomeno  nel  quale  interven- 
gono anche  altri  fattori,  quali  interazioni  idrofobiche  ed 
elettrostatiche  (Hogt  et  al.,  1983).  In  tale  processo,  inoltre, 
possono  essere  coinvolti  alcuni  fattori  deirospite,  quali  la 
fìbronectina.  una  proteina  formata  da  numerose  subunità, 
presente  nella  fibrina,  e inoltre  la  laminina.  il  collagene  e 
altre  proteine  di  matrice  (Toy  et  al. , 1985;  Vcrcellotti  et  al. , 
1985). 

È stato  inoltre  ipotizzato  che  lo  slime  sia  in  grado  di 
proteggere  i microrganismi  dai  meccanismi  di  difesa  del- 
l'ospite (Peters  et  al. , 1982).  Sono  infatti  inibite  la  chemio- 
tassi, la  fagocitosi  c la  risposta  ossidativa  dei  fagociti  circo- 
lanti (Johnson  et  al.,  1986).  È stata  inoltre  dimostrata  una 
diminuita  risposta  linfoproliferativa  verso  antigeni  batterici 
da  parte  di  cellule  mononucleate  in  seguito  ad  esposizione 
di  queste  cellule  allo  slime  (Gray  et  al. , 1984).  È stato  infine 
ipotizzato  che  lo  slime,  mediante  la  formazione  di  una  bar- 
riera meccanica  intorno  agli  stafilococchi,  possa  interferire 
con  l’azione  di  molti  antibiotici  (Peters  et  al.,  1987). 

Staphylococcus  saprophyticus 

È uno  stafilococco  coagulasi-negativo  caratterizzato  dall'in- 
capacità di  utilizzare  il  trealoso  ed  il  mannitolo  con  meta- 
bolismo acrobio,  dalla  presenza  di  fosfatasi,  e dalla  sensi- 
bilità alla  novobiocina. 

S.  saprophyticus  è una  delle  principali  cause  di  infezioni 
del  tratto  urinario  in  giovani  donne  (circa  25%  dei  casi).  Il 
microrganismo  è generalmente  in  causa  durante  il  primo 
episodio  di  infezione  urinaria  non  complicata  in  ragazze  di 
età  compresa  tra  i 16  cd  i 25  anni  c si  manifesta  con  segni  e 
sintomi  di  una  cistite,  e,  solo  occasionalmente,  di  piclonc- 
frite  (Sellin  et  al. , 1975).  Sono  frequentemente  presenti  an- 
che infezioni  asintomatiche  delle  alte  vie  urinarie  (Bentley 
c Ronald.  1971).  Le  infezioni  guariscono  in  genere  sponta- 
neamente e non  si  verificano  recidive. 

Tra  i fattori  di  virulenza  di  questo  microrganismo  è stata 
recentemente  identificata  la  produzione  di  ureasi,  che  fa- 
vorirebbe rimpianto  di  S.  saprophyticus  nella  vescica  (Ga- 
tcrmann  et  al. , 1989). 

È stato  inoltre  dimostrato  che  5.  saprophyticus  è in  grado 
di  aderire  alle  cellule  epiteliali,  sia  mediante  la  produzione 
di  lectine  e di  sostanze  extracellulari  (slime)  sia  mediante 
fìmbrie  (Beuth  et  al.  ; 1988a;  Beuth  et  al. , 1988b;  Schmidt  et 
ai,  1988;  Deighton  et  al.,  1988). 

Chcmio-  c antibioticotcrapia 

Particolarmente  efficaci  contro  tutti  gli  stafilococchi,  e in 
particolare  i ceppi  mcticillino-rcsistcnti,  sono  la  vancomi- 
cina  e la  teicoplanina.  appartenenti  al  gruppo  degli  antibio- 
tici glicopeptidici.  A tutt'oggi  non  sono  state  segnalate  re- 
sistenze primarie  a questi  farmaci,  ma  la  comparsa  di  ceppi 
tolleranti  (Gilbert  et  ai.  1985)  ne  consiglia  l'uso  esclusiva- 
mente  in  corso  di  infezioni  di  notevole  gravità. 
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I fluorochinolonici.  ed  in  particolare  la  pcfloxacina  e la 
ciprofloxarina,  hanno  evidenziato  una  notevole  attività  in 
vitro  nei  confronti  degli  stafilococchi  e la  sensibilità  dei  mi- 
crorganismi non  è risultata  dipendente  dal  carattere  di  mc- 
tidllino-re&istenza.  Il  loro  eccessivo  e spesso  indiscriminato 
impiego  ha  portato  tuttavia  alla  comparsa  di  una  notevole 
incidenza  di  resistenze  (25-30%)  che  riguarda,  nel  90%  dei 
casi,  gli  stafilococchi  meticillino-resistenti  (Schaefler,  1989). 
È stato  recentemente  osservato  che  l’associazione  della  ci- 
profloxacina  con  la  rifampicina  consente  di  raggiungere 
percentuali  di  guarigione  di  infezioni  da  stafilococco  netta- 
mente superiori  a quelle  ottenibili  con  l'impiego  della  ci- 
profloxacina  in  monotcrapia  (Smith  et  al. , 1989b). 
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FRANCO  SORI CE  E VINCENZO  VULLO 

STENDHAL,  SINDROME  DI 

L’espressione  sindrome  di  Stendhal  è stata  introdotta  di 
recente  per  indicare  scompensi  psichici  acuti  a esordio  im- 
provviso in  turisti  in  visita  in  città  d’arte. 

Il  riferimento  allo  scrittore  francese  è motivato  dal  fatto 
che  questi,  nelle  opere  in  cui  parla  dei  suoi  viaggi  in  Italia, 
descrive  lo  straordinario  impatto  emotivo  e le  reazioni  per- 
sonali, sue  e di  altri,  di  fronte  alle  opere  d’arte.  Cosi,  per 
es..  dopo  aver  visitato  la  chiesa  di  Santa  Croce  a Firenze, 
Stendhal  annota:  «...ero  arrivato  a tal  punto  di  emozione 
dove  s’incontrano  le  sensazioni  celestiali  date  dalle  belle 
arti  e dai  sentimenti  appassionati.  Uscendo  da  Santa  Croce, 
avevo  una  pulsazione  al  cuore,  quelle  che  a Berlino  chia- 
mano nervi;  la  vita  in  me  era  esaurita,  camminavo  col  ti- 
more dì  cadere». 

Nel  passo  riportato,  Stendhal  descrive  un'esperienza 
emozionale  la  cui  intensità  porta  alla  temporanea  perdita 
del  proprio  insight,  inteso  come  discernimento  e capacità  di 
giudizio,  un’esperienza  che  un  Io  ben  strutturato  è capace 
di  trasformare  in  arricchimento  intcriore  c in  crescita  e ma- 
turazione ulteriori,  ma  che  in  altri  casi  può  avere  esiti  di- 
versi. Può  anche  accadere,  poste  alcune  caratteristiche  pre- 
liminari della  persona,  che  l’esperienza  estetica  vissuta  sia 
occasione  di  una  reazione  abnorme,  con  attacchi  di  panico, 
ansia  somatizzata,  disturbi  percettivi  sino  a vere  e proprie 
manifestazioni  psicotiche. 

Le  prime  osservazioni  e ricerche  sulla  s.  di  S.  sono  state 
compiute  in  Italia  da  un'équipe  del  Servizio  di  salute  men- 
tale operante  nel  centro  storico  di  Firenze,  dunque  in  una 
posizione  di  osservatore  privilegiato.  È stata  raccolta  una 
vasta  casistica  di  ricoveri  di  turisti  che  presentavano  situa- 
zioni d'improvviso  disagio  psichico.  Si  trattava  in  genere  di 
persone  che  presentavano  quadri  clinici  difformi  raggrup- 
pabili, però,  in  tre  gruppi  principali  a seconda  che  preva- 
lesse un  disturbo  del  pensiero,  dell'affettività  o la  sintoma- 
tologia psicosomatica. 

I risultati  di  queste  analisi  hanno  sottolineato  alcuni 
aspetti  specifici  relativi  al  campione  preso  in  esame.  Si  trat- 
tava di  persone  di  età  e cultura  media,  tutti  cittadini  stra- 
nieri provenienti  da  Paesi  del  Nord  Europa,  con  caratteri- 
stiche particolari  di  sensibiltà  c che,  comunque,  davano  al 
viaggio  d’arte  un  significato  pregnante  e coinvolgente.  Dal- 
l’analisi di  alcuni  casi  si  è potuto  risalire  alle  caratteristiche 
di  personalità  c/o  a condizioni  patologiche  preesistenti.  In 
ogni  caso  sono  emerse  condizioni  conflittuali  complesse  in 
cui  l’esperienza  estetica  ha  svelato  un  Io  incapace  di  tolle- 
rare l’impatto  con  una  carica  emozionale  scatenata  dalla 
vista  di  opere  d’arte  o di  particolari  frammenti  delle  stesse. 
Altri  aspetti  più  generali  derivati  da  questo  studio  sono 
l’aver  sottolineato  il  rapporto  interattivo  tra  soggetto,  og- 
getto d’arte  e contesto  in  cui  avveniva  l'incontro  con  l’og- 
getto d'arte  stesso. 

Qualsiasi  posizione  sì  prenda  in  merito  alla  sindrome  in 
questione,  di  riconoscimento  o di  negazione,  vanno  fatte 
comunque  alcune  considerazioni  d'ordine  generale.  11  viag- 
gio in  una  nazione  o in  una  regione  cariche  di  storia  c 
rincontro  con  opere  d’arte  costituiscono  comunque  uno  sti- 
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molo  emozionale  capace  di  entrare  in  rapporto  con  il  vis- 
suto del  singolo  e possono  quindi  diventare  un'occasione 
scatenante  di  crisi  a seconda  delia  struttura  di  personalità  e 
dei  processi  inconsci  con  cui  entrano  in  risonanza.  Ciò  che 
emoziona  e specifico  di  ciascuno  di  noi  ed  è uno  stimolo  che 
agisce  rapidamente  e intensamente  sulla  persona;  la  vista  di 
un'opera  d'arte  quindi  può  essere  un  caso  esemplificativo  di 
stimolo  adatto  a colpire  ciò  che  è più  rimosso.  Lo  stato  del 
viaggiatore-turista  che  si  trova  privo  delle  proprie,  abituali 
coordinate,  è destabilizzante  e facilita  il  manifestarsi  della 
crisi.  In  conclusione,  fenomeni  come  quelli  descrini  a pro- 
posito della  s.  di  S.  non  possono  essere  considerati  semplici 
reazioni  a un  evento  per  quanto  eccezionale,  ma  sono  il 
frutto  di  una  complessa  relazione  tra  evento  reale  e capa- 
cità di  viverlo,  ovverosia  tra  l'evento  c la  storia  personale  c 
la  struttura  di  personalità  nei  suoi  aspetti  più  profondi. 
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FRANCESCA  I «RI  SSO 

STEREOT ASSIC  A CHIRURGIA  (v.  voi.  XIV.  col.  1163] 

Negli  ultimi  anni  la  chirurgia  stereotassica  del  sistema  ner- 
voso, o neurochirurgia  stereotassica  (n.  s.)  ha  conosciuto  un 
certo  sviluppo  cui  hanno  contribuito  vari  fattori,  più  o 
meno  intrinseci  alla  tecnica  come  tale.  Non  solo,  per  es.,  la 
disponibilità  di  nuove  tecniche  d'immagine,  ma  anche  una 
migliore  definizione  di  strategie  curative  di  malattie  del  si- 
stema nervoso  che  utilizzano  appunto  la  n.  s.  In  pratica, 
questa  si  è dimostrata  un  sempre  più  utile  complemento 
della  neurochirurgia  tradizionale  capace,  se  coadiuvata  da 
sistemi  computerizzati  di  controllo  e da  macchine  radianti, 
di  essere,  in  casi  molto  selezionati,  risolutiva  di  per  sé. 

Per  quanto  concerne  Vimaging.  le  recenti  macchine  di 
tomografìa  computerizzata  (TC)  con  ricostruzione  tridi- 
mensionale (3D)  permettono  l'automazione  e il  controllo 
in  tempo  reale  di  molte  procedure  stereotassiche  eseguite 
per  patologia  oncologica;  inoltre,  sono  stati  messi  a punto 
dei  sistemi  stereotassici  in  grado  di  sfruttare  le  immagini 
ottenibili  dal  tomografo  a risonanza  magnetica  nucleare 
(RMN).  ma  questi  pongono  ancora  dei  problemi  tecnici. 
Le  tecniche  di  ricostruzione  3D  hanno  consentito  la  messa 
a punto  di  sistemi  stereotassici  per  l'asportazione  di  tumori 
cerebrali  previa  ricostruzione  computerizzata  della  lesione 
e con  il  costante  controllo  stcrcotassico  delle  manovre  chi- 
rurgiche che  vengono  effettuate,  comunque,  dopo  aver  ese- 
guito una  craniotomia  tradizionale.  Nonostante  la  comples- 
sità del  sistema  e i suoi  costi  notevoli,  i risultati  clinici  non 
sono  stati  quelli  sperati.  È però  possibile  impiegare  il  casco 
stereotassico  c la  ricostruzione  3D  per  disegnare  un  tragitto 
«sicuro»  per  raggiungere  tumori  profondi  da  asportare, 
poi,  con  tecniche  tradizionali.  All'uopo  è molto  utile  anche 
l'uso  dell'ecografia  intraopcratoria.  tecnica  assai  pratica  c 
che  non  richiede  investimenti  colossali. 

Sempre  grazie  alla  TC  è stata  messa  a punto  negli  anni 
*80.  inizialmente  da  parte  di  chirurghi  scandinavi,  una  tec- 
nica stereotassica  d'irradiazione  terapeutica  detta  gatnma- 
knife  o radiochirurgia  stereo  tossica.  Si  basa  sulla  ricostru- 
zione tridimensionale  della  lesione  e sul  calcolo  del  suo 
volume.  Tramite  il  casco  stereotassico  viene  poi  applicato 
un  collimatore  che  permette  d'irradiare  in  unica  dose  «le- 
tale» il  volume  bersaglio  (fìg.  1).  Questo  sistema  permette 
di  risolvere  alcuni  problemi  di  dosimetria  c di  risparmiare 
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Fig.  1.  Schema  dell'apparecchiatura  per  radiochirurgia  Mereoiav 
sica.  Al  paziente  viene  applicato  l'elmetto  collimatore,  attraverso 
il  quale  i raggi  gamma  vengono  focalizzati  sulle  lesioni. 


ai  tessuti  sani  circostanti  i danni  indotti  dalle  radiazioni.  È 
una  procedura  che  viene  eseguita  da  équipes  composte  da 
neurochirurghi,  da  un  lato,  e da  radioterapisti  e fìsici,  dal- 
l'altro, i quali  si  occupano  del  calcolo  delle  dosi  di  irradia- 
zione da  somministrare.  Può  essere  eseguita  utilizzando 
una  sorgente  di  raggi  gamma  come  il  "Co  o applicando  il 
collimatore  a un  acccjeratore  lineare  che  emette,  a sua 
volta,  i raggi  gamma.  È una  tecnica  efficace  a patto  che  il 
volume  da  irradiare  sia  piccolo. 

L'indicazione  più  importante  è il  trattamento  degli  an- 
giomi arterovenosi  (o  MAV)  in  cui  si  ottiene  la  coartazione 
e la  trombosi  del  gomitolo  vascolare  nell'arco  di  alcuni 
mesi  nell’80%  dei  casi.  Il  volume  massimo  irradiatale  con 
questa  tecnica  è di  3,5  cm\  che  corrisponde  a un  diametro 
di  39  mm.  Le  dosi  da  somministrare  sono  di  36.5  Gy  al 
centro  della  MAV  e di  21,2  alla  periferia. 

La  radiochirurgia  stereotassica  è indicata  anche  per  tutti 
quei  tumori  di  piccolo  volume  per  i quali  è da  scartare 
un'indicazione  chirurgica  tradizionale  come,  per  cs.,  neu- 
rinomi  del  nervo  acustico  dell'anziano,  mcningiomi  del 
seno  cavernoso  e residui  post-chirurgici  di  neurinomi  e me- 
ningiomi  posti  in  sedi  non  accessibili  con  facilità.  A titolo  di 
esempio,  degli  81  pazienti  con  meningioma  trattati  con  ra- 
diochirurgia  c valutabili  nella  letteratura  mondiale,  73 
hanno  avuto  una  stabilizzazione  anatomica  della  lesione,  in 
genere  con  sintomatologia  clinica  stabile  e talora  miglio- 
rata. Risultati  meno  brillanti  sono  riportati  per  i pazienti 
con  altri  tumori,  specie  se  di  natura  gliale. 

Progressi  sono  stati  registrati  anche  nella  terapia  chirur- 
gica sperimentale  del  morbo  di  Parkinson,  per  la  quale  è 
stato  proposto  l'autotrapianto  di  cellule  della  midollare  sur- 
renale, produttrici  di  dopamina,  nel  nucleo  caudato.  L'in- 
troduzione di  queste  isole  cellulari,  eseguita  appunto  con 
tecnica  stereotassica.  scaturisce  da  indagini  eseguite  nei 
ratti.  In  questi  animali,  prima,  veniva  causato  un  morbo  di 
Parkinson  sperimentale  con  l'iniezione  di  un  analogo  della 
dopamina  nella  substantia  nigra  e,  poi,  veniva  trapiantata 
una  sospensione  di  cellule  provenienti  da  substantia  nigra 
fetale;  ciò  determinava  una  buona  remissione  dei  sintomi 
associata  alla  dimostrazione  immunoistochimica  della  so- 
pravvivenza delle  cellule  trapiantate.  Un  esperimento  del 
genere  non  è facilmente  riproducibile  nell'uomo,  sia  per 
problemi  di  rigetto,  sia  perche  non  è considerato  lecito 
l'uso  di  materiale  abortivo  e per  questo  è stato  tentato  l’im- 
piego di  materiale  proveniente  da  altre  parti  del  corpo,  in 
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particolare,  dalla  midollare  del  surrene.  Peraltro  anche 
questa  nuova  tecnica,  così  ingegnosa  c raffinata,  non  ha 
assicurato  i risultati  sperati  anche  se  è stato  possibile  dimo- 
strare un  aumento  dei  metaboliti  delle  catecolamine  nel 
liquor  del  paziente.  Resta  il  fatto  che  in  alcuni  casi  la  ma- 
lattia aveva  subito  un  rallentamento  e che  quindi  la  tecnica 
merita  di  essere  ulteriormente  provata  (v.  nervoso 

SISTEMA*). 

La  n.  s.  è stata  ulteriormente  impiegata  nella  terapia  del 
dolore  cronico  e risultati  recentissimi  indicano  che  le  me- 
sencefalotomie  stereotassichc  sono  utili  nel  dolore  da  can- 
cro mentre  si  dimostrano  deludenti  nei  dolori  neurogeni  da 
deafferentazione.  In  ogni  caso,  è opinione  di  chi  scrive  che 
nel  dolore  neoplastico  è comunque  meno  traumatizzante,  c 
quindi  preferìbile,  l'impiego  degli  oppiacei  per  via  generale 
e,  più  ancora,  per  via  endoliquorale,  somministrati  me- 
diante micropompe  da  infusione  che  vengono  alloggiate  nel 
sottocutaneo  c collegato  con  un  catetcrìno  spinale  (v. 
dolore*).  Il  dosaggio  necessario  è molto  ridotto  e la  pompa 
viene  rifornita  una  volta  a settimana.  Resta  invece  insoluto 
il  problema  del  dolore  cronico  non  oncologico  in  quanto  in 
questi  casi  non  è possibile  la  somministrazione  di  oppiacei 
per  perìodi  lunghissimi.  In  questi  casi  sono  indicate  tuttora 
le  stimolazioni  stereotassichc  o le  tecniche  ablative  a livello 
spinale. 

Da  ultimo  va  ricordato  che  di  recente  è tornata  in  auge 
una  tecnica  stcrcotassica  nella  terapia  dell'idrocefalo  tri- 
ventricolare  non  tumorale.  Si  tratta  della  «terzo  ventricolo- 
cisternostomia  stereotassica»  che  consiste  nel  mettere  in 
comunicazione  il  terzo  ventrìcolo  con  la  cisterna  prcpon- 
tina  permettendo  al  liquor  di  essere  riassorbito  per  via  fi- 
siologica, saltando  l'ostacolo  posto  in  genere  a livello  del- 
l’acquedotto di  Silvio.  Secondo  indagini  recentissime  è ef- 
ficace in  quasi  tutti  i casi  trattati  a patto  che  l'indicazione 
sia  corretta. 
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STIPSI  [v.  voi.  XIV,  col.  1227] 

CHIRURGIA  DELLA  STIPSI  IDIOPATICA  « INTRAT- 
TABILE» 

Definizione  della  stipsi  idiopatica  intrattabile 

Un  cronico  ritardo  dell'evacuazione  spontanea  oltre  un  ra- 
gionevole limite,  intorno  ai  15-20  giorni  o più.  di  varia  ori- 
gine ma  comunque  al  di  fuori  di  ogni  altra  malattia  ben 
definita,  diviene  di  per  sé  di  competenza  chirurgica,  quale 
ultima  risorsa  dopo  il  fallimento  di  qualsiasi  tentativo  me- 
dico. Dall'esperienza  si  è così  configurato  un  capitolo  della 
chirurgia  concernente  alcune  primitive  disfunzioni  della 
motilità  digestiva,  riunite  sotto  la  comune  denominazione 
di  stipsi  idiopatica  intrattabile.  Si  tratta  di  adinamie  a carico 
del  colon  c/o  del  retto  (cd  eventualmente  anche  del  tenue): 
a volte  come  varianti  «minori»  del  morbo  di  Hirschsprung 
( megacolon  non- Hirschsprung  dell'adulto,  talora  con  ri- 
dotto numero  di  gangli  micntcrici  nel  colon  (Pescatori, 


1986],  oppure  megaretto  in  Hirschsprung  ultracorto,  da 
aganglia  circoscritta  ad  un  breve  tratto  sopra-anale);  a volte 
come  dissinergia  anorettale , da  disfunzione  della  «fionda» 
muscolare  puborettale;  a volte,  più  raramente,  come  pseu- 
do-ostruzione intestinale  cronica  idiopatica  (Dudley.  1958). 
da  adinamia  miogenica  o neurogenica  del  tenue  (cfr.  Gal- 
lone. 1986).  Comunque,  da  questo  aspecifico  corpo  dottri- 
nario esula  il  vero  c proprio  morbo  di  Hirschsprung,  che  ha 
un'individualità  nosologica  a se  stante  per  la  sua  ben  defi- 
nita patogenesi,  diagnostica  e chirurgia  (v.  megacolon; 
MEGACOLON*). 

Nella  s.  idiopatica  intrattabile,  in  realtà,  si  è assistito  ad 
un  incerto  evolvere  della  chirurgia  per  l'indeterminatezza 
nosologica.  le  dubbie  indicazioni  e l'incostanza  dei  risultati, 
tanto  che  alcune  di  queste  forme  di  s.  hanno  di  recente 
trovato  miglior  fortuna  in  un  trattamento  non  chirurgico. 

Storia 

Nel  1908  Lane  riportò  una  serie  di  39  pazienti  affetti  da  s.  cronica 
resistente  alla  terapia  medica,  operati  di  colectomia  e ileo-retto- 
anastomosi  con  risultati  apprezzabili.  Tuttavia,  negli  anni  succes- 
sivi il  trattamento  chirurgico  della  s.  non  fu  considerato  come  una 
valida  alternativa  alle  tradizionali  misure  mediche  e dietetiche. 
Solo  negli  anni  '60,  il  riconoscimento  di  un  particolare  tipo  di  s. 
«terminale  ».  da  ipotizzata  dissmergia  anorettale,  richiamò  in  causa 
la  chirurgia  con  due  tipi  d'intervento  più  limitati  rispetto  alla  de- 
molizione colica:  fa  sezione  del  muscolo  pubo-rettale  e la  mioecto- 
mia  anorettale,  con  risultati  però  non  univoci. 

Negli  anni  ‘70  furono  ripresi  i tentativi  empirici  di  terapia  chi- 
rurgica della  s.  idiopatica  con  interventi  di  cxcrcsi  colica  più  o 
meno  estesa  (resezioni  segmentarle  o subtotali,  o anche  totali  con 
ileorettoanastomosi)  e con  risultati  contraddittori. 

Negli  anni  '80  si  è ottenuto  un  approfondimento  della  fisiopato- 
logia della  s.  mediante  nuovi  metodi  di  studio  (transito  intestinale 
con  markers  radiopachi,  manometria  anorettale  e defecografia.  ol- 
tre all'elettromiografia  perineale),  tanto  che  il  1985  è stato  definito 
«l'anno  della  s.»  per  il  gran  numero  di  pubblicazioni  in  proposito. 
Proprio  in  quell'anno  I.  P.  Todd,  del  St.  Mark’s  Hospital  di  Lon- 
dra. asseriva  che:  «la  malattia  di  Hirschsprung  dell'adulto  i pro- 
babilmente la  sola  condizione  di  s.  intrattabile  che  dovrebbe  essere 
sempre  curata  chirurgicamente,  mentre  in  tutti  gli  altri  casi  i risul- 
tati degli  interventi  sono  controversi  e imprevedibili». 

L'interesse  sull'argomento  non  è diminuito  e nel  1987  una  Re- 
lazione della  Società  Italiana  dì  Chirurgia  i stata  dedicata  a questo 
problema.  l-c  indicazioni  alla  terapia  chirurgica  si  sono  semplifi- 
cate, con  un  approccio  diagnostico  più  razionale,  che  ha  portato 
all'identificazione  di  due  quadri  nosografia  principali:  la  s.  da  iner- 
zia colica  c quella  da  dissinergia  anorettale. 

Studio  diagnostico 

Il  campo  di  studio  riguarda  soggetti,  in  gran  prevalenza  di 
sesso  femminile  (rapporto  9;  1).  che  abbiano  cronicamente 
un’evacuazione  ogni  2-3  settimane,  se  non  oltre,  con  insen- 
sibilità ad  ogni  trattamento  farmaco-dietetico  e psicologico. 
L'anamnesi  dimostra  in  genere  la  dominanza  della  s.  nella 
loro  qualità  di  vita,  con  dolori  addominali  e segni  d'« intos- 
sicazione endogena»  (inappetenza,  nausea,  meteorismo, 
flatulenza  c tendenza  alla  depressione).  Si  tratta  comune- 
mente di  persone  sottoposte  a una  lunga  serie  d'esami  cli- 
nici, di  laboratorio  e psicologici,  da  cui  sia  già  stata  scartata 
ogni  ipotesi  di  s.  «secondaria»  (tab.  I). 

L'iter  diagnostico  deve  comprendere,  innanzitutto,  un 
esame  radiologico  dell'apparato  digerente  (pasto  bardato  e 
clisma  a doppio  contrasto)  ed  un’eventuale  colonscopia.  per 
escludere  ogni  causa  organica  di  s.  L'esame  radiologico  può 
dimostrare  un  atteggiamento  del  colon  e/o  del  retto  allun- 
gato, dilatato  e con  ridotta  austratura  (dolico- megacolon 
c/o  mcgarctto).  mentre  un'immagine  di  tipo  spastico  ( colon 
irritabile),  con  o senza  diverticoli,  già  esclude  il  soggetto 
dalla  chirurgia  perché  la  sua  s.  è efficacemente  trattabile 
con  terapia  medica  (crusca  c farmaci). 
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TAB.  I.  STIPSI  SECONDARIE  A CAUSE  NOTE 

(da  Montoni  W . 1987) 


Collche-rettali-anali 

Ostruttive  organiche  intra!  umi- 
nali: 

stenosi  neoplastiche 
stenosi  infiammatorie 
stenosi  malformative 

Ostruttive  organiche  extralumi- 
noli: 

stenosi  neoplastiche 
stenosi  infiammatorie 
volvolo 
ernie 

malformazioni 

Ostruttive  funzionali: 
malattia  di  Hirschspning 
malattia  di  Chagas 

Neurologiche 

paraplegia 
sclerosi  multipla 
tumore  della  cauda  equina 
morbo  di  Parkinson 

Endocrine 

ipotiroidismo 

ipcrcalcemia 

diabete 


Metaboliche 

disidratazione 

cachessia 

porfìria  acuta  intermittente 

Muscolari 

sclerodermia 
dermatomiosite 
distrofìa  miotrofìca 
malattia  diverticolare 

Psichiche 

depressione 
psicosi  croniche 
anoressia  nervosa 

Iatrogene 

analgesia 

anestetici 

antiacidi 

anticolinergici 

anticonvulsivanti 

antidepressivi 

diuretici 

ganglioplegici 

ipotensivi 

lassativi  antrachinonid 
interventi  chirurgici 


Lo  studio  strumentale  — meglio  se  presso  un  Centro 
specialistico  — assume  in  seguito  un  carattere  specifico.  Si 
studia  il  tempo  di  transito  colico  mediante  markers  radio- 
pachi  (capsule  di  polietilene  baritato,  inassorbibili  e immo- 
difìcabili),  che  dimostrano  un  notevole  ritardo  rispetto  alle 
normali  96  h.  Si  può  osservare  accumulo  dei  markers  nel 
colon  in  loto  o in  qualche  suo  segmento  o solo  nel  retto: 
così  si  può  riconoscere  una  s.  colica,  rettale  o mista  (fig.  1). 

Un  altro  esame  consiste  nella  manometria  anorettale,  in- 
dispensabile innanzitutto  per  escludere  un  morbo  di  Hir- 
schsprung,  caratterizzato  dall'assenza  del  normale  riflesso 
rettoanale  inibitore  (fig.  2):  tale  reperto  è patognomonico  c 
può  far  evitare  al  paziente  il  disturbo  di  una  biopsia  rettale , 
che  comunque  può  essere  eseguita  semplicemente  per  su- 
zione (interessando  l’aganglia  anche  il  plesso  sottomucoso). 
Si  tratta  allora  di  un  comune  megacolon  congenito  o di  un 
«Hirschsprung  ultracorto»,  a seconda  dell'aspetto  radiolo- 
gico: nel  primo  caso  si  avrà  un  colon  dilatato  a monte  di  un 
retto  (aganglico)  di  calibro  normale  (fig.  3);  nel  secondo 
caso,  un  retto  dilatato  a monte  di  un  breve  «anello»  agan- 
glico sopra-anale  (fig.  4). 

Il  megaretto,  però,  può  anche  non  essere  da  alterazione 
gangliare  sopranale,  ma  soltanto  da  ridotta  sensibilità  pro- 
priocettiva  alla  pressione  di  riempimento,  prodotta  dal  pal- 
loncino insufflato  (fig.  5):  «megaretto  idiopatico». 

L'esame  funzionale  va  completato  con  la  def ecografìa, 
specifica  per  riconoscere  una  dissinergia  anorcttalc:  la 
«fionda»  puborettale  non  si  rilascia  durante  l'evacuazione  e 
l'angolo  fra  retto  e ano  si  mostra  palesemente  ristretto  du- 
rante l'evacuazione  ( outlet  obstruction ; figg.  6 e 7). 

Altre  cause  di  s.  rettale  riconoscibili  con  la  dcfccografìa 
possono  mostranti  come  prolasso  interno,  o intussuscczione 
del  retto,  o «perineo  discendente»  (v.  pf.rinf.o*)  per  abbas- 
samento del  giunto  anorettale  durante  l'evacuazione  oltre  i 
3 cm  al  disotto  della  linea  pubococcigea. 

Per  il  tempo  di  transito  c la  manometria:  v.  stipsi;  per  la 
defecografia:  v.  ritto  f.  ano  (XIII.  1142-1144). 


Fig.  1.  Studio  radiologico  del  tempo  di  transito  colico:  in  15*  gior- 
nata. i markers  radiopachi  sono  ancora  in  parte  nel  colon  destro  e 
in  mauiior  parte  accumulati  nel  sigma,  con  immagine  anche  di 
notevole  ristagno  fecale.  ( Per  gentile  concessione  del  Prof.  Rosario 
Errico  Panello,  Università  Cattolica  di  Roma). 


Fig.  2.  Schema  del  riflesso  rettoanale  inibitore. 
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Fig.  3.  Mcgacolon  a monte  di  un  retto  (aeanatico)  apparentemente 
normale,  f Per  gentile  concessione  del  Prof.  Rosario  Errico  Par- 
reità,  Università  Cattolica  di  Roma). 


Chirurgia 

Si  tratta  di  una  chirurgia  in  evoluzione,  sia  per  la  rarità 
della  s.  operata  (XX)  casi  in  Italia,  riportati  nella  Relazione 
alla  Società  Italiana  di  Chirurgia:  Montorsi,  1987),  sia  per 
l'ambiguità  delle  indicazioni  c l'imprcvcdibilità  dei  risul- 
tati. Ciò  ha  portato,  di  recente,  ad  una  revisione  critica  che 
in  alcuni  casi  di  s.  rettale,  come  si  vedrà,  ha  fatto  abban- 
donare la  chirurgia  a favore  del  metodo  di  «autocontrollo 
volontario». 

In  pratica,  le  indicazioni  chirurgiche  per  s.  idiopatica  si 
sono  così  ridotte. 

1.  Inerzia  colica.  - Sia  pure  nella  sua  rarità,  è questa  la 
patologia  di  megacolon  idiopatico  dell'adulto  che  appare 
più  spesso  nelle  casistiche  chirurgiche.  Dopo  una  fase  em- 
pirica d'interventi  di  demolizione  colica  parziale  (sigmoidee- 
tomia  o colectomia  subtotale),  si  è giunti  alla  conclusione 
che  l'unico  intervento  accettabile  è la  colectomia  totale  con 
ilco-rcttoanastomosi.  Le  maggiori  esperienze  in  Centri  spe- 
cializzati non  superano  le  decine  di  casi,  per  di  più  con 
risultati  incostanti  (Kamm  et  ai.,  1988;  Roc.  1986;  Vasilc- 
vslcy  et  al. , 1988;  Walsh  et  al. . 1987;  Yoshioka  et  al.,  1989; 
cfr.  anche  Lazzaroni,  1989).  Una  notevole  discordanza  si  è 
avuta  anche  riguardo  alle  complicanze,  specie  per  l'occlu- 


Fig.  4.  Megacolon  e megaretto,  su  breve  tratto  (aganglico)  iuxta- 
anale  apparentemente  normale  (Hirschsprung,  ultracorto!  (Per 
gentile  concessione  del  Prof.  Rosario  Errico  Parrella . Università 
Cattolica  di  Roma). 


Fig.  5.  Manomctria  anorcttalc  con  sonda  a palloncino  insufflarle: 
man  mano  che  progredisce  l'insufflazione,  un  catetere  manome- 
trico pluricanale  registra  le  pressioni  a van  livelli  nel  lume  anoret- 
tale. Si  misurano  cosi  le  pressioni  del  nflesso  rettoanalc  inibitore 
(cfr.  fig.  2).  della  soglia  di  distensione  rettale  (necessità  d'eva- 
cuare) e del  massimo  volume  tollerabile  (riAesso  dolorifico). 
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Fig.  6.  «Fionda»  de!  muscolo  puborettale  e angolo  anorettalc. 


sionc  postoperatoria,  che  per  alcuni  A A.  è assente  (fìcck  et 
ai,  1987;  MeCready  et  al..  1979;  Todd.  1985)  e per  altri 
oltrepassa  il  60%  (Belliveau.  1982;  Vasilevsky  et  al.,  1988), 
pur  se  con  rara  necessità  di  reintervento.  La  causa  di  ciò 
vien  fatta  risalire  ad  un’ipotetica  inerzia  associata  del  te- 
nue, che  però  solo  oggi  sarebbe  prevedibile  con  la  diagno- 
stica strumentale  (manometria  e scintigrafìa  in  gammaca- 
mera:  cfr.  Altomare  et  ai,  1990;  v.  anche:  intestino  tenue 
e crasso,  semeiotica). 


Fig.  7,  Defecografia.  Caso  di  divchezia  per  mancato  rilasciamento 
della  «fionda»  in  fase  d'evacuazione.  Il  paziente  è seduto  su  una 
sedia  di  perspex;  un  palloncino  di  lattice  è stato  posizionato  nel 
canale  anorettalc  c riempito  di  sospensione  bardata;  la  ripresa 
radiografica  è in  proiezione  laterale  c viene  ripetuta  in  condizioni 
basali,  durante  la  massima  contrazione  c durante  l'evacuazione. 
Sul  radiogramma  sono  segnati  l'asse  anale,  l'asse  rettale  c la  linea 
pubocoocigea.  {Da  Parrella  et  ai.  1987). 


® puborattale 
coccigea  atintara  Interno 


aflntara  esterno 


sfintere  interno 


Fig.  8.  Miocctomia  anorettalc 
per  aganglia  «corta»  e mega- 
retto.  zi)  Incisione  cutanea  sul 
rafe  anococcigeo,  li)  Il  dito  nel 
retto  identifica,  oltre  la  cinghia 
del  puborettale.  lo  •'liniere  in- 
terno c la  muscolare  propria  del 
retto.  O Incisione  nella  fascia 
anococcigea.  D)  escissione  di  un 
segmento  della  parete  muscolare 
aeanglica  anorettale.  {Da  C.  G. 
Thomas,  Ch.  Brearn.  P.  De- 
Connick). 
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2.  Stipsi  rettale.  - Questa  dischezia  può  accompagnare 
l'inerzia  colica,  nel  qual  caso  rientra  nel  trattamento  demo- 
litivo. ma  può  altre  volte  essere  un  disturbo  autonomo.  In 
pratica,  alla  semeiotica  strumentale  si  possono  riconoscere 
le  seguenti  forme; 

a)  Hirschsprung  ultracorto : l'assenza  del  riflesso  inibitore 
anorettale  c la  dilatazione  del  retto  subito  a monte  di  una 
breve  aganglia  iuxta-analc,  riporterebbero  questa  condizione 
al  trattamento  del  megacolon  congenito  (intervento  di  Du- 
hamel).  L'orientamento  attuale,  però,  prevede  una  semplice 
miectomia  (flg.  8).  con  cui  si  ottiene  egualmente  la  risolu- 
zione della  s-,  in  assenza  d 'inertia  coli  (Martelli  et  al.,  1978); 

b)  megaretto  idiopatico : alla  manometria.  la  ridotta  sen- 
sibilità alla  pressione  di  riempimento  fa  distinguere  questa 
forma  dalle  altre  «s.  chirurgiche».  L’esperienza  ha  dimo- 
strato che  in  tal  caso  non  è necessario  ricorrere  alla  chirur- 
gia. perché  per  riottcncrc  l'evacuazione  è sufficiente  poten- 
ziare l'autocontrollo  volontario:  il  biofeedback  riabitua 
il  soggetto  a superare  l'ostacolo  funzionale  rappresentato 
dal  breve  tratto  adinamico  iuxta-analc  (v,  incontinenza 
fecale*,  biofeedback ); 

c)  outlet  obstruction:  anche  in  questo  caso  la  chirurgia  è 
stata  abbandonata.  Dopo  una  temporanea  fase  d'entu- 
siasmo per  la  sezione  transpcrincale  del  muscolo  puboret- 
tale  (Barnes  et  al. , 1983),  si  è passati  alla  miectomia  e infine 
al  biofeedback  (Devroede,  1989). 

Per  la  chirurgia  di  alcune  importanti  conseguenze  della 
s.,  v.  RETTOCELE*,  chirurgia,  perineo*,  sindrome  del  perineo 
discendente. 
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Endoscopia 

L’endoscopia  costituisce  una  metodica  ormai  insostituibile 
nella  diagnostica  delle  patologie  del  tratto  digestivo  supe- 
riore. avendo  soppiantato,  come  indagine  di  prima  scelta, 

10  studio  radiologico  a doppio  contrasto. 

Un  recente  sviluppo  dell'indagine  endoscopia  è rappre- 
sentato dalla  videoendoscopia.  I vantaggi  di  questa  meto- 
dica rispetto  all'endoscopia  tradizionale  a fibre  ottiche  sono 
sostanzialmente  di  tre  tipi:  a)  miglioramento  qualitativo 
dcU'immaginc  endoscopia  e possibilità  di  una  sua  elabo- 
razione e registrazione,  consentendo  in  tal  modo  di  rendere 
meno  soggettiva  la  diagnosi;  b)  minor  affaticamento  del- 
l'endoscopista  (legato  anche  alla  visione  binoculare  per- 
messa dal  video),  che  risulta  di  particolare  importanza  nei 
centri  con  elevato  numero  di  esami  endoscopie!  giornalieri; 
c)  manutenzione  più  economica,  sia  per  la  maggior  durata 
del  complesso  vidcocndoscopico.  sia  per  il  minor  costo 
delle  parti  di  ricambio  di  maggior  usura.  Gli  svantaggi  sono 
limitati  al  più  alto  costo  del  sistema  videoendoscopico 
nonché  alla  sua  ridotta  trasportabilità  che  nc  impedisce 
l'impiego  al  di  fuori  dell'unità  endoscopica. 

Un  ulteriore  progresso  in  campo  endoscopico  si  è avuto 
con  l’introduzione  deWecoendoscopia:  si  tratta  di  una  nuova 
tecnica  d'immagine  che  combina  l’ultrasonografìa  all'endo- 
scopia per  consentire  lo  studio  ecografico  intracavitario  del 
tratto  digestivo  superiore  e delle  strutture  adiacenti.  In  pra- 
tica, si  usa  una  sonda  ecografìca  montata  all'estremità  di  un 
endoscopio  che  permette  lo  studio  diretto  e dettagliato 
della  parete  dei  vari  tratti  digestivi  accessibili  endoscopica- 
mente.  nonché  degli  organi  immediatamente  adiacenti.  Ciò 
è reso  possibile:  a)  dalla  mancanza  delle  barriere  anatomi- 
che al  passaggio  degli  ultrasuoni  nell'ecografìa  transcutanca 
convenzionale  (gas  intestinale,  tessuto  adiposo,  strutture 
ossee);  b ) dalla  breve  distanza  tra  la  fonte  ultrasonica  e 
l'organo  da  esplorare,  che  consente  l'impiego  di  ultrasuoni 
ad  elevata  frequenza  (7,5-12  MHz),  con  produzione  di  im- 
magini ad  alta  risoluzione. 

Nel  campo  della  patologia  dello  stomaco,  l'ccocndo- 
scopia  rappresenta  ormai  un  esame  insostituibile  nella  dia- 
gnosi delle  affezioni  sottomucose  gastriche:  l'endoscopia, 
infatti,  non  c in  grado  di  identificare  le  lesioni  parietali 
gastriche  rivestite  da  mucosa  di  aspetto  normale,  mentre 
l’ecoendoscopia  permette  agevolmente  di  differenziare  un 
sollevamento  della  mucosa  dovuto  ad  un  tumore  sottomu- 
coso (ad  cs.  un  Iciomioma)  da  una  compressione  estrinseca 
della  parete  da  parte  di  strutture  extraintestinali. 

In  caso  di  tumore  sottomucoso,  inoltre,  risulta  possibile 
valutarne  la  forma,  le  dimensioni,  i rapporti  con  gji  organi 
circostanti  nonché  l'origine , sulla  base  della  localizzazione 
nei  diversi  strati  ultrasonografìci  della  parete.  Altra  indica- 
zione principale  dcll'ccocndoscopia  gastrica  è la  stadia- 
rione  preoperatoria  dei  tumori  maligni  dello  s.  (soprattutto 
i linfomi).  L'esame  può  inoltre  risultare  utile  nella  diagno- 
stica della  gastropatia  congestizia  c delle  varici  gastriche. 
V.  ENDOSCOPIA  DIGESTIVA*  (COI.  2748). 
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pH-metria  gastrica 

11  monitoraggio  continuo  del  pH  intragastrico  per  periodi 
prolungati  di  tempo  (in  genere  24  h)  costituisce  una  nuova 
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Fig.  1.  Profilo  pH-mctrico  ga- 
strico delle  24  h in  6 soggetti  con 
dispepsia  non  ulcerosa.  Valori 
medi  (lùtea  blu)  ± deviazione 
standard  (barrette  verticali).  I 
pasti  venivano  consumati  alle 
n 12,30  e alle  20,00.  (Osserva* 
Itone  G.  Bianchi  Porro). 


indagine  strumentale  per  la  valutazione  della  fisiopatologia 
gastroduodenale  (fìg.  I).  La  metodica  consiste  nell’inseri- 
mento  nello  s.  di  un  elettrodo  miniaturizzato  c nella  regi- 
strazione ad  alta  frequenza  (ogni  4-6  sec)  dei  valori  di  pH 
intragastrico  che  vengono  poi  memorizzati  in  una  apparec- 
chiatura portatile.  In  virtù  di  questa  ridotta  invasività,  tale 
indagine  sta  sostituendo  il  metodo  tradizionale  di  studio 
dell’acidità  gastrica  mediante  aspirazione  manuale  del  succo 
gastrico  e successiva  determinazione  del  pH  in  vitro.  I van- 
taggi della  pH-mclria  prolungata  sono  molteplici:  innanzi- 
tutto permette  lo  studio  ambulatoriale  del  paziente  consen- 
tendo in  tal  modo  di  ridurre  i costi  legati  all’ospedalizza- 
zionc.  inoltre  permette  la  raccolta  di  dati  in  condizioni 
molto  vicine  a quelle  fisiologiche;  infine  è maggiormente 
accettata  dal  paziente  che.  durante  l'esecuzione  dcU’esame, 
può  muoversi  liberamente,  oltre  a mangiare  c dormire  in 
maniera  confortevole. 

Le  indicazioni  della  pH-metria  gastrica  sono  sostanzial- 
mente di  tre  tipi:  a)  diagnostiche,  b ) farmacologiche,  c)  di 
ricerca.  A scopo  diagnostico  la  pH-metria  gastrica  è utilizzata 
come  complemento  della  pH-metria  esofagea  per  l'identifi- 
cazione dei  reflussi  gastroesofagci  alcalini.  Essa,  inoltre, 
viene  da  alcuni  suggerita  come  metodica  di  diagnosi  del  re- 
flusso duodenogastrico,  anche  se  la  sua  utilità  in  tal  senso 
deve  essere  ancora  validata  con  certezza.  Invece,  nel  campo 
della  malattia  peptica,  la  metodica  non  può  ancora  essere 
considerata  diagnostica,  data  la  sovrapposizione  di  valori  tra 
i soggetti  normali  c ulcerosi  sia  gastrici  che  duodenali.  Dal 
punto  di  vista  farmacoterapeutico.  la  pH-metria  si  rivela  utile 
nella  valutazione  degli  effetti  dei  farmaci  antisccretivi, 
nonché  nella  definizione  della  posologia  ottimale  di  antisc- 
cretivo  in  particolari  situazioni  (ad  es.  nei  pazienti  ulcerosi 
che  non  rispondono  ai  dosaggi  abituali).  Come  strumento  di 
ricerca,  la  pH-mctria  gastrica  potrà  in  futuro  fornire  impor- 
tanti informazioni  di  tipo  prospettico  sui  rapporti  tra  inibi- 
zione della  secrezione  acida  gastrica  e cicatrizzazione,  nonché 
una  miglior  definizione,  in  termini  di  profilo  circadiano,  della 
secrezione  acida  del  paziente  con  malattia  peptica. 
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Gastropatia  congestizia 

Introduzione  e definizione 

La  gastropatia  congestizia  costituisce  un  preciso  quadro  no- 
sografìco  di  recente  definizione  che  si  osserva  nei  pazienti 
con  ipertensione  portale.  Già  in  passato,  in  realtà,  erano 
note  tutta  una  serie  di  alterazioni  della  mucosa  gastrica 
tipiche  del  paziente  con  cirrosi  epatica,  che  venivano  tut- 
tavia indicate  con  svariate  espressioni,  tra  cui:  gastrite  al- 
colica, gastrite  emorragica,  gastritc  erosiva.  Recenti  studi 
morfologici  hanno  dimostrato  la  inesattezza  di  tali  termi- 
nologie. documentando  come  la  lesione  tipica  in  questi  casi 
è costituita  da  una  vasculopatia  della  mucosa  in  assenza  di 
rilevanti  fenomeni  infiammatori.  È stato  pertanto  coniato  il 
termine  di  gastropatia  congestizia  per  indicare  tutto  lo  spet- 
tro delle  alterazioni  della  mucosa  gastrica  osservabili  nel 
paziente  con  ipertensione  portale.  La  prevalenza  della  ga- 
stropatia congestizia  nella  cirrosi  epatica  è decisamente  ele- 
vata, osservandosi  globalmente  nel  50-60%  dei  casi,  con 
nette  differenze,  tuttavia,  nel  cirrotico  ben  compensato  ri- 
spetto al  cirrotico  scompensato.  Essa  è infatti  pressoché 
sempre  presente  nei  pazienti  con  grosse  varici  csofagoga- 
striche  (soprattutto  se  trattate  con  scleroterapia  perendo- 
scopica)  o con  cirrosi  molto  avanzata,  mentre  è rara  nella 
cirrosi  ben  compensata. 

Etiopatogenesi 

La  causa  della  gastropatia  congestizia  sembra  essere  preci- 
puamente costituita  daH'ipertensione  portale  e dalla  conse- 
guente congestione  e dilatazione  dei  capillari  superficiali 
della  mucosa  gastrica.  Questo  meccanismo  causale  è stato 
dimostrato  sia  in  modelli  sperimentali  animali  che  nei  pa- 
zienti con  ipertensione  portale.  In  particolare,  si  è osser- 
vato che  i pazienti  affetti  da  gastropatia  congestizia  hanno 
sempre  un'elevata  pressione  portale  c vi  è una  correlazione 
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tra  severità  della  gastropatia  e dimensioni  delle  varici  eso- 
fagee; inoltre,  i gradi  più  lievi  di  gastropatia  sono  docu- 
mentabili nei  pazienti  con  cirrosi  alcolica  associata  a iper- 
tensione portale  ma  non  in  etilisti  cronici  con  normale  pres- 
sione portale.  Scarso  ruolo  nella  genesi  di  tale  patologia 
sembrano  invece  avere  i fenomeni  di  tipo  flogistico,  come 
dimostrato  dall'osservazione  che  ('infiltrato  infiammatorio 
in  questi  pazienti  è modesto  e non  è comunque  mai  corre- 
lato al  grado  di  dilatazione  e congestione  vascolare. 

Altre  ipotesi  patogenetiche  sono:  a)  una  genesi  peptica. 
Ciò  è sostenuto  soprattutto  da  alcune  osservazioni  che  do- 
cumentano una  riduzione  dei  meccanismi  difensivi  della 
mucosa  gastrica  in  questi  pazienti  (riduzione  della  sintesi 
endogena  di  prostaglandine  E:);  tuttavia  l'osservazione  che 
nei  pazienti  cirrotici  la  secrezione  acida  gastrica  è costan- 
temente ridotta,  nonché  la  mancanza  di  efficacia  terapeu- 
tica dei  farmaci  antisecretivi  in  questa  circostanza  rendono 
poco  probabile  questa  ipotesi;  b)  una  genesi  infettiva  come 
per  altre  forme  di  gastrite  (Helicobacter  pylori ).  In  realtà  la 
prevalenza  di  infezione  antralc  da  Helicobacter  pylori  in 
questi  pazienti  non  è superiore  a quella  riscontra  bile  nella 
popolazione  di  controllo:  ciò  escluderebbe  un  ruolo  del  mi- 
crorganismo in  questa  forma  morbosa. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  istologiche  riscontrabili  all'esame  di  biopsie  gastri- 
che del  paziente  con  gastropatia  congestizia  sono  costituite  da  con- 
gestione e dilatazione  dei  capillari  superficiali  della  mucosa,  nonché 
da  un'infiltrazione  infiammatoria  modesta,  presente  soprattutto  a 
livello  antrale.  Si  distinguono,  in  generale,  dal  punto  di  vista  isto- 
logico. due  stadi  della  gastropatia  congestizia:  uno  stadio  precoce 
( gastropatia  lieve)  caratterizzato  dalle  già  ricordate  alterazioni  va- 
scolari. da  moderato  infiltrato  infiammatorio  e da  accorciamento 
delle  ghiandole;  uno  stadio  tardivo  {gastropatia  severa)  in  cui  l'a- 
spetto principale  é costituito  dall'atrofia  della  mucosa  e da  una 
maggiore  gravità  delle  alterazioni  vascolari.  Su  materiate  autoptico 
è possìbile  dimostrare  anche  un  aumento  degli  shunt  arterovenosi 
e delle  vene  della  sottomucosa. 

Manifestazioni  cliniche 

La  manifestazione  clinica  principale  della  gastropatia  con- 
gestizia è rappresentata  da  un’anemia  sideropenica  conse- 
guente ad  una  perdita  ematica  cronica  dalla  mucosa  ga- 
strica. Meno  frequentemente  vi  possono  essere  sanguina- 
menti  manifesti  (mclcna  e/o  ematemesi).  Talvolta  si  può 
osservare  in  questi  pazienti  un'anemia  normocitica.  asso- 
ciata ad  iposide remia  ed  ipoferritinemia,  la  quale  potrebbe 
essere  dovuta  ad  un  deficit  concomitante  di  ferro  e di  Vit. 
Bi;  o ac.  fotico.  Infine,  nei  pazienti  con  gastropatia  conge- 
stizia, vi  è un  maggior  rischio  di  sanguinamene  da  varici 
rispetto  a quello  riscontrabile  nei  pazienti  con  varici  che 
non  presentano  gastropatia  congestizia. 

Diagnosi  e terapia 

L'endoscopia  digestiva  costituisce  l'unico  mezzo  diagno- 
stico di  questa  condizione,  in  quanto,  oltre  ad  evidenziare 
tipici  quadri  macroscopici,  consente  anche  l'effettuazione 
di  prelievi  bioptici  per  una  conferma  istologica.  Si  ricono- 
scono tre  aspetti  endoscopia  principali  della  gastropatia 
congestizia  (v.  anche  tab.  I):  a)  aspetto  'a  mosaico’,  rap- 
presentato da  aree  eritematose  multiple  circondate  da  un 
sottile  alone  biancastro:  fi)  aspetto  ‘a  scarlattina’,  costituito 
da  una  punteggiatura  rossastra  fine  e diffusa  della  mucosa; 
c)  aspetto  a ‘punti  rosso  ciliegia',  caratterizzato  da  ectasie 
vascolari  di  piccole  dimensioni  (pochi  mm),  lievemente  ri- 
levate sulla  mucosa,  che  appare  spesso  diffusamente  gra- 
nulare c facilmente  sanguinante.  I primi  due  aspetti  rap- 
presentano il  quadro  cndoscopico  della  gastropatia  congc- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ENDOSCOPIA  DELLA  GA- 
STROPATIA CONGESTIZIA 


Aspetto  «a  mosaico»  arce  eritematose  multiple  circondate  da 
un  sottile  alone  biancastro 

Aspetto  «a  scarlattina»  fine  e diffusa  punteggiatura  rossastra 
della  mucosa 


Aspetto  «a  punti  rosso 
ciliegia» 


presenza  di  ectasie  vascolari  di  pochi 
mm  lievemente  rilevate  sulla  mucosa 
che  ha  un  aspetto  granulare  ed  é fa- 
cilmente sanguinante 


stizia  lieve,  mentre  il  terzo  costituisce  il  quadro  della 
gastropatia  congestizia  severa. 

Si  distinguono  due  tipi  di  trattamento:  a)  terapia  delle 
manifestazioni  cliniche  c b)  misure  rivolte  a ridurre  l'iper- 
tensione portale,  che  è la  causa  della  gastropatia.  L'anemia 
sideropenica  risponde  bene  al  trattamento  marziale,  men- 
tre nei  pazienti  con  anemia  normocitica  può  rivelarsi  utile 
la  somministrazione  aggiuntiva  di  Vit.  B,2  c ac.  folico  per 
via  parenterale.  Le  misure  atte  ad  ottenere  una  riduzione 
della  pressione  portale  sembrerebbero  efficaci  soprattutto 
nel  ridurre  il  sanguinamelo  gastrico  del  paziente  con  ga- 
stropatia congestizia.  Infatti,  in  studi  clinici  preliminari  è 
stato  dimostrato  che  sia  lo  shunt  porto-cava  che  un  tratta- 
mento protratto  con  propranololo  sono  in  grado  di  ridurre 
la  frequenza  di  sanguinamene  gastrico,  nonché  di  miglio- 
rare il  quadro  endoscopia)  della  gastropatia  congestizia. 
Tuttavia,  data  l’esiguità  delle  casistiche,  il  propranololo 
non  può  essere  ancora  raccomandato  nella  pratica  clinica 
come  trattamento  di  routine  nel  paziente  con  gastropatia 
congestizia. 

V'arici  gastriche 

Per  le  varici  gastriche  associate  a varici  esofagee  si  rimanda 
al  capitolo  su  varici  esofagee  ed  emorragia  da  varici  (v. 
esofago*),  mentre  in  questa  sede  vengono  brevemente  di- 
scusse le  varici  gastriche  isolate. 

A differenza  delle  varici  esofagee,  di  riscontro  piuttosto 
frequente,  le  varici  gastriche  isolate  sono  decisamente  rare. 
In  una  recente  casistica  endoscopia  non  selezionata,  un 
riscontro  di  varici  gastriche  isolate  si  è avuto  in  2 soli  casi  su 
500  pazienti  consecutivi  esaminati  (0,4%).  Dal  punto  di 
vista  patogenetico,  esse  sono  la  conseguenza  di  un’ostru- 
zione della  vena  splenica:  il  flusso  ematico  refluo  dalla 
milza  viene  pertanto  deviato  attraverso  il  sistema  delle 
vene  gastriche  brevi  nel  fondo  ed  in  regione  cardiale  per 
poi  defluire  nel  sistema  portale  attraverso  la  vena  gastrica 
sinistra.  La  causa  di  gran  lunga  più  comune  di  ostruzione 
della  vena  splenica  è la  pancreatite  cronica,  soprattutto 
quando  complicata  da  pseudocisti.  Studi  angiografìci  (splc- 
noportografia)  hanno  infatti  dimostrato  che  alterazioni  della 
vena  splenica  (che  possono  poi  dar  luogo  a trombosi  del 
vaso)  sono  presenti  in  questa  patologia  in  almeno  la  metà 
dei  pazienti.  Un'altra  patologia  frequentemente  associata  a 
trombosi  della  vena  splenica  è il  carcinoma  pancreatico; 
l’ostruzione  può  avvenire  in  tal  caso  o per  la  formazione 
spontanea  di  trombi  intravascolari  oppure  per  diffusione 
diretta  del  tumore  nell'asse  splenico. 

La  diagnosi  di  varici  gastriche  isolate  è talvolta  piuttosto 
difficoltosa.  All'esame  cndoscopico.  infatti,  esse  possono 
apparire  come  una  massa  cardiofundica  che  può  porre  dei 
grossi  problemi  di  diagnosi  differenziale  con  una  neoplasia 
a sviluppo  intraparietale.  Una  caratteristica  differenziativa 
in  tal  caso  è rappresentata  dalla  consistenza  della  massa  che 
risulta  molle  e facilmente  comprimibile  (al  toccamento  con 
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una  pinza  bioptica  chiusa)  mentre  è dura  e scarsamente 
comprimibile  in  caso  di  neoplasia.  In  altri  casi,  le  varici 
appaiono  endoscopicamcntc  come  pliche  gastriche  giganti, 
cd  anche  in  tal  caso  possono  aversi  notevoli  difficoltà  inter- 
pretative. Nei  casi  dubbi,  comunque,  l'effettuazione  di  un 
esame  ecoendoscopico  consentirà  facilmente  di  risolvere  il 
quesito  diagnostico.  All'ccocndoscopia,  infatti,  la  massa 
gastrica  o le  pliche  gastriche  giganti  risulteranno  contenere 
grosse  formazioni  anecogene  a localizzazione  sottomucosa 
c paragastrica,  corrispondenti  alle  vene  dilatate  (v.  anche 
sopra,  fig.  2). 


l'infezione  un  obiettivo  primario  per  la  riduzione  della  fio- 
gosi  gastrica  c.  conscguentemente,  sono  stati  effettuati,  nel 
corso  degli  ultimi  anni,  numerosi  trial  terapeutici  in  tal 
senso.  1 risultati  di  questi  studi  sono  sostanzialmente  con- 
cordi ncll'indicarc  che  l’cradicazionc  dell 'H.  pylori  com- 
porta un  netto  miglioramento  e persino  la  normalizzazione 
del  quadro  istologico  della  gastrite,  mentre  nessun  miglio- 
ramento si  osserva  quando  vengono  impiegati  farmaei 
sprovvisti  di  effetti  antimicrobici  come  gli  Hrantagonisti. 

Se  tutte  queste  osservazioni  dimostrano  l'esistenza  di  un 
preciso  rapporto  causale  tra  infezione  da  H.  pylori  c ga- 
strite cronica  antrale,  meno  conclusivi  sono  i dati  circa  il 
rapporto  fra  dispepsia  e gastrite  cronica  H.  pylori- positiva. 
Innanzitutto  va  ricordato  che  solo  nel  50%  dei  pazienti  con 
dispepsia  ù possibile  riscontrare  la  presenza  di  li.  pylori  c 
gastrite  cronica;  inoltre,  anche  se  alcuni  studi  dimostrano 
un  miglioramento  della  sintomatologia  dispeptica  dopo  era- 
dilazione  dell'infezione,  in  varie  altre  ricerche  non  è stato 
riscontrato  alcun  benefìcio  sintomatologico  dopo  eradica- 
zionc  dell 'H.  pylori,  pur  essendosi  osservato  un  netto  mi- 
glioramento del  quadro  istologico.  Una  ragione  di  questa 
discrepanza  potrebbe  risiedere  nella  elevata  risposta  al  pia- 
cebo  di  questi  pazienti,  come  pure  nel  fatto  che  la  dispepsia 
è probabilmente  una  sindrome  multifattorialc  nella  cui 
etiopatogenesi  entrano  in  gioco  altri  fattori  oltre  la  gastrite 
da  H.  pylori. 

Numerosi  trattamenti  si  sono  rivelati  in  grado  di  soppri- 
mere l'infezione  da  H.  pylori  (tab.  Ili),  ma,  purtroppo, 
dopo  la  sospensione  dei  farmaci,  lo  s.  viene  molto  spesso 
ricolonizzato  dallo  stesso  ceppo  batterico.  In  considera- 
zione dell'efficacia  del  trattamento  antimicrobico  più  sulla 


TAB.  II.  ATTUALE  CLASSIFICAZIONE  DELLA  GA- 
STRITE  IN  ACCORDO  CON  LA  SUDDIVISIONE  ISTOLO- 
GICA DEL  PROTOCOLLO  DI  SIDNEY 


Gastritc  tenta 

gastritc  antrale  acuta  da  farmaci 
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Gastrite  cronica 

pangastritc  cronica  autoimmunc  prevalente  al  corpo,  con  severa 
atrofia  (già  nota  come  gastrite  di  tipo  A) 
gastrìte  cronica  dell'antro  associata  a H.  pylori.  con  attività  mode- 
rata (già  nota  come  gastritc  di  tipo  B) 


Castrile  cronica  ed  Helicobacter  pylori 
Nel  corso  degli  ultimi  anni  si  sono  accumulate  molte  os- 
servazioni che  attribuiscono  all* Helicobacter  pylori  (v.  he- 
licobacter  genere*)  un  ruolo  principale  neli  etiopatoge- 
nesi  della  gastritc  cronica  di  tipo  B,  o antrale.  e anche  della 
gastrite  cronica  diffusa  (tab.  II). 

L’infezione  da  H.  pylori  è presente  in  tutto  il  mondo,  con 
delle  notevoli  variazioni  da  paese  a paese,  principalmente 
in  funzione  delle  condizioni  socioeconomiche.  Nei  paesi  del 
terzo  mondo  il  50%  dei  bambini  contrae  l’infezione  entro  il 
5"  anno  di  età  e successivamente  sviluppa,  entro  un  certo 
numero  di  anni,  un  quadro  di  gastritc  cronica  diffusa.  Per 
contro,  nei  paesi  industrializzati  un’infezione  gastrica  da 
H.  pylori  è presente  in  circa  il  10%  della  popolazione  che 
ha  raggiunto  il  secondo  decennio  di  vita,  assistendosi  poi  ad 
un  graduale  incremento  della  prevalenza  dell'infezione  al- 
l'aumentarc  dell’età  (prevalenza  che  raggiunge  il  50%  circa 
al  sesto  decennio).  In  tal  caso  l’infezione  è prevalente- 
mente limitata  all'antro  gastrico  e si  associa  allo  sviluppo  di 
gastrite  cronica  antrale. 

L'csistcn/a  di  una  stretta  correlazione  tra  H.  pylori  e 
gastritc  cronica  ha  portato  a considerare  l'eradicazione  del- 


Foraie  particolari 

gastritc  antrale  granulomatosa  associata  a morbo  di  C'rohn 
gastrite  antrale  reattiva  FANS-associata,  con  erosioni 


TAB.  HI.  CORRELAZIONE  TRA  CONCENTRAZIONE  MI- 
NIMA INIBENTE  (MIC)  DI  VARI  CHF.MIOANTIBIOTIC1  E 
TASSI  DI  ERADICAZION'E  DELL 'HEUCOHACTER  PYLORI 
IN  MONOTE RAFIA  ED  IN  TERAPIA  DI  ASSOCIAZIONE 
CON  SALI  DI  BISMUTO 


MIC  90 

(mg/1) 

K radicazione 

E radicazione 

Chcmioantihkiticu 

in  monoterapia 

(%) 

con  bismuto 
<%) 

Amoxicillma 

«.01-0.12 

0-26 

47-50 

Tinktazolo 

4.00 

4 

75 

Eritromicina 

0.12-0,50 

7 

65 

Otloxacinu 

0,50 

13 

33 

Furazolidonc 

2.40-12.5 

44 

— 

Nitrofurantoina 

2.80-12.5 

22 

— 

Ciprofloxacina 

0,12-0,25 

0 

— 
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gastrite  che  sui  sintomi  dispeptici  ad  essa  associati,  un  trat- 
tamento anti-//.  pylori  dovrebbe  essere  intrapreso  solo  con 
lo  scopo  di  guarire  la  gastrite;  tanto  più  se  si  considera  che 
molti  di  questi  schemi  antimicrobici  «ino  gravati  da  effetti 
collaterali  non  trascurabili  e possono  indurre  fenomeni  di 
resistenza,  per  cui  il  loro  impiego  come  antidispeptici  do- 
vrebbe essere  evitato.  L’avvenuta  eradicatone  dell 'H. 
pylori  dovrebbe  comunque  essere  sempre  verificata  dopo  4 
settimane  dalla  sospensione  del  farmaco,  dal  momento  che 
è dimostrato  che  se  il  microrganismo  non  è presente  in  tale 
periodo  il  rischio  di  rcinfczionc  nei  12  mesi  successivi  è 
molto  basso.  Gli  schemi  di  trattamento  più  utilizzati  sono  i 
seguenti: 

1)  bismuto  colloidale  subcitrato  480  mg Jdie  per  4 setti- 
mane; 

2)  bismuto  colloidale  subentrato  480  mg Idie  per  4 setti- 
mane + amoxicillina  500  mg  x 4 /die  per  la  prima  setti- 
mana: 

3)  bismuto  colloidale  subcitrato  480  mg Idie  per  4 setti- 
mane + metronidazolo  400  mg  x 3 Idie  per  la  prima  setti- 
mana; 

4)  amoxicillina  500  mg  x Aidie  + metronidazolo  400  mg 
x 3 Idie  per  1 settimana; 

5)  bismuto  colloidale  subcitrato  480  mg Jdie  per  4 setti- 
mane + amoxicillina  500  mg  x Aidie  e metronidazolo  400 
mg  x 3 Idie  per  la  prima  settimana. 

Di  questi  schemi  terapeutici  solo  il  primo  è approvato 
per  un  uso  clinico  di  routine,  mentre  le  terapie  di  associa- 
zione (duplice  o triplice),  a causa  degli  effetti  collaterali, 
sono  ancora  da  considerarsi  sperimentali  o comunque  da 
utilizzarsi  occasionalmente  nel  singolo  paziente. 
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Carcinoma  gastrico  ed  Helicohac  ter  pylori 
Numerose  osservazioni  indicano  che  l'infezione  antrale  da 
H.  pylori  può  evolvere,  nell’arco  di  alcuni  decenni,  in  una 
forma  cronica  atrofica  (gastrite  di  tipo  B),  talora  precorri- 
trice. come  noto,  di  un  carcinoma  gastrico.  In  questa  luce, 
notevole  interesse  hanno  suscitato  alcuni  recenti  studi  epi- 
demiologici retrospettivi  che  hanno  dimostrato  come  l’in- 
fezione da  H.  pylori  (diagnosticata  su  campioni  di  sangue 
prelevati  tra  i 20  cd  i 25  anni  addietro  nell'ambito  di  pro- 
grammi di  screening  di  popolazione)  sia  statisticamente  as- 
sociata ad  un  aumentato  rischio  di  carcinoma  gastrico  (so- 
prattutto, secondo  alcuni,  di  adenocarcinoma  del  cosid- 
detto «tipo  intestinale»).  Occorre  comunque  precisare  che 
la  maggior  parte  dei  soggetti  con  infezione  da  H.  pylori  non 
sviluppa  affatto  un  carcinoma  gastrico  c che.  allo  stato  at- 
tuale delle  conoscenze  (cioè  in  mancanza  di  adeguati  studi 
di  carattere  prospettico),  l’associazione  dei  due  fenomeni 
non  implica  necessariamente  che  essi  siano  legati  da  un 
diretto  nesso  causale.  Allo  stato  attuale,  appare  in  sostanza 
necessario  identificare,  ovvero  escludere,  altri  eventuali 
fattori  o cofattori  responsabili  dell  aumentato  rischio  di 
adenocarcinoma  gastrico  nei  soggetti  con  infezione  di  H. 
pylori. 
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La  tossina  botulinica  nella  terapia  dello  strabismo  e in 
oftalmologia 

Alan  B.  Scott  ha  introdotto  nel  1973,  con  sperimentazioni 
su  animali  c nel  1980  nell'uomo,  l'uso  della  tossina  botuli- 
nica allo  scopo  di  migliorare  la  predicibilità  dei  risultati 
della  chirurgia  dello  strabismo  in  generale  c di  intervenire 
precocemente  nelle  paralisi  oculari.  L’impiego  della  so- 
stanza, poi,  è stato  esteso  ad  altre  condizioni  patologiche 
neuromuscolari,  oculari  cd  extraoculari,  come  il  blefaro- 
spasmo essenziale,  il  torcicollo  spasmodico  idiopatico  (v. 
torcicollo*),  e la  spasticità  (v.*). 

La  tossina  botulinica.  prodotta  da  Clostridium  bolidi - 
num,  è una  esotossina  dotata  di  spiccato  neurotropismo 
(neurotossina).  Provoca  paralisi  flaccida  dei  muscoli  sche- 
letrici bloccando  a livello  delle  terminazioni  nervose  il  rila- 
scio di  acetilcolina  attraverso  un  meccanismo  di  interfe- 
renza col  metabolismo  del  calcio.  Diverse  proprietà  la  ren- 
dono utile  in  alcune  condizioni  patologiche  neuromuscolari: 
la  durata  d’azione  relativamente  lunga,  il  fatto  che  gli  ef- 
fetti siano  reversibili  nel  tempo,  l’assenza  di  manifestazioni 
sistemiche  nelle  comuni  dosi  di  impiego,  la  possibilità  di 
ripeterne  più  volte  la  somministrazione  e la  reversibilità  di 
eventuali  effetti  indesiderati  locali. 

Degli  otto  tipi  di  neurotossina  distinguibili  antigenica- 
mente  (A,  B,  C,,  C2,  D,  E,  F e G),  la  A è risultata  più 
potente  ed  è quella  che  già  da  qualche  tempo  diversi  centri 
negli  U.S.A.  c in  Europa  (in  Italia,  da  alcuni  anni,  Napoli 
e Modena  e,  recentemente,  anche  Ferrara,  Bari  e Firenze) 
impiegano  con  successo  in  alternativa  o in  aggiunta  alla 
chirurgia  nel  trattamento  non  solo  dello  s.  concomitante  c 
delle  paralisi  dei  muscoli  extraoculari,  ma  anche  di  altre 
condizioni  patologiche  neuromuscolari  oculari  ed  extraocu- 
lari, quali  il  blefarospasmo  essenziale,  l’cntropion  spastico, 
il  torcicollo  idiopatico. 

Le  indicazioni  all'uso  della  tossina  botulinica,  riassunte 
nella  tab.  I,  comprendono,  secondo  Scott,  le  esotropie  di 
grado  medio  (accomodative  e non  accomodative),  le  exo- 
tropie  soprattutto  se  intermittenti,  la  contrattura  dell'anta- 
gonista omolaterale  nelle  paralisi  oculari  recenti,  il  nistag- 
mo  senza  posizione  di  riposo,  il  blefarospasmo  essenziale  c 
lo  spasmo  cmifaccialc  gravemente  invalidanti,  l'entropion 
spastico,  le  retrazioni  della  palpebra  supcriore. 

L'indicazione  principale  nello  s.  in  genere  è rappresen- 
tata da  quei  casi  in  cui  la  chirurgia  non  è auspicabile  (occhi 
già  operati  per  s.  o per  distacco  di  retina,  rischio  di  ische- 
mia del  segmento  anteriore). 

L'impiego  della  tossina  botulinica  nelle  paralisi  oculari 
dei  bambini  può  consentire  il  mantenimento  della  visione 
binoculare  cd  evitare  l’insorgenza  di  un’ambliopia  strabica. 

TAB.  I.  INDICAZIONI  ALL’USO  DELLA  TOSSINA  BO- 
TULIN1CA 


Esotropia  non  accomodativa 
Esotropia  accomodativa 
Esotropia  (specie  se  intermittente) 

Strabismo  paretico  di  insorgenza  recente 

Strabismo  parctico  da  sclerosi  multipla 

Strabismo  paralitico:  supplenza  + tossina  botulinica 

Blefarospasmo 

Entropion  spastico 

Spasmo  cmifaccialc 

Tic  facciali 

Sindrome  di  Meigc 

Torcicollo  spasmodico  idiopatico 
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STRABISMO 


La  quantità  di  neurotossina  A necessaria  a provocare 
sintomi  di  intossicazione  nell’uoino  (botulismo)  varia  da 

0. 1  a 1 g.  oppure  da  250  a 2500  U.  (1  U.  = 0.0004  g)  a 
seconda  del  peso  corporeo  e delle  modalità  di  assunzione. 

Le  dosi  che  generalmente  si  impiegano  in  oftalmologia 
per  ogni  singola  seduta  variano  da  1 a 5 U.  per  muscolo 
trattato  in  caso  di  s.  (a  seconda  del  grado  di  deviazione  da 
correggere,  del  peso  e dell'età  del  soggetto)  c da  10  a 30  U. 
in  caso  di  blefarospasmo. 

Possono  essere  necessarie  più  inoculazioni,  se  non  un 
vero  e proprio  trattamento  cronico  come  nel  blefarospasmo 
essenziale,  in  base  non  solo  all'età,  al  peso,  all'entità  della 
deviazione  strabica  o dello  spasmo  palpebrale,  ma  soprat- 
tutto in  base  alla  risposta  individuale  alla  sostanza  stessa.  Il 
tempo  minimo  tra  due  iniezioni  consecutive  deve  essere  di 
almeno  sette  giorni. 

L'iniezione,  nello  s.  concomitante  c paralitico,  è eseguita 
nel  muscolo  da  indebolire  a livello  della  giunzione  neuro- 
muscolare  (circa  25  mm  posteriormente  alPinserzione  ana- 
tomica dei  muscoli  retti)  sotto  controllo  clcttromiografìco. 
L’elcttromiografo  è indispensabile  per  poter  eseguire  l’inie- 
zione per  via  trans-congiuntivale  evitando  così  l'apertura 
chirurgica  della  congiuntiva  c rendendo  questa  tecnica  ve- 
ramente alternativa  alla  chirurgia. 

Negli  adulti  si  ricorre  alla  sola  anestesia  di  superfìcie  me- 
diante instillazione  di  un  collirio  anestetico  nel  sacco  con- 
giuntivale, mentre  nei  bambini,  per  i quali  l’anestesia  di 
superfìcie  non  è sufficiente,  occorre  far  ricorso  alla  narcosi 
per  inalazione  e procedere  al  monitoraggio  del  paziente. 

In  caso  di  blefarospasmo,  la  tossina  viene  iniettata  senza 
anestesia  e senza  controllo  elettromiografico  con  un  co- 
mune ago  n.  27  o n.  30  al  canto  interno  c a quello  esterno 
della  palpebra  supcriore  c di  quella  inferiore.  Iniezioni  ad- 
dizionali nella  fronte  o nelle  pani  laterali  dell'orbicolare 
possono  essere  indicate  in  caso  di  spasmo  facciale  e di  sin- 
drome di  Meigc  (v.  spasmi). 
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CARLO  CHIESI  ED  EMILJO  C.  CAMPOS 

STREPTOCOCCUS  GENERE  [v.  voi.  XIV,  col.  1420] 

La  tassonomia  degli  streptococchi  nel  corso  degli  anni  '80 
non  è rimasta  indenne  da  revisioni  e si  è rivelata  suscetti- 
bile di  ulteriore  assestamento.  Dopo  uno  studio  di  tassono- 
mia numerica  del  1983  che  aveva  individuato  nel  genere 
Streptococcus  28  lenoni  raggruppabili  in  sette  aree  princi- 
pali (specie  cntcrococcichc,  paraviridanti,  lattiche,  termo- 
file. viridanti.  piogeniche,  parapiogeniche),  ritocchi  classi- 
ficativi sono  stati  apportati  dagli  studi  di  Schleifer  e Kilp- 
pcr  Bàlz  (1987)  Nc  dà  parziale  testimonianza  la  tab.  I che. 
confrontala  con  quella  riportata  nel  voi.  XIV  (coll.  1423- 


1424),  rivela  una  diversa  distribuzione  delle  specie  nel 
gruppo  degli  streptococchi  «piogenici*,  segnala  un  rima- 
neggiamento in  quello  degli  streptococchi  «orali*  e nel 
gruppo  miscellaneo  («altri  streptococchi»),  mentre  assegna 
agli  streptococchi  prima  indicati  come  « fecali  » la  denomi- 
nazione di  enterococchi  sensu  strido  e la  collocazione  nel 
genere  Enterococciis . In  questa  direzione  si  erano  ormai 
espressi  gli  studi  di  ibridizzazionc  DNA-rRNA,  l’analisi  dei 
chinoni  isoprenoidi  e,  ultimamente,  i tracciati  delle  Peni- 
cillin-Bmding  Proteins  (PBPs)  presenti  nella  membrana  ci- 
toplasmatica. 

Validi  sono  stati  riconosciuti  anche  i criteri  di  accorpare 
nel  genere  iMdococcus  le  tre  specie  S.  lactis,  S.  cremori s e 
S.  raffinolactis , corrispondenti  agli  streptococchi  prima  chia- 
mati «lattici». 

Incertezze  persistono  ancora  per  la  sistemazione  degli 
streptococchi  anaerobi  (5.  morbillorum , 5.  hansemi , 5. 
pleomorphus.  S.  parvulus),  quasi  tutti  per  il  momento  ac- 
corpati neU’^anginosus-millcri  group”. 

Altro  problema  alla  base  di  intense  ricerche  è quello  de- 
gli streptococchi  con  atipie  nutrizionali,  che  vengono  defi- 
niti «streptococchi  simbiotici»,  «streptococchi  satelliti», 
«streptococchi  tiol-dipendenti*.  «streptococchi  Vii.  Indi- 
pendenti», implicati  in  endocarditi  e setticemie  cosiddette 
«a  coltura  negativa».  Si  tratta  di  forme  cliniche  il  cui  re- 
perto colturale  diventa  positivo  quando  si  utilizza  comune 
agar-sangue  addizionato  di  piridossale.  Vi  sono  al  mo- 
mento motivi  per  considerare  alcuni  ceppi  di  questa  cate- 
goria (5.  defectivus,  S.  adjacens)  apparentati  con  S.  milis. 

La  separazione  fissata  di  recente  tra  enterococchi  c strep- 
tococchi di  gruppo  D di  Lancefield  (S.  òovfr,  S.  equinus  e 
ultimamente  S.  alactolyticus  e S.  saccharolyticus)  ha  riflessi 
non  soltanto  in  campo  epidemiologico,  trattandosi  di  mi- 
crorganismi che  hanno  una  diversa  ecologia,  ma  anche  a 
livello  del  loro  impiego  come  indicatori  di  inquinamento 
fecale  in  acque  e alimenti.  È infatti  sentita  la  necessità  di 
rivedere  il  significato  della  presenza  degli  uni  c degli  altri  in 
rapporto  ad  altri  indicatori  quali  i coliformi  termotolleranti 
e gli  psicrotrofì. 

Mentre  gli  streptococchi  di  gruppo  D (5.  hovis,  S.  equi - 
nus , eie.)  sono  specie  delicate  e di  debole  sopravvivenza 
nell’ambiente  esterno  («È  24  h in  acqua  a l(>-20  qC),  gli 
enterococchi  rivelano  invece  forte  resistenza  a condizioni 
ostili  dell'ambiente  (a  60  "C  per  30  min;  al  6,5%  di  NaCl;  a 
pH  9,6)  c danno  pertanto  un  segnale  cronologico  di  inqui- 
namento non  recente.  C’è  chi  ne  sottolinea  l’utilità  anche 
come  spie  deU'cffìcaria  di  un  trattamento  disinfettante  (ad 
cs.,  virucida). 

A proposito  della  valorizzazione  di  specie  batteriche 
come  spie  delle  condizioni  igieniche,  è stata  inoltre  propo- 
sta la  ricerca  di  streptococchi  del  gruppo  mitis-saliyarius, 
insieme  a Staphylococcus  aureus,  come  indicatori  di  una 
contaminazione  rinofaringea  recente  su  derrate,  strumenti 
e superfìci  di  cucine,  apparecchiature  di  ospedali,  etc. 

Sul  piano  tecnico,  non  ci  sono  difficoltà  per  la  ricerca  colturale  e 
per  la  tipizzazione  degli  streptococchi,  essendoci  in  commercio 
un'ampia  disponibilità  di  terreni  liquidi  e solidi,  di  gallerie  per  test 
biochimici  miniaturizzati  (ad  cs.  API  20  Strep)  e di  kit  per  l'iden- 
tificazione dei  gruppi  I^anccficld  a mezzo  di  anticorpi  poli-  e mo- 
noclonati  (ad  cs.  Slidcx  Strcpto  kit , Wcllcogen  strepto  B,  Streptex 
latcx,  Phadebact  Streptococcus  test,  Strep  Grouping  kit  Difco, 
Clcarvicw  Strep  A,  etc.). 

Questo  ricco  assortimento  di  reagenti  ha  rappresentato  una  for- 
midabile premessa  per  stimolare  la  ricerca  a livello  anche  di  rou- 
tine laboratoristica  dalla  quale  derivano  preziose  informazioni  di 
interesse  clinico  ed  epidemiologico,  che  permettono  di  seguire 
l'andamento  qualitativo  e quantitativo  delle  infezioni  streplococci- 
chc  nel  proprio  paese  c nel  mondo. 
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STREPTOCOCCUS 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEGÙ  STREPTOCOCCHI 

(da  Schlcifcr  c Kilpper-Baiz,  IV87,  modificala) 


Raggruppamenti  e specie 

Altre  denominazioni 

Gruppi  di 
Lancefleld 

Emolisi 

1 

Principale  habitat 

Streptococchi  piogenici 

S.  pyogenes 

A 

p 

Uomo 

S.  equi 

C 

p 

Cavallo 

S.  zooepidemicus 

C 

p 

Molti  animali 

S.  eq  unirmi  is 

C 

p 

Molti  animali,  uomo 

S.  dysgalactiae 

C 

u 

Bovini 

S.  sp. 

’ Largo -colony' 

G 

p 

Uomo 

S.  canti 

G 

p 

Molti  animali 

S.  sp. 

L 

p 

Cane,  suini 

S.  agalactiac 

B 

P (NH.  a) 

Uomo,  bovini 

S.  porcinus 

lerttus 

E.  P.  U.  V.  - 

p 

Suini 

S.  suìs 

D + R.S.T,  - 

P (NH.  a) 

Suini 

S.  anginosus 

milleri,  constellatus. 
intermedius,  MG 

— , F,  G (C,  A) 

NH  (Pi 

Uomo 

S.  iniae 

- 

P(a) 

Delfino  deirAmazzonia 

1 

Pneumoc  occhi 

S.  pneumonìae 

- 

a 

Uomo 

Streptococchi  orali 

S.  salivanus 

K 

NH 

Uomo 

S.  sangui* 

mitii 

-.  H (W) 

a (NH.pl 

Uomo,  animali 

5.  oraiis 

mixior,  languii  II,  mitù 

-,  O,  K.  M 

a (NH.  fi) 

Uomo,  animali 

5.  rnutans 

- (E» 

NH  (p.  a) 

Uomo 

5.  rartus 

— 

NH 

Ratti,  uomo 

5.  cricetus 

j mutati*  complesso 

— 

NH  (a) 

Roditon,  uomo 

S.  sobrinus 

— 

a (NH) 

Uomo 

5.  ferus 

— 

NH 

Ratti 

S.  macacae 

— 

NH 

Scimmia 

Enterococchi  sensu  strido 
(genere  Enterococcus) 

E.  faecalis 

D 

NH.  0 

Molti  animali,  uomo,  piante 

E.  faecalis  varietà  liquefaciens 

D 

NH 

Molti  animali,  uomo,  piante 

E.  faecalis  varietà  zymogenes 

D 

NH 

Molti  animali,  uomo,  piante 

E.  faecium 

D 

a (NH) 

Molti  animali,  uomo,  piante 

E.  durati»* 

D 

NH.  a,  p. 

Latte,  latticini 

E-  mundtii 

D 

NH 

Piante,  latte 

£.  casseliflavus 

D 

a.  NH 

Piante 

E.  gal  lina  rum 

D 

p 

Pollame 

E.  avium 

D + O 

a 

Molti  animali,  uomo 

E.  hirae 

D 

NH 

Pollame,  suini 

E.  malodoratus 

D 

NH 

Latticini,  prodotti  caseari 

Streptococchi  lattici  (genere  Lactococcui) 

L.  lactis 

N 

NH 

Latte,  latticini 

L.  cremo ris 

N 

NH 

Latte,  latticini 

L.  raffinolactis 

N 

a,  NH 

Latte,  latticini 

L.  garviae 

N 

NH 

Latte,  latticini 

Altri  streptococchi  (grappo  miscellaneo) 

5.  ihermophilus 

— 

NH 

Latte,  latticini 

S.  bovis 

D 

NH  (a) 

Feci  di  animali 

S.  equinus 

D 

a 

Feci  di  cavalli 

S.  uberis 

- (E) 

a 

Bovini 

S.  acidominimus 

— 

a 

Bovini 

S.  sp. 

streptococchi  con  di- 

— 

NH 

Uomo,  animati 

fotti  nutrizionali  (5. 
deftctivus,  5.  ad/a 
cens.  eie.) 

S.  morbillorum 

NH  (a) 

Uomo 

NH  • non  emolisi. 

In  parentesi  caratteristiche  meno  comuni. 
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STREPTOCOCCUS 


TAB.  II.  CRITERI  PER  LA  DIAGNOSI  DI  TSS  STREP- 
TOCOCCICA 

(da  W.  Kòhlcr.  1990.  modificata) 


A.  Criteri  maggiori 

I.  Febbre  > 39  “C 
2-  Ipotensione  o shock 

3.  Eritema  o esantema  maculopapulare  diffuso  o palmare;  più 
tardi  desquamatone 

4.  Iperemia  congiuntivale  o iperemia  orofaringea. 

B.  Criteri  minori 

1.  Vomito  o diarrea 

2.  Stato  confusionale  o sonnolenza  o rigor 

3.  Squilibrio  funzionale  renale  o anuria  acuta 

4.  Polmone  da  shock  do  cardiomiopatia  acuta 

5.  Disfunzione  epatica 

6.  Mialgia  con  o senza  aumento  di  crcatinchinasi  nel  siero 

7.  Tromboritopenia  c linfopenia 

8.  Ipocalcemia,  ipofosfatemia 

9.  Iperazotemia,  ipercreatininemia 

10.  Tassi  alti  di  lattatodeidrogcnasi.  albumina,  bilirubina,  aspar- 
talo  aminotransferasi 


Interessanti  occasioni  per  panoramiche  di  aggiornamento 
di  prima  mano  sui  molteplici  problemi  connessi  con  gli  strep- 
tococchi sono  i periodici  simposi  internazionali  su  «Strep- 
tococci  and  Strcptococcal  Discascs»  in  memoria  di  Re- 
becca Lancefield. 

In  quello  tenuto  a Siena  nel  settembre  1990.  fra  i tanti 
aspetti  dottrinali  c pratici  toccati,  un  giusto  rilievo  si  è dato 
al  fenomeno  della  recente  risorgenza  di  infezioni  invasive 
severe  da  parte  di  GAS  ( Group  A Streptococci ) non  sol- 
tanto in  U.S. A.,  dove  già  casi  «sentinella»  erano  stati  evi- 
denziati sin  dal  1983.  ma  anche  in  Danimarca.  Inghilterra. 
Svezia,  ctc. 

Si  è tanto  parlato  di  questo  inatteso  fenomeno  che  com- 
pare sul  calare  del  xx  secolo;  si  assiste  invero  ad  un  capo- 
volgimento epidemiologico  che  ad  un  relativamente  lungo 
periodo  di  bassa  endemia  contrappone  una  progressiva  re- 
crudescenza delle  infezioni  in  rapporto  alla  circolazione  di 
tipi  più  virulenti  di  GAS  (ad  es.  M-l,  M-3,  M-4,  M-18, 
ctc.),  specialmente  in  comunità  (residenze  assistenziali  per 
anziani,  scuole,  caserme  ed  altre  istituzioni). 

Oltre  alle  classiche  espressioni  cliniche  locali  (angina, 
erisipela,  cellulite,  fascite.  miosite,  etc.)  e generali  (setti- 
cemia, scarlattina,  febbre  reumatica,  nefrite,  etc.)  dcll'in- 
fezione  streptococcica.  numerosi  sono  stati  i casi  che  hanno 
sviluppato  una  forma  in  tutto  simile  alla  TSS  ( Toxic  Shock 
Syndrome ) stafilococcica  (v,  shock  tossico  sindrome  da. 
XIV,  182-186;  v.  anche  stafilococchi,  XIV,  1059). 

Kòhlcr  nel  1990  ha  presentato  una  rassegna  sintetica  de- 
gli oltre  300  casi  di  shock  tossico  streptococcico  fino  ad  al- 
lora segnalati  in  letteratura;  nella  tab.  II,  che  riprendiamo 
dal  suo  lavoro,  vengono  esposti  i criteri  per  la  diagnosi  di 
TSS;  la  letalità  oscilla  dal  14  al  60%. 

Si  ammette  che  il  meccanismo  patogenetico  di  questa 
drammatica  costellazione  di  sintomi  sia  mediato  dalla  sola 
esotossina  pirogena  A per  un  insieme  di  effetti  primari  c 
secondari  oppure  da  questa  e dalla  streptolisina  O per  una 
sommazione  di  effetti. 

Suggestiva  è comunque  la  somiglianza  delle  attività  bio- 
logiche delle  tossine  eritrogenichc  streptococriche  e della 
esotossina  1 stafilococcica:  tutte  inducono  produzione  di 
citochine  ( Tumor  Necrosi*  Factor  (TNF)  e interleuchina-1) 

in  gì  ado  di  .scatenare  shock. 

Interessante  ò 1 ipotesi  di  Kòhlcr  di  riprendere  in  consi- 


derazione una  immunoprofilassi  della  sindrome  da  shock 

con  antitossina  come  per  la  scarlattina. 
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oiusem  CAROLI 


STROFANTO  [v.  voi.  XIV.  col.  1451] 

Al  pari  di  quanto  si  è verificato  per  la  morfina  e per  i 
nitroderivati,  di  cui  sono  stati  identificati  in  epoca  recente 
gli  equivalenti  fattori  endogeni  dolati  di  attività  analgesica 
(cndorfinc)  c,  rispettivamente,  vasodilatatrice  (ossido  ni- 
trico), l'esistenza  di  fattori  endogeni  ad  azione  simildigita- 
lica,  da  tempo  discussa,  ha  trovato  nuovo  sostegno  nel  re- 
cente isolamento  dal  plasma  umano  di  un  composto  iden- 
tificabile come  ouabaina  (g-strofantina)  sia  dal  punto  di 
vista  chimico  (spettrometria  di  massa),  sia  da  quello  biolo- 
gico (spostamento  della  ?H-ouabaina  dai  suoi  siti  di  le- 
game. inibizione  dell'ATPasi  Na-K  dipendente  e della  fis- 
sazione eritrocitaria  di  wRb). 

A sostegno  dell’esistenza  di  fattori  endogeni  simildigita- 
lici  esiste  un'ampia  ma  non  sempre  coerente  letteratura  che 
prende  origine  dalla  constatata  esistenza  di  un'attività  ipcr- 
tcnsiva  nel  plasma  di  cani  sottoposti  a espansione  del  vo- 
lume circolante.  A questo  dato  sono  state  successivamente 
accostate  le  osservazioni  sulla  presenza,  nel  plasma  di  cane, 
di  un  fattore  nalriurctico  dotato  di  attività  inibitrice  sulla 
Na-K  ATPasi  e quelle  sulla  frequente  esistenza  negli  iper- 
tesi di  disturbi  deH’equilibrio  idrosalino  associati  a ridotta 
attività  Na-K  ATPasica,  attribuibile  alla  presenza  in  circolo 
di  un  inibitore. 

Nel  loro  insieme  questi  dati  potevano  trovare  un  comune 
denominatore  nell'ipotesi  che  esistesse  un  fattore  endo- 
geno simildigitalico  capace  di  agire,  al  pari  dei  glicosidi 
cardioattivi,  attraverso  l'inibizione  della  Na-K  ATPasi.  Alla 
conseguente  riduzione  del  trasporto  di  sodio  sarebbe  quindi 
possibile  ascrivere  sia  l'azione  ipertensiva  arteriosa  che 
quella  natriuretica.  La  prima,  come  del  resto  anche  l'at- 
tività inotropa  positiva,  può  riferirsi  all'aumento  del  Ca2* 
intracellulare  che  accompagna  la  parziale  depolarizzazione 
di  membrana  indotta  dal  ridotto  trasporto  di  sodio  dal  com- 
partimento intra-  a quello  extracellulare.  la  seconda  può 
riflettere  l'inibizione  dell'ATPasi  che  a livello  renale  con- 
diziona il  riassorbimento  tubulare  del  sodio. 

Infine,  la  constatazione  che  nel  plasma  di  cani  sottoposti 
a espansione  del  volume  circolante  compariva  un  fattore 
capace  di  reagire  con  anticorpi  antidigossina  sembrava  for- 
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nire  la  prova  diretta  dell'esistenza  di  un  fattore  endogeno 
simildigitalico  e dava  orìgine  a un'ampia  serie  di  studi  con- 
dotti con  l'impiego  degli  anticorpi  antidigossina,  disponibili 
come  specialità  (Digibind®)  destinata  al  trattamento  del- 
l'intossicazione acuta  digossinica  non  controllabile  con  gli 
interventi  convenzionali,  o commercializzati  come  kit  di- 
sponibili per  il  monitoraggio  dei  livelli  ematici  di  digossina 
in  corso  di  terapia  cardiocinetica. 

Tuttavia  il  sito  di  riconoscimento  attraverso  il  quale  que- 
sti anticorpi  reagiscono  con  la  digossina  non  coincide  con  la 
porzione  della  molecola  responsabile  delazione  biologica 
tipica  dei  glicosidi  cardioattivi:  la  reattività  crociata  di  tali 
anticorpi  con  altri  digitalici  (digitossina,  ouabaina)  è mi- 
nima e sarebbe  quindi  una  curiosa  coincidenza  che  gli  ipo- 
tetici regolatori  endogeni  del  trasporto  del  sodio  avessero 
una  elevata  affinità  verso  gli  anticorpi  altamente  specifici 
per  la  digossina.  È quindi  comprensibile  che  il  dosaggio  dei 
fattori  endogeni  immunoreattivi  digossinosimili  non  sem- 
pre abbia  coinciso  con  la  misura  dell'attività  inibitrice  sul- 
l’ATPasi  o sulla  fissazione  eritrocitaria  di  “Rb  e non  può 
stupire  la  difficoltà  di  dare  una  chiara  risposta  ai  problemi 
riguardanti  sia  l'origine  (surrenale,  ipotalamica  o fetopla- 
ccntare)  dei  fattori  endogeni  immunoreattivi  digossino-si- 
mili  sia  i loro  rapporti  con  l'ipertensione  essenziale,  l'iper- 
tensione giovanile,  l'eclampsia  e l'insufficienza  renale. 

La  recente  identificazione,  con  attendibili  criteri  chimici 
e biologici,  di  un  fattore  endogeno  similouabainico.  pur 
sottolineando  la  validità  di  tali  problemi,  solleva  diverse 
questioni  preliminari  sia  sull'origine  di  questo  fattore,  che 
alcune  esperienze  in  vivo  e in  vitro  sembrano  localizzare 
nella  corteccia  surrenale,  sia  sulla  sua  capacità  di  agire,  alle 
concentrazioni  con  cui  è presente  in  circolo,  sulla  contra- 
zione miocardica,  sul  tono  vascolare  e sulla  natriuresi. 
Quest'ultima.  ad  es..  potrebbe  essere  influenzata  dal  fat- 
tore endogeno  similouabainico  sia  direttamente,  per  azione 
sull'APTasi  tabulare,  sia  indirettamente,  attraverso  la  libe- 
razione del  peptide  natriuretico  atriale  (che  la  ouabaina  è 
in  grado  di  stimolare)  o la  modulazione  della  secrezione 
rcninica. 
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Errata-corrige 

Il  riferimento  a strumentazk>nf  biom  edita.  elettrostimolatori , po- 
sto alla  3*  riga  della  col.  1479  del  quadro  sistematico  della  voce 
strumentazione  BioMF.DiCA.  è errato:  l'argomento  è svolto  nella  II 
edizione  sotto  le  voci  dolore  (V.  526);  cardioversioni-  (III,  1055); 
umbico  sistema  (Vili,  1710);  elettromiografia  (V.  1053);  elet- 
troterapia (V,  1101);  RIABILITAZIONE  (XIII.  1289);  SEGNAPASSJ 
(XIII,  2386)  c,  nell’ Aggiornamento  I.  sotto  gli  esponenti  anestesia 
chirurgica*  (col.  374);  dolore*  (coll-  2253  c 2268);  segnalassi* 
(ool.  6540). 


SULBACTAM 

Il  sulbactam,  solfone  dell'ac.  6-aminope medianico,  è un 
inibitore  delle  p-lattamasi  strutturalmente  simile  all'ac.  cla- 
vulanico.  Il  s.  forma  con  le  (3-lattamasi  un  composto  inter- 
medio che  poi  distrugge  (inibitore  suicida).  Esso  è in  grado 
di  inibire  le  eso-^-lattamasi  di  Staphylococcus  aureus  e le 
endo-p-lattamasi  di  tipo  TEM  1-8  e SHV  1-5  prodotte  da 


alcune  Enterobacteriaceae-,  inoltre  distrugge  gli  enzimi  pro- 
dotti da  Bacteroides , Branhamella . Legio nella  c Mycobac- 
terium.  Dotato  di  modesta  e limitata  attività  antibatterica, 
il  s.  viene  utilizzato  in  associazione  con  antibiotici  (Mat- 
tamici  al  fine  di  proteggerli  dall’inattivazione  ad  opera  delle 
(l-latiamasi. 

L'associazione  s.-ampicillina  nel  rapporto  di  1:2  estende 
lo  spettro  d'azione  dell 'ampicil lina  ai  ceppi  (3-lattamasi  pro- 
duttori di  Haemophilus  influenzar,  Branhamella  catarrha- 
lis , Neisseria  e a molti  anaerobi  incluso  il  Bacteroides  fra- 
gilir,  Escherichia  coli , Proteus , Klebsiella,  Enterobacter 
aerogenes . Acinetobacter  calcoaceticus,  Staphylococcus  au- 
reus, Staphylococcus  epidermidis  ed  Haemophilus  ducrey 
(v.  penicilline*).  Tale  associazione  non  è attiva  contro 
Pseudomonas  aeruginosa,  Enterobacter  cloacae , Serratia  c 
alcune  Enterobacteriaceae. 

Il  s.  presenta  una  cinetica  simile  aU’ampiciilina.  Dopo 
somministrazione  i.  m.  l'associazione  s.-ampicillina  viene 
bene  assorbita  c raggiunge  concentrazioni  sieriche  di  picco 
dopo  1 h con  una  emivita  di  circa  1 h e con  basso  legame 
alle  proteine  plasmatiche.  La  diffusione  nei  tessuti  è buona: 
anche  nelle  meningi  infiammate,  ove  la  penetrazione  è più 
scarsa  (5-15%),  si  possono  raggiungere  livelli  terapeutici. 
Eliminata  per  via  renale,  l'associazione  richiede  modifica- 
zioni posologiche  solo  nel  caso  di  grave  insufficienza  renale 
(clearancc  della  crcatinina  < 30  ml/min). 

L'associazione  s.-ampicillina  per  via  parenterale  si  è di- 
mostrata efficace  nelle  infezioni  batteriche  miste  (grampo- 
siti vi  e gram  negati  vi;  aerobi  ed  anaerobi)  a sede  in  tr  addo- 
minale. ginecologica,  otorinolaringologica  c in  quelle  a ca- 
rico dei  tessuti  molli,  delle  ossa  e delle  vie  urinarie.  In  età 
pediatrica  è stata  utilizzata  nella  terapia  di  meningiti  ed 
cpiglottiti.  ma  l'esperienza  è ancora  limitata. 

Disponibile  nel  dosaggio  di  1 g di  s.  ogni  2 g di  ampicil- 
lina.  l’associazione  viene  somministrata  per  via  i.  m.  o e.  v. 
alla  dose  (in  termini  di  ampicillina)  di  1-2  g ogni  6 h negli 
adulti  c di  150  mg/kg /die  in  4 somministrazioni  nei  bambini. 

Dolore  nella  sede  dell'iniezione  i.  m.,  rash  cutanei,  diar- 
rea, aumento  delle  transaminasi  rientrano  fra  gli  effetti  in- 
desiderati derivanti  dall'uso  di  questa  associazione  il  cui 
impiego  è controindicato  nei  soggetti  con  storia  di  ipersen- 
sibilità alle  p-lattamine. 
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SULFAMIDICI  (v.  voi.  XIV,  col.  1623] 


Errata-corrige 

A col.  1623  del  voi.  XIV,  il  termine  mefanide.  citato  due  volte,  t 
errato:  leggasi  mafenide. 


SULFANILUREE:  v.  diabete  mellito*  (coll.  2134-2135); 
IPOGLICEMIZZANT1  FARMACI  (VITI.  403). 

SUMATRIPTAN 

Frutto  di  una  ventennale  linea  di  ricerca  mirata  allo  svi- 
luppo di  farmaci  antiemicranici  attivi  sul  sistema  serotoni- 
nergico,  il  sumatriptan  (3-[2-(dimetilamino)  etil]-N-mcti- 
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lindolo-5-mctansulfonamidc)  è un  analogo  strutturale  della 
serotonina  dotato  di  azione  agonista  selettiva  per  i recettori 
della  classe  5-HT,.  o.  per  essere  più  precisi,  per  i recettori 
5-HTlia  (v.  tkiptamjna-5-idrossi*).  Lo  studio  del  meccani- 
smo d'azione  del  classico  antiemicranico  ergotamina  aveva 
già  posto  in  evidenza  come  la  stimolazione  dei  recettori 
5-HT,  provochi  una  vasocostrizione  dei  vasi  meningei  in 
grado  di  contrastare  l'essudazione  piasmatica  attivata  dalla 
liberazione  di  sostanze  vasoattive  (sostanza  P.  ncurokinina 
A,  etc.)  dalle  fibre  del  trigemino.  È probabile  che  tale  es- 
sudazione costituisca  una  tappa  finale  comune  nel  processo 
patogenetico  delle  cefalgie  e ciò  giustificherebbe  ('efficacia 
terapeutica  in  queste  condizioni  dei  farmaci  che,  come  la 
ergotamina.  fungono  da  vasocostrittori  a livello  meningeo. 
È stato  dimostrato  che  anche  il  s.  è in  grado  di  ridurre 
l'essudazione  dai  vasi  meningei,  probabilmente  attraverso 
un  aumento  della  resistenza  dei  vasi  carotidei  e in  partico- 
lare delle  anastomosi  arterovenose.  Sembra  invece  alta- 
mente improbabile  che  il  s.  interferisca  con  i meccanismi 
scroton inergiri  centrali  ritenuti  coinvolti  nella  generazione 
dell'emicrania,  in  quanto  non  in  grado  di  superare  la  bar- 
riera cmatocnccfalica. 

Sulla  base  di  queste  premesse  farmacodinamiche,  il  s. 
(Imigran®:  Sumigrene*:  Sumadol*;  Permicran*)  è stato 
raccomandato  nella  terapia  dell'attacco  acuto  sia  di  emicra- 
nia che  di  cefalea  a grappolo.  Effettivamente,  la  sommini- 
strazione sottocutanea  di  6 mg  di  s.  è in  grado  di  attenuare 

11  dolore  emicranico,  così  come  i sintomi  di  nausea,  vomito, 
fotofobia  e fonofobia,  in  oltre  il  70%  dei  pazienti  entro  1 h 
e in  oltre  l’80%  entro  2 h.  La  somministrazione  di  8 mg 
aumenta  di  poco  queste  percentuali,  così  come  è di  scarso 
beneficio  quella  di  ulteriori  6 mg  in  quei  pazienti  che  non 
hanno  risposto  alla  prima  dose  di  s.  La  dose  di  6 mg  di  s.  si 
è dimostrata  efficace  anche  nel  sedare  gli  attacchi  di  cefalea 
a grappolo. 

Nonostante  la  bassa  biodisponibilità  ottenibile  per  via 
orale  (v.  sotto),  100  mg  di  s.  somministrati  per  questa  via 
sono  stati  di  beneficio  nel  51%  dei  pazienti  trattati  nel 
corso  di  un  attacco  di  emicrania.  Malgrado  questi  promet- 
tenti risultati,  è bene  precisare  che  l'effetto  terapeutico  del 
s.  per  via  orale  è transitorio,  tanto  che  almeno  il  30%  dei 
pazienti  che  hanno  risposto  al  s.  sperimentano  un  ulteriore 
attacco  di  emicrania  nelle  24  h successive.  Fattori  farmaco- 
cinetici  probabilmente  contribuiscono  alla  brevità  d’azione 
del  s. 

Dotato  di  una  biodisponibilità  orale  del  14%  c sottocu- 
tanea del  %%,  con  una  concentrazione  plasmatica  mas- 
sima raggiunta  tra  i 5 e i 20  min,  il  s.  ha  una  emivita  infatti 
compresa  tra  l'ora  e mezza  e le  due  ore.  Un  recente  studio 
sulla  farmacoci nerica  del  s.  per  somministrazione  orale  di 
300  mg,  ha  mostrato  una  concentrazione  al  picco  (O'^J  di 
120  ng  mi*1,  un'area  sotto  la  curva  individuante  la  concen- 
trazione piasmatica  per  il  tempo  dalla  somministrazione  a 

12  h (AUC)  di  580  ng  mi  ! e una  emivita  (tll7)  di  1,9  h.  La 
bassa  biodisponibilità  per  via  orale  mostrata  dal  s.  sarebbe 
dovuta  a una  sua  elevata  estrazione  di  primo  passaggio  a 
livello  epatico.  Nel  fegato  il  s.  viene  infatti  rapidamente 
ossidato  a un  derivato  indolacetico  (fìg.  1). 

A questo  proposito  è interessante  osservare  che  un  re- 
cente studio  ha  dimostrato  che  il  propranololo,  di  sovente 
uso  nella  profilassi  dell'emicrania,  pur  inibendo  il  metabo- 
lismo ossidativo  di  numerosi  farmaci,  non  è in  grado  di 
modificare  la  farmacocinelica  del  s. 

Nausea  associata  a un  sapore  sgradevole,  vomito,  vam- 
pate c formicolio  al  volto  c al  petto  sono  gli  effetti  collate- 
rali più  frequentemente  descritti  per  il  s.  Il  fatto  che.  come 
già  detto,  il  s.  non  superi  la  barriera  ematoencefalica  testi- 
monia della  mancata  osservazione  di  effetti  collaterali  di 
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Fie.  1.  Ossidazione  metabolica  del  &.  {in  alto ) al  suo  derivato  in- 
do tace t ico  (in  basso). 


tipo  neurologico.  Di  rilievo  è infine  il  fatto  che  il  s.  non 
condivida  l'azione  vasocostrittrice  periferica  dell'ergota- 
mina.  Inoltre  il  s.  non  sembra  influenzare  il  circolo  corona- 
rico. Ciò  nonostante  l'ischemia  miocardica  resta  al  mo- 
mento l'unica  controindicazione  all'uso  del  s.  Non  trascu- 
rabile infine  da  considerarsi  è il  problema  dell'elevato  costo 
del  s. 
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Introduzione  e cenni  storici 

Nel  1929  Kurt  Von  Nccrgard  pubblicò  un  articolo  intito- 
lato: «Nuove  nozioni  su  un  principio  fondamentale  della 
meccanica  respiratoria.  Correlazione  tra  la  forza  di  retra- 
zione c la  tensione  superficiale  degli  alveoli».  Per  quantifi- 
care la  forza  di  retrazione  e la  tensione  superficiale  alveo- 
lare egli  studiò  la  relazione  tra  pressione  c volume  nel  pol- 
mone in  inspirazione  c nel  polmone  pieno  d'acqua, 
giungendo  alla  conclusione  che  è più  facile  gonfiare  un  pol- 
mone pieno  d'acqua  che  non  pieno  d'aria.  Questo  postu- 
lato implicava  l'esistenza  di  una  forza  di  tensione  superfi- 
ciale che  era  verosimilmente  abolita  dall'acqua.  Von  Neer- 
gard  non  si  limitò  alla  semplice  osservazione  fisica,  ma 
giunse  a intuire  che  l'alterazione  della  forza  di  tensione  c 
ì'atelettasia  potevano  essere  determinanti  in  molte  pneu- 
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mopatic.  Purtroppo  questo  lavoro  fu  completamente  igno- 
rato e nessuno  trattò  l’argomento  in  questione  per  ben  25 
anni.  Esiste  la  testimonianza  di  un  assistente  di  Von  Neer* 
gard  che  afferma  che  «il  professore  non  solo  non  ha  mai 
più  parlato  di  una  ricerca,  ma  non  si  è nemmeno  più  inte- 
ressato di  fisiopatologia  respiratoria»,  quasi  si  vergognasse 
di  quello  studio  oggi  avvolto  da  un  alone  di  leggenda. 

Nel  1950  Radford,  completamente  all'oscuro  dei  risultati 
conseguiti  da  Von  Neergard.  condusse  studi  del  tutto  simili 
e giunse  a risultati  sovrapponibili. 

Un  impulso  decisivo  agli  studi  riguardanti  il  surfattantc 
fu  dato  da  Clements  e da  Palile.  Il  primo,  lavorando  nei 
laboratori  chimici  dell’esercito  americano,  giunse  a misu- 
rare la  tensione  di  superficie  degli  estratti  di  fluido  polmo- 
nare e identificò  la  dipalmitoil-fosfatidil-colina  quale  com- 
ponente essenziale  del  surfattantc  alveolare.  Patrie,  che 
iniziò  a interessarsi  dell'argomento  addirittura  quando  fre- 
quentava le  scuole  secondarie,  giunse  alle  stesse  conclu- 
sioni di  Clements,  ma  ebbe  il  merito,  nonostante  egli  non 
fosse  medico,  di  intuire  le  possibili  implicazioni  fisiopato- 
logiche  della  scoperta. 

Da  allora  fu  un  susseguirsi  di  nuovi  studi  c di  nuove 
acquisizioni.  Nel  1959  Avery  e Mead  affermarono  che  i 
polmoni  dei  bambini  portatori  della  malattia  delle  mem- 
brane ialine  presentano  una  tensione  superficiale  più  alta 
rispetto  a quelli  dei  bambini  sani.  Più  tardi,  Enhoming  e 
Robertson  dimostrarono  l'cffìcacia  della  terapia  sostitutiva 
nella  malattia  delle  membrane  ialine. 

D'altro  canto,  nel  1967,  fu  pubblicato  su  Lancet  un  arti- 
colo di  Ashbaugh  che  descriveva  12  casi  di  malattia  delle 
membrane  ialine  insorti  in  pazienti  adulti;  nel  1971 
Ashbaugh  e Petty  coniarono  il  termine  Aduli  Respiratory 
Distress  Syndrome  (ARDS)  c dimostrarono  che  tale  sin- 
drome era  dovuta  ad  alterazione  del  s.  a.  Oggi  è ormai 
accettato  il  concetto  che  il  surfattante  è coinvolto  non  solo 
nell'IRDS  ( Infant  Respiratory  Distress  Syndrome)  e nel- 
l'ARDS,  ma  anche  in  altre  pneumopatie  (infettive,  pneu- 
moconiotiche , immunitarie). 

Composizione,  biosintesi  e fisiopatologia 

Il  $.  a.  è una  complessa  miscela  di  fosfolipidi,  proteine  e 
carboidrati  che  tappezza  le  pareti  alveolari  e la  cui  funzione 
principale  è quella  di  abbassare  la  tensione  superficiale  ne- 
gli alveoli,  riduccndo  la  tendenza  degli  alveoli  a collature 
durante  l'espirazione. 

I lipidi  rappresentano  il  90%  di  tale  miscela  e per  l’80% 
sono  fosfolipidi,  dei  quali  il  più  rappresentato  è la  fosfati- 
dil-colina  (PC)  (60-70%),  seguita  dal  fosfatidil-glicerolo 
(PG)  (5-10%).  fosfatidil-etanolamina  (PE)  (5-10%).  fosfa- 
tidil-inositolo  (PI)  c fosfati  dii -scrina  (PS)  (3-6%). 

Le  proteine  sono  rappresentate  in  una  percentuale  del 
10%  circa:  ne  esistono  di  tre  tipi  denominate  SP-A,  SP-B  e 
SP-C  a seconda  del  loro  peso  molecolare  (26-36  kd  la 
SP-A,  18  kd  la  SP-B,  5-6  kd  la  SP-C). 

La  cellula  maggiormente  implicata  nella  biosintesi  del 
surfattantc  è il  pncumocita  di  li  tipo.  Questa  cellula,  in- 
sieme ai  pneumociti  di  I tipo,  costituisce  l’epitelio  mono- 
stratificato  che  tappezza  le  cavità  alveolari,  ha  forma  cu- 
bica, diametro  di  circa  9 pm  ed  è caratterizzata  dalla  pre- 
senza di  microvilli  superficiali  c da  citoplasma  ricco  di 
organclli.  Infatti,  tali  cellule  sono  ricche  di  reticolo  cndo- 
plasmatico  rugoso  (RER),  ribosomi  liberi,  mitocondri,  li- 
sosomi  e vescicole  del  Golgi;  la  loro  peculiarità  è costituita 
dai  cosiddetti  corpi  multilamellari  del  diametro  di  0.2- 
2 [un;  essi  non  sono  altro  che  il  prodotto  deU'attività  bio- 
sintetica dei  pneumociti  di  II  tipo  e si  ritiene  che  siano 
accumuli  di  sostanza  tensioattiva. 


Recenti  studi  autoradiografìci,  effettuati  iniettando  per 
via  e.  v.  palmitato.  colina,  leucina  e galattoso  marcati, 
hanno  dimostrato  che  la  biosintesi  del  s.  a.  avviene  nel  RER 
dei  pneumociti  di  II  tipo  e che  esso  da  qui  viene  trasferito 
nelrapparato  del  Golgi  e,  con  un  meccanismo  intracellulare 
ancora  oscuro,  nei  corpi  multilamellari.  La  membrana  limi- 
tante di  questi  ultimi  si  fonde  infine  con  la  membrana  apicale 
dei  pneumociti  e il  surfattante  è secreto  nel  lume  alveolare 
con  un  processo  di  secrezione  merocrina. 

Geiger,  usando  aerosol  con  dipalmitoil-lecitina  marcata 
con  isotopi  radioattivi,  ha  dimostrato  che  i pneumociti  di  II 
tipo  sono  anche  in  grado  di  riutilizzare  il  surfattante  pre- 
sente nelle  cavità  alveolari.  Questo  processo  avverrebbe 
mediante  la  captazione,  da  parte  delie  cellule,  di  singole 
molecole  fosfolipidiche  che  verrebbero  in  parte  riutilizzate 
e in  parte  secrete  c riversate  nel  torrente  circolatorio. 

L'85%  dei  costituenti  del  surfattante  vengono  riciclati  c 
quindi  riutilizzati.  Al  momento,  non  si  conosce  il  meccani- 
smo di  regolazione  di  questo  processo:  in  vitro,  sembra  che 
la  SP-A  e la  SP-B  siano  in  grado  di  stimolarlo;  nell'animale 
da  esperimento  la  captazione  del  surfattante  è inversa- 
mente proporzionale  all'età  biologica.  Al  contrario,  diversi 
studi  sono  stati  approntati  per  determinare  i meccanismi 
regolatori  la  secrezione  del  surfattante.  In  particolare,  l'at- 
tenzione dei  ricercatori  si  è focalizzata  sulla  secrezione 
della  componente  lipidica.  Studi  eseguiti  in  cavie  c in  pol- 
moni isolati  e perfusi  hanno  dimostrato  che  l'inspirazione, 
gli  stimoli  adrcncrgici.  la  tiroxina,  gli  estrogeni  e le  prosta- 
glandine  stimolano  la  secrezione  del  surfattantc. 

Pneumociti  di  II  tipo  isolati  rispondono  ai  ^-stimolanti 
aumentando  il  loro  contenuto  in  cAMP  c quindi  la  secre- 
zione del  surfattante.  Altrettanto  fanno  altri  farmaci  quali 
gli  ionofori  del  caldo,  i leucotrieni  e i nudeotidi  adenosi- 
nici.  Dobbs  et  al.  nel  1987  hanno  dimostrato  che.  in  vitro . la 
SP-A  è un  potente  inibitore  della  secrezione  del  surfat- 
tante. ciò  che  avvalorerebbe  la  tesi  che  il  surfattante  stesso 
è in  grado  di  regolare  il  proprio  metabolismo  con  un  mec- 
canismo di  feed-back  negativo. 

Una  volta  secreto  dai  pneumodti  il  surfattante  si  dispone 
sulla  superficie  alveolare  formando  un  sottile  strato  mono- 
molecolare.  C’è  un  sostanziale  accordo  tra  i vari  AA.  nel 
definire  la  PC  come  il  composto  più  importante  nel  ridurre 
la  tensione  superficiale.  Infatti,  tale  sostanza  è dotata  di 
una  struttura  bipolare:  la  porzione  idrofila  si  dispone  a con- 
tatto con  la  superfide  acquosa,  mentre  quella  idrofoba 
tende  ad  allontanarsene.  In  tal  modo  le  porzioni  idrofile 
riducono  l’energia  dcll'intcrfacda  aria-liquido. 

Le  proteine,  anche  se  quantitativamente  meno  rappre- 
sentate rispetto  ai  fosfolipidi,  sono  di  primaria  importanza 
per  la  perfetta  funzionalità  del  surfattantc.  In  particolare 
interverrebbero  nel  determinare  lo  stato  di  aggregazione 
dei  fosfolipidi  che  varia  continuamente  dallo  stato  solido 
allo  stato  liquido.  Inoltre  la  SP-A  e la  SP-B  favoriscono 
l'assorbimento  del  surfattante  nell'interfaccia  aria-liquido, 
mentre  la  SP-C  ne  accelera  la  disposizione  in  forma  mono- 
molecolare.  La  SP-A  è dotata  di  altre  caratteristiche  pecu- 
liari che  la  rendono  particolarmente  interessante:  ha  strut- 
tura simile  a quella  della  proteina  legante  il  mannoso  (una 
proteina  sintetizzata  dal  fegato  che  funziona  come  una 
opsonina)  e a quella  del  Gq  (il  primo  componente  della 
cascata  complementare). 

L'azione  stabilizzante  del  surfattante  non  si  limita  all'al- 
veolo, ma  riguarda  anche  i bronchioli  più  periferici,  soprat- 
tutto quelli  di  diametro  inferiore  ai  2 mm.  In  tale  sede,  esso 
si  dispone  al  disopra  delle  cellule  di  Clara  e delle  cellule 
citiate  sia  in  forma  di  film  monomolecolare  sia  in  forma  di 
strutture  vescicolari  simili  a schiuma,  impedendo  il  collabi- 
mcnto  bronchiolarc  precoce  nella  fase  espiratoria. 
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Dai  bronchioli  terminali  il  surfattantc  refluisce  in  senso 
centrìpeto  fino  ad  arrivare  ai  bronchi  di  medio  e grosso 
calibro.  A questo  punto  esso  si  dispone  tra  la  fase  «sol»  e 
la  fase  «gel»  del  secreto  bronchiale  ove  svolge  azione  an- 
tiadesiva,  effetto  di  stabilizzazione  e di  regolazione  del  con- 
tenuto acquoso  nella  fase  «sol»,  permettendo  un  battito 
ciliare  efficace  c perciò  una  normale  clcarancc  mucociliare. 

È necessario  precisare  che  il  surfattante  non  agisce  sol- 
tanto sulla  meccanica  ventilatori  abbassando  la  tensione 
superficiale  alveolare,  aumentando  la  complianee  polmo- 
nare. diminuendo  la  pressione  di  apertura  delle  vie  aeree  c 
degli  alveoli,  ma  possiede  altre  prerogative  peculiari.  Esso 
ha  attività  antibatterica  c antivirale  che  esplica  sia  fun- 
gendo da  «fattore  chemiotattieo*  dei  macrofagi  e favo- 
rendo quindi  la  fagocitosi  e il  killing  intracellulare,  sia  per 
la  sua  intrìnseca  attività  antibatterica  dovuta  al  suo  conte- 
nuto di  immunoglobuline,  fattori  del  complemento  c a,- 
antitripsina.  Ha  attività  antiossidante:  protegge  gli  alveoli 
dai  potenziali  danni  arrecati  dai  radicali  liberi  dell'ossi- 
geno. Ha  azione  antinfiammatoria  che  svolge  inattivando  i 
mediatori  infiammatori  piastrinici  e l'angiotensina  li.  Infine 
protegge  il  polmone  profondo  da  polveri  e particelle  che 
raggiungono  l'alveolo. 

Ruolo  del  surfattantc  in  patologia  polmonare 

Nel  1985  Morgenroth.  con  osservazioni  al  microscopio  elet- 
tronico, dimostrò  che  le  cavità  alveolari  dotate  di  normale 
contenuto  in  surfattante  sono  sterili,  mentre  alveoli  alterati 
contengono  batteri  e particelle.  Questa  osservazione  accre- 
ditò ulteriormente  una  tesi  già  affermata:  il  surfattante  pol- 
monare ha  proprietà  difensive  aspecifìche  antibatteriche  e 
antivirali.  Il  surfattante  in  loto  e la  sua  componente  fosfo- 
lipidica  sono  in  grado  di  regolare  il  numero  dei  macrofagi 
presenti  a livello  alveolare:  la  capacità  chcmiotattica  del  s. 
a.  è dose-dipendente,  cioè  direttamente  proporzionale  alla 
sua  concentrazione. 

Nell'alveolo,  i macrofagi  vengono  attivati  dal  surfattante 
che  ne  aumenta  la  capacità  di  fagocitosi  e di  killing  intra- 
cellulare. Di  recente,  Erne  et  al.  hanno  dimostrato  anche  la 
capacità  del  s.  a.  di  inibire  la  adesività  batterica  in  cellule 
polmonari  embrionarie. 

Da  queste  premesse  è ipotizzabile  che  i soggetti  con  al- 
terazione del  rivestimento  (lining)  alveolare  siano  più  vul- 
nerabili nei  riguardi  di  aggressioni  batteriche  e virali. 

È noto  che  il  fumo  di  tabacco  determina  una  riduzione 
quantitativa  del  surfattantc.  Infatti  le  particelle  di  fumo 
inalate  raggiungono  l'alveolo,  vengono  inglobate  dal  sur- 
fattantc che  forma  i li  poso  mi  e questi  vengono  infine  fago- 
citati dai  macrofagi  alveolari.  Questo  processo  porta  ad  una 
alterata  compartimentalizzazione  del  surfattante  che  è pre- 
sente in  gran  quantità  nei  macrofagi  mentre  è ridotto  a 
livello  del  lining. 

Il  fibrinogeno  c la  fibrina  sierici,  che  raggiungono  l’al- 
veolo in  seguito  ad  alterazione  della  membrana  alveoloca- 
pillare, sono  in  grado  di  inattivare  il  surfattante.  I virus 
pneumotropi.  dotati  di  uno  spiccato  tropismo  per  i pneu- 
mociti  di  II  tipo,  sono  in  grado  di  danneggiarli  fino  a com- 
promettere la  produzione  di  surfattantc.  Questo  comporta 
una  riduzione  della  clcarancc  macrofagica  e favorisce  l'in- 
sorgenza di  sovrainfczioni  batteriche.  D’altro  canto,  le  pol- 
moniti batteriche  portano  ad  un  ulteriore  sovvertimento 
strutturale  a carico  del  lining  alveolare:  è stato  dimostrato, 
in  pazienti  affetti  da  polmonite,  un  aumento  di  colesterolo, 
esteri  del  colesterolo,  acidi  crassi  liberi  c diminuzione  del 
contenuto  di  tri-  e digliccridi.  Tali  alterazioni,  inoltre,  sono 
correlate  con  imjxmanti  alterazioni  della  funzione  respira- 
toria. 


In  un  recente  articolo.  Phclps  c Rose  hanno  dimostrato 
notevole  aumento  della  SP-A,  in  campioni  di  lavaggio 
broncoalveolare  (BAL:  Broncho  Alveolar  Lavage)  ottenuti 
da  pazienti  HlV-positivi  affetti  da  polmonite  da  Pneumo- 
cystis  carimi  (v.  lavaggio  broncoai.veolarf.*). 

In fant  Respiratory  Distress  Syndrome  f IROSI 
La  sindrome  da  insufficienza  respiratoria  nel  neonato 
(1RDS)  o malattia  delle  membrane  ialine  (v.  neonato; 
n fonato*)  è la  prima  entità  clinica,  individuata  dagli  stu- 
diosi. nella  quale  il  s.  a.  svolge  un  ruolo  patogenetico  pri- 
mario. Dal  1959.  quando  Avery  e Mead  documentarono  la 
correlazione  esistente  tra  deficit  di  surfattantc  c sviluppo 
della  malattia,  numerosi  altri  A A.  hanno  dedicalo  la  loro 
attenzione  allo  studio  del  surfattante. 

Brumlcy  nel  1967  c Rooncy  negli  anni  successivi,  stu- 
diando rispettivamente  i polmoni  fetali  di  agnello  e di  co- 
niglio, giunsero  alla  conclusione  che  i fosfolipidi  e la  dipal- 
mitoil-fosfatidil-colina  (DPPC)  aumentano  in  progressione 
geometrica  negli  ultimi  mesi  di  gestazione.  Gluck,  usando 
la  tecnica  del  lavaggio  broncoalveolare  su  feti  di  coniglio, 
evidenziò  che  la  DPPC  aumenta  negli  ultimi  mesi  di  gesta- 
zione e durante  i primi  atti  respiratori.  Egli,  in  un  articolo 
pubblicato  nel  1974,  fu  il  primo  a dimostrare  che  il  rap- 
porto fosfatidil-colina/sfingomiclina  aumenta  con  l'aumen- 
tare dell'età  gcstazionale.  Questo  rapporto,  nel  liquido  am- 
niotico, è usato  tutt  oggi  per  predire  il  grado  di  matura- 
zione polmonare  fetale. 

Più  di  recente  Liggins  ha  ipotizzato  una  terapia  in  grado 
di  salvare  la  vita  ai  bambini  nati  pretermine.  Egli  perfon- 
dendo  polmoni  di  agnelli  immaturi  con  steroidi,  notò  un 
aumento  della  fosfatidil-colina  nella  maturazione  alveo- 
lare. 

Al  giorno  d'oggi  l'IRDS  è ben  definita  dal  punto  dì  vista 
clinico  ed  an  a tomopatologico.  La  sindrome  è caratterizzata 
da  grave  dispnea  con  polipnea  (lino  a 100  atti  respiratori  al 
minuto);  durante  l’inspirazione  si  osservano  movimenti  pa- 
radossi della  parete  toracica,  mentre  durante  l'espirazione, 
che  di  solito  avviene  a glottide  semichiusa,  sono  presenti 
fischi  e sibili.  Il  prematuro  appare  cianotico,  in  quanto  la 
ventilazione  alveolare  c l'ossigenazione  sono  insufficienti. 

Il  quadro  anatomopatologico  ù inconfondibile  anche  se 
varia  a seconda  della  gravità  e della  durata  dei  sintomi.  In 
alcuni  distretti,  gli  alveoli  non  sono  espansi,  mentre  i bron- 
chioli ed  i dotti  alveolari  appaiono  molto  dilatati. 

Quando  il  piccolo  paziente  ha  iniziato  la  ventilazione  as- 
sistita o spontanea,  si  osserva  iperdistensione  dei  bronchioli 
accompagnata  da  necrosi  dell'epitelio  che  si  sfalda  nel  lume 
bronchiale. 

Se  il  piccolo  paziente  sopravvive  più  a lungo,  i dotti  al- 
veolari e i bronchioli  si  riempiono  di  materiale  eolinofilo 
omogeneo,  formato  da  cellule  necrotiche,  fibrina  e surfat- 
tante. le  famose  «membrane  ialine»  immediata  conse- 
guenza del  danno  tessutale.  Nei  pazienti  che  hanno  avuto 
sopravvivenza  più  lunga  e quindi  una  prolungata  ventila- 
zione artificiale  (almeno  55  h;  Robertson.  1984)  è possibile 
osservare  una  condizione  definita  displasia  broncopolmo- 
nare. Tale  sindrome  £ caratterizzata  da  bronchiolite  con 
fibrosi  peribronchiale,  metaplasia  epiteliale  piatta  dei  bron- 
chi di  piccolo  c medio  calibro  fino  ad  un  quadro  di  fibrosi 
interstiziale  diffusa. 

V.  anche:  neonato  (X,  367-370);  neonato*  (coll.  5333- 
5335);  rianimazione*,  malattie  delle  membrane  ialine  pol- 
monari. 

Aduli  Respiratory  Distress  Syndrome  (ARDS) 

Il  termine  ARDS  è una  denominazione  descrittiva  che  si 
applica  a numerose  lesioni  polmonari  acute,  diffusamente 


6891 


6892 


SURFATTANTE  ALVEOLARE 


infìltrative  c ad  criologia  diversa,  accompagnale  da  grave 
ipossiemia.  Il  termine  fu  scelto  per  le  numerose  somi- 
glianze cliniche  ed  anatomopatologichc  esistenti  con  la 
forma  nconatalc. 

Tuttavia,  mentre  la  fisiopatologia  dellTRDS  è caratteriz- 
zata da  un'immaturità  nella  produzione  del  surfattante. 
nell'adulto  le  alterazioni  del  surfattante  sono  secondarie  al 
processo  principale,  nella  fattispecie  l'aumento  della  per- 
meabilità alveolocapillarc. 

L’ctiologia  è proteiforme  e possono  essere  coinvolte  in- 
fezioni virali  o batteriche  diffuse,  inalazione  di  sostanze 
tossiche,  sovradosaggio  di  sostanze  narcotiche,  traumi 
extratoracici  accompagnati  da  ipotensione,  interventi  di  by- 
pass cardiopolmonare,  ctc. 

Il  primo  a parlare  di  ARDS  fu  Ashbaugh  nel  1%7.  Egli 
descrisse  un  aumento  nella  minima  tensione  superficiale 
alveolare  in  due  pazienti.  Von  Wichcrt  c Petty,  verso  la 
fine  degli  anni  '70.  con  i loro  studi  eseguiti  su  pazienti  morti 
di  ARDS  giunsero  alla  conclusione  che  alla  base  della  sin- 
drome vi  era  un  danno  al  lifting  alveolare  e una  diminu- 
zione della  DPPC’.  Halmann  nel  1982.  usando  la  tecnica  del 
lavaggio  broncoalvcolarc,  confermò  quanto  sopra  cd  evi- 
denziò una  diminuzione  del  PG  accompagnata  da  un  au- 
mento della  fosfatidil-serina  e di  altri  fosfolipidi. 

Numerosi  studi  furono  eseguiti  usando  modelli  animali: 
piccioni  esposti  all'inalazione  di  paraquat.  inalazione  di  0: 
ad  alte  concentrazioni,  scimmie  sottoposte  a trauma  cra- 
nico o a vagotomia  cervicale  bilaterale,  cavie  trattate  con 
anticorpi  contro  le  proteine  del  surfattante  e contro  le 
membrane  basali  dei  capillari  alveolari. 

Al  giorno  d'oggi,  esiste  un  sostanziale  accordo  tra  i vari 
AA.:  il  momento  patogenetico  essenziale  dell’ARDS  è 
l'aumento  della  permeabilità  alveolocapillare  che  permette 
il  passaggio  negli  alveoli  di  numerose  proteine  sieriche  in 
grado  di  danneggiare  i pneumociti  di  II  tipo  c di  inattivare 
il  surfattante.  Infatti,  sia  le  lipoproteine  sieriche  che  i lipidi, 
l'albumina  e l'emoglobina  sono  in  grado  di  alterare  il  lining 
alveolare.  Di  recente,  l’attenzione  dei  ricercatori  si  è incen- 
trata sull’aumento  dell'attività  procoagulantc,  presente  a 
livello  alveolare,  nei  pazienti  affetti  da  ARDS  c sul  conse- 
guente aumento  del  fibrinogeno  e dei  monomeri  di  fibrina. 
Seeger  et  al. , in  un  recente  lavoro,  hanno  dimostrato  che  il 
fibrinogeno  e la  fibrina  sono  in  grado  di  interagire  con  la 
SP-B  e la  SP-C  inattivando  il  surfattante. 

V.  respira'! omo  apparato*,  polmone  da  shock. 

Pneumoconiosi 

Studi  istochimici.  metodiche  di  immunofluorcsccnza  e l'au- 
silio della  microscopia  elettronica  hanno  dimostrato  che  il 
$.  a.  svolge  un  ruolo  essenziale  nella  clearance  polmonare. 
Esso  entra  in  causa  quando  particelle  di  polvere  di  diame- 
tro inferiore  ai  5 pm  raggiungono  la  superficie  alveolare. 
Tali  particelle  vengono  inglobate  dal  surfattante.  in  parti- 
colare dalla  fosfatidil-colina.  formando  i liposomi  che  pos- 
sono essere  fagocitati  dai  macrofagi  oppure  vengono  tra- 
sportati fino  alle  vie  aeree  di  grosso  calibro  cd  eliminate 
dalla  normale  clearance  mucociliarc. 

Recentemente.  Curii  c Genghini  hanno  dimostrato  che 
questo  meccanismo  di  difesa  porta  ad  un  consumo  di  sur- 
fattante, quindi  a instabilità  del  sistema  bronchiolo-alvco- 
lare,  riduzione  della  fagocitosi  macrofagica  e della  cica- 
rance  alveolare. 

Fibrosi  interstiziali  diffuse 

Diversi  AA.  hanno  descritto  una  riduzione  dei  fosfolipidi 
nei  campioni  di  BAL  ottenuti  da  pazienti  affetti  da  fibrosi 
polmonare  idiopatica  (IPF)  e da  altre  malattie  dell'inter- 


stizio. Di  recente,  alcuni  A A.  hanno  evidenziato  che  il 
BAL  di  pazienti  affetti  da  IPF  presenta  riduzione  della 
SP-A  c del  PG  in  percentuale  statisticamente  significativa 
rispetto  ai  pazienti  sani.  Inoltre,  tale  riduzione  è correlata 
con  gli  aspetti  clinico-radiologici  e con  la  prognosi  della 
malattia. 

I risultati  di  questi  studi  mettono  in  luce  il  ruolo  eserci- 
tato dai  pneumociti  di  II  tipo  nella  patogenesi  c nella  evo- 
luzione delle  fibrosi  interstiziali.  È ipotizzabile  che  l'altera- 
zione del  surfattante,  dovuta  al  danno  esercitato  sui  pneu- 
mociti di  II  tipo,  favorisca  il  collabimento  degli  alveoli  e dei 
dotti  alveolari  con  fusione  delle  membrane  basali  danneg- 
giate c conscguente  fibrosi  irreversibile. 

V.  anche  pneumopatie  iktt.rsti/jau  diffuse*. 

Terapia  sostitutiva 

IRDS  i Infant  Respira  tory  Distress  Syndrome) 

L'IRDS  è l'unica  sindrome  nella  quale  la  terapia  sostitutiva 
con  surfattante  ha  ormai  un  ruolo  determinante.  Il  primo 
tentativo,  con  scarso  successo,  fu  eseguito  nel  1967  sommi- 
nistrando, a neonati  affetti  da  IRDS,  un  aerosol  contenente 
DPPC.  Considerato  l’insuccesso,  per  anni  si  continuò  a 
trattare  i neonati  immaturi  con  ventilazione  meccanica  e le 
gestanti  con  steroidi. 

Nel  1980,  Fujinara  et  al.  pubblicarono  i risultati  di  un 
trial  eseguito  su  neonati  trattati  con  una  sospensione  di 
lipidi  estratti  da  polmoni  bovini  e con  l'aggiunta  di  PL  e 
PG.  Da  allora  sono  stati  pubblicati  numerosi  studi  control- 
lati. condotti  utilizzando  diversi  tipi  di  surfattante:  in  Ame- 
rica V Exosurj* , surfattante  sintetico  privo  di  proteine,  con- 
tenente colfoscerile  palmitato,  alcol  cetile  e tilaxapol.  un 
mucoregolatore:  in  Europa  il  Corosurp  composto  naturale 
derivato  dal  polmone  porcino;  in  Giappone  il  Beroctant* 
anch’csso  naturale  derivato  dal  polmone  di  vacca.  Nella 
maggior  parte  di  questi  studi  il  surfattante  è stato  instillato 
in  trachea  usando  un  tubo  sottile,  il  bambino  è stato  quindi 
posizionato  alternativamente  in  decubito  destro  c sinistro  e 
la  progressione  del  farmaco  è stata  favorita  utilizzando  la 
ventilazione  manuale. 

La  risposta  clinica  è di  solito  rapida:  la  pressione  arte- 
riosa di  ossigeno  aumenta  immediatamente,  subito  dopo  si 
assiste  ad  una  riduzione  della  CO;,  dopo  alcune  ore  dimi- 
nuisce l'indice  vcntilatorio  (rapporto  tra  pressione  di  picco 
inspiratorio  e frequenza  respiratoria).  Tutti  gli  A A.  con- 
cordano nel  denunciare  riduzione  di  mortalità  (di  circa  il 
50%).  degli  episodi  di  pneumotorace  (di  circa  il  70%). 
delle  emorragie  cerebrali  (di  circa  il  25%)  c della  displasia 
broncopolmonare  (di  circa  il  35%).  Questi  brillanti  risultati 
si  riferiscono  soprattutto  a neonati  di  basso  pesti  alla  na- 
scita (1250  g).  ma  di  recente  Long  et  al.  (1991),  studiando 
1237  bambini  pretermine  di  peso  maggiore  di  1250  g.  hanno 
trovato  aumento  di  sopravvivenza  c riduzione  della  morbi- 
dità  significativi,  anche  se  percentualmente  inferiori  ri- 
spetto a quelli  trovati  nei  bambini  più  piccoli. 

Manca  un  sostanziale  accordo,  tra  i vari  AA..  sul  mo- 
mento più  opportuno  per  l’instillazionc  del  farmaco:  c'è  chi 
ha  avuto  miglior  risultato  con  somministrazione  imme- 
diata, subito  dopo  la  nascita,  c'è  chi  sostiene  che  la  terapia 
va  intrapresa  solo  quando  il  neonato  manifesta  i segni  cli- 
nici e laboratoristici  del  distress  respiratorio.  Kcnding  ha  di 
recente  sostenuto  che  la  somministrazione  precoce  è im- 
portante nei  pretermine  con  meno  di  26  settimane  di  gesta- 
zione e con  peso  medio  di  770-780  g.  Parimenti,  esiste  di- 
saccordo anche  sul  dosaggio  (50-200  mg/kg)  c sulla  fre- 
quenza delle  instillazioni:  alcuni  neonati  rispondono  bene 
alla  dose  unica,  altri  necessitano  di  più  somministrazioni. 

V.  neonato*  (coll.  5333-5335). 
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ARDS  (Aduli  Respiratori'  Distress  Syndrome) 

Negli  U.S.A.  l'ARDS  colpisce  150.000  persone  l'anno  c ha 
una  mortalità  media  che  sfiora  il  90% . 

Diversi  agenti  farmacologici  sono  stati  sottoposti  a 
studi,  ma  solo  alcuni  di  essi  hanno  dimostrato  una  certa 
efficacia.  I corticosteroidi  e la  prostaglandina  E,,  che  ave- 
vano destato  vivo  interesse  durante  la  sperimentazione 
animale,  si  sono  dimostrati  pressoché  inefficaci  nel- 
l’uomo. La  pentossifillina  sembra  in  grado,  se  sommini- 
strata precocemente,  di  limitare  il  passaggio  di  proteine 
dai  capillari  polmonari  all'alveolo.  Altri  farmaci  estrema- 
mente  interessanti,  come  gli  anticorpi-anti-endotossine  e 
gli  anticorpi  anti-TNF  ( Tumor  Necrosis  Factor)  devono 
essere  sottoposti  a tnals  clinici  per  valutarne  l'efficacia  e 
la  maneggevolezza.  Esistono  numerosi  studi  clinici  che 
evidenziano  una  indiscussa  efficacia  della  terapia  sostitu- 
tiva sia  profilattica,  nei  pazienti  a rischio,  sia  curativa.  11 
surfattante  viene  somministralo  con  la  instillazione  endo- 
bronchiale  selettiva,  eseguita  avvalendosi  di  un  fibrobron- 
coscopio  flessibile. 

I dosaggi  variano,  a seconda  degli  studi  eseguiti,  da  50 
mg  a 300  mg/kg.  La  maggior  parte  dei  pazienti  adulti  ne- 
cessita di  più  instillazioni,  in  quanto  è dimostrato  che  il 
polmone  adulto  è in  grado  di  catabolizzare  il  surfattante 
più  velocemente  del  polmone  pretermine.  Ad  ogni  modo, 
anche  per  quanto  riguarda  l’ARDS,  sembrano  necessari 
nuovi  studi  sia  per  ottimizzare  il  dosaggio  c la  frequenza 
delle  instillazioni,  sia  per  evidenziare  eventuali  effetti  col- 
laterali. 

Altre  pneumopatie 

Tutte  le  pneumopatie  che  presentano  alterazioni  del  lifting 
alveolare  potrebbero,  in  teorìa,  giovarsi  di  terapia  sostitu- 
tiva o stimolante. 

Esistono  modelli  animali  che  dimostrano  l'efficacia  della 
terapia  sostitutiva  in  alcune  pneumopatie  virali. 

Di  recente,  alcuni  AA.  giapponesi  hanno  dimostrato  l’ef- 
ficacia della  somministrazione  di  surfattante.  per  via  aero- 
solica  in  11  pazienti  asmatici;  tali  pazienti,  20  min  dopo 
l'assunzione  del  farmaco,  presentavano  un  miglioramento 
statisticamente  significativo  delle  prove  di  funzionalità  re- 
spiratoria e dei  dati  emogasanal itici. 

Terapia  stimolante  la  produzione  di  surfattante 

1 corticosteroidi,  sia  che  vengano  somministrati  alle  ge- 
stanti o ai  nati  pretermine,  sono  in  grado  di  accelerare  il 
processo  di  alveolarìzzazionc,  la  differenziazione  dei  pneu- 
mociti  di  II  tipo  e di  stimolare  la  sintesi  c la  secrezione  del 
surfattante. 

I pneumociti  di  II  tipo  hanno,  sulla  loro  superfìcie,  re- 
cettori adrenergici  di  tipo  0.  L’uso,  in  epoca  gestazionalc. 
di  salbutamolo  o ritodrina  è in  grado  di  stimolare  la  pro- 
duzione di  s.  a. 

Alcuni  studi  italiani  hanno  dimostrato  una  certa  efficacia 
dcll'ambroxol  nello  stimolare  la  sintesi  ed  il  rilascio  del 
surfattante  e quindi  nel  prevenire  i collassi  alveolari  e la 
fibrosi  in  corso  di  pneumoconiosi.  Halmann  et  al.,  hanno 
dimostrato  l’importanza  dei  fattori  nutrizionali  nel  favorire 
la  produzione  del  lining  alveolare.  In  particolare,  l'ino- 
sitolo,  somministrato  ai  nati  pretermine,  è in  grado  di 
aumentare  la  concentrazione  alveolare  di  fosfatidilco- 
lina. 
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Introduzione 

L'adrenoieucodistrofia  (ALD)  è una  malattia  trasmessa  ge- 
neticamente appartenente  al  gruppo  delle  leucodistrofic 
che  colpisce  i surreni.  il  sistema  nervoso  e,  a volte,  altri 
tessuti.  Si  conoscono  due  forme  della  malattia:  una  a tra- 
smissione autosomica  recessiva,  detta  anche  ALD  ncona- 
talc,  ed  una  etcrocromosomica  a trasmissione  diaginica  (le- 
gata al  cromosoma  X).  In  entrambi  i casi  la  malattia  è 
provocata  da  un'alterazione  della  funzione  dei  perossisomi. 
Questi  organuli  intracellulari  sono  diffusamente  alterati  c 
con  deficit  enzimatici  multipli  nella  prima  forma  mentre, 
nella  seconda,  si  è evidenziata  l’assenza  di  un  singolo  en- 
zima normalmente  presente  in  essi. 

L’ALD  neonatale  è caratterizzata  dalla  presenza  di  mal- 
formazioni congenite  con  convulsioni  e grave  ritardo  men- 
tale che,  presenti  fin  dalla  nascita,  fanno  passare  in  seconda 
linea  rinsuffìcienza  surrcnalica  che  pure  è presente. 

L’ALD  a trasmissione  diaginica  è più  frequente  c costi- 
tuirà l’argomento  della  presente  trattazione. 

Storicamente  la  prima  descrizione  di  questa  forma  di 
ALD  risale  al  1923  quando  Sicmcrliny  e Crcutzfeldt  de- 
scrissero il  caso  di  un  bambino  che,  normale  alla  nascita, 
aveva  presentato,  a circa  4 anni  di  età,  un  quadro  di  insuf- 
ficienza corticosurrenalica  con  successiva  comparsa  di  de- 
ficit neurologici  (disturbi  del  linguaggio,  tetraparcsi)  che  lo 
avevano  condotto  a morte  all’età  di  7 anni.  L’autopsia 
aveva  rivelato  una  atrofia  della  corticale  del  surrene  e una 
grave  c diffusa  demielinizzazione  a livello  del  S.N.C.  Nel 
1963  Fanconi  et  al.,  esaminando  l’albero  genealogico  dei 
casi  fino  ad  allora  descritti,  evidenziarono  una  trasmissione 
di  tipo  diaginico.  Nel  1974-76,  infine,  si  è chiarita  l’altera- 
zione ultrastrutturale  della  malattia  caratterizzata  dalla  pre- 
senza all'interno  del  citoplasma  di  inclusioni  lamellari  lipo- 
solubili  corrispondenti,  a livello  biochimico,  all’accumulo 
di  addi  grassi  a catena  ultralunga  (very  long  chain  fatty 
acids.  VLCFA),  il  marker  biochimico  della  malattia. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  anatomopatologichc  della  ALD  a trasmissione  dia- 
ginica interessano  principalmente  la  corticale  del  surrene  (specie  le 
zone  fascicolala  e reticolare,  mentre  la  zona  glomcrulare  che  pro- 
duce l'aldostcronc  è relativamente  risparmiata),  il  testicolo,  la  so- 
stanza bianca  del  S.N.C.  ed  i nervi  periferici.  Le  inclusioni  lamel- 
lari visìbili  al  microscopio  elettronico  proprie  della  malattia  si  ac- 
cumulano nelle  cellule  surrcnaliche  che  dapprima  assumono  un 
aspetto  striato  e quindi  si  rigonfiano,  degenerano  e infine  si  atro- 
fizzano e assumono  un  aspetto  necrotico. 

6896 


SURRENALI  GHL\NDOLE  [v.  voi.  XIV,  col.  1637] 


Adrenoleucodistrofia 


Digitized  by  Goog 


SURRENALI  GHIANDOLE 


L’interessamento  de)  tessuto  nervoso  è diverso  a seconda  che  la 
malattia  si  manifesti  nell’età  infantile  o nel  giovane  adulto.  Nel 
primo  caso  (ALD  propriamente  detta)  le  lesioni  interessano  la 
sostanza  bianca  con  localizzazione  prevalente  a livello  periventri* 
colare  in  sede  occipitale  e parietale  posteriore,  con  progressione 
delle  lesioni  in  senso  caudo-craniale.  Tali  lesioni,  evidenziabili  con 
le  metodiche  di  radiodiagnostica  non  invasiva  (tomografia  assiale 
computerizzata  e.  soprattutto,  risonanza  magnetica),  permettono 
di  confermare  la  diagnosi  e di  seguire  l'evoluzione  della  malattia. 

Quando  la  malattia  si  manifesta  nel  giovane-adulto  (dopo  i 20 
anni  di  età)  si  parla  di  adrenomìeloneuropatia  (AMN).  Questa 
forma,  che  differisce  dall'ALO  propriamente  detta  per  una  evolu- 
zione più  lenta  dei  sintomi  clinici,  è caratterizzata  da  un  interessa- 
mento prevalente  dei  cordoni  ascendenti  e discendenti  del  midollo 
spinale  con  coinvolgjmento  meno  pronunciato  dei  nervi  periferici. 

Sia  nell’ALD  che  nell’AMN  le  lesioni  del  sistema  nervoso  sono 
caratterizzate  da  un’infiltrazione  pcrilesionale  di  linfociti  (preva- 
lentemente T)  che  t assente  a livello  surrenale  e testicolare. 

Patogenesi 

L’ALD  a trasmissione  diaginica  e la  sua  variante  AMN 
sono  malattie  da  accumulo  di  lipidi,  più  precisamente  esteri 
del  colesterolo  con  aridi  grassi  a catena  ultralunga 
(VLCFA),  che  sono  in  parte  di  sintesi  endogena  e in  parte 
di  derivazione  alimentare.  I VLCFA  riscontrati  in  eccesso 
sia  nel  plasma  che  a livello  degli  organi  interessati  dalla 
malattia  sono  a catena  lineare,  saturi  e contenenti  24  o più 
atomi  di  carbonio.  L’aumento  maggiore  riguarda  gli  acidi 
esacosanoico  (C26:0),  tetracosanoico  (C24:0)  c pcntacosa- 
noico  (C25:0)  e dipende  da  un  deficit  enzimatico  localizzato 
nei  pcrossisomi,  gli  organuli  intracellulari  normalmente  de- 
putati alla  scissione  c allo  smaltimento  di  questi  composti. 

È probabile  che  la  sintesi  endogena  di  questi  composti 
sia  quantitativamente  prevalente  rispetto  all'apporto  eso- 
geno con  la  dieta.  Ciò  si  è dedotto  dal  fatto  che  si  ottiene 
una  riduzione  minore  dei  livelli  plasmatici  di  VLCFA  con 
la  riduzione  del  loro  apporto  alimentare  rispetto  a quella 
ottenibile  con  la  somministrazione  di  aridi  grassi  monoin- 
saturi (ac.  oleico  ed  ac.  erucico).  Questi  ultimi  competono 
con  il  sistema  enzimatico  preposto  normalmente  all’allun- 
gamento delle  catene  degli  acidi  grassi  con  conscguente 
formazione  di  acidi  grassi  a lunga  catena  che.  non  essendo 
saturi,  sono  meno  tossici  per  l'organismo. 

Va  notato  che  l’esatto  meccanismo  patogenetico  delle 
varie  forme  di  ALD  non  è ancora  noto  dato  che  è certo  che 
soggetti  con  aumento  dei  livelli  di  VLCFA  possono  non 
manifestare  i sintomi  della  malattia.  Si  è visto  inoltre  che  le 
lesioni  nervose  sono  circondate  da  un  infiltrato  di  linfociti 
che  è assente  a livello  surrcnalico  c testicolare.  Ciò  con- 
sente di  ipotizzare  una  patogenesi  autoimmunitaria  della 
malattia.  Questo  argomento  è oggetto  di  studio. 

Quadri  clinici  e diagnosi  differenziale 
Le  descrizioni  iniziali  dell’ALD  riguardavano  esclusiva- 
mente la  forma  oggi  nota  come  ALD  dell’infanzia.  Nel 
1976,  con  la  descrizione  della  forma  dell’adulto  dell’ALD 
(meglio  definita  AMN)  si  è iniziato  a comprendere  come  le 
manifestazioni  cliniche  dell’ ALD  siano  in  realtà  estrema- 
mente proteiformi  e che  la  «classica»  ALD  dell'infanzia 
rappresenta  in  realtà  meno  del  50%  dei  casi.  Ulteriori  re- 
centi progressi  in  questo  campo  hanno  dimostrato  che: 

1)  l'ALD  costituisce  la  causa  in  un'elevata  percentuale  di 
insufficienza  corticosurrenalica  primaria  in  pazienti  di  sesso 
maschile; 

2)  in  donne  eterozigoti  per  il  gene  dcll’ALD  compare  di 
frequente  un  quadro  clinico  simile  a quello  della  sclerosi 
multipla  o,  più  raramente,  della  demenza  con  un  esordio 
generalmente  tardivo  dei  sintomi,  verso  il  IV  o V decennio 
di  vita. 


Sono  quindi  possibili  numerosi  quadri  clinici  strettamente 
collegati  alla  diversa  espressività  dell’alterazione  genica. 
Oltre  a quello  presentato  dalle  donne  eterozigoti,  le  mani- 
festazioni cliniche  nel  sesso  maschile  sono  inquadrabili  in  6 
gruppi: 

1)  l'ALD  dell’infanzia  si  manifesta  con  un  quadro  neu- 
rologico progressivo  (alterazioni  del  linguaggio,  del  com- 
portamento o delle  capacità  motorie,  convulsioni)  che  si 
evidenzi  prima  dei  10  anni  di  età.  Il  quadro  neurologico 
spesso  compare  prima  dell’insufficienza  corticosurrenalica 
che  tuttavia,  più  o meno  grave,  è presente  in  quasi  tutti  i 
soggetti  con  sintomi  neurologici.  La  diagnosi  differenziale 
si  pone  con  le  altre  forme  di  leucodistrofia,  i tumori  cere- 
brali, le  sindromi  comiziali,  le  encefaliti  o,  nel  caso  che  il 
quadro  addisoniano  sia  preminente,  con  le  alterazioni  ce- 
rebrali secondarie  aU'insuffìcienza  surrcnalica. 

2)  L’ALD  dell’adolescente  si  manifesta  tra  i 10  cd  i 20 
anni.  Il  decorso  è meno  rapido  di  quello  dell’ ALD  dell'in- 
fanzia e.  nei  soggetti  in  cui  i primi  sintomi  compaiono  in  età 
più  tardiva  (verso  i 20  anni),  si  può  avere  un  decorso  più 
lento  e con  minore  coinvolgimcnto  delle  funzioni  cerebrali 
superiori,  come  si  osserva  nell’ AMN. 

3)  L’AMN  può  esordire  verso  il  III-VI  decennio  di  vita, 
anche  se  più  spesso  la  malattia  diventa  evidente  prima  del- 
l'età di  30  anni.  I sintomi  neurologici  preminenti  sono  rap- 
presentati da  spasticìtà  agli  arti  inferiori  a evoluzione  len- 
tamente progressiva  negli  anni.  Si  associa  un'alterazione 
della  sensibilità  (in  particolare  vibratoria)  nonché  disfun- 
zioni sessuali  e vescicali.  Un  coinvolgimento  cerebrale, 
spesso  rappresentato  da  un  quadro  di  depressione,  si  evi- 
denzia in  meno  della  metà  dei  casi.  La  diagnosi  differen- 
ziale si  pone  principalmente  con  la  sclerosi  multipla,  con  la 
mielopatia  spondilogena  e con  i tumori  midollari. 

4)  Nell’adulto,  anche  se  raramente,  si  può  osservare  una 
forma  cerebrale  di  ALD  a evoluzione  rapidamente  pro- 
gressiva c con  un  quadro  clinico  che  può  essere  confuso  con 
la  schizofrenia,  la  sclerosi  multipla  o con  la  malattia  di  Al- 
zheimer. 

5)  Una  discreta  percentuale  di  soggetti  con  ALD  sì  pre- 
senta con  un  quadro  addisoniano,  senza  chiara  evidenza 
delle  alterazioni  neurologiche  della  malattia.  In  alcuni  di 
questi  soggetti  la  patologia  neurologica  si  evidenzia  a un 
esame  più  accurato,  obicttivo  o strumentale  (comprese  le 
metodiche  neuroradiologichc).  Non  vi  è dubbio,  tuttavia, 
che  vi  può  essere  un  lungo  periodo  di  latenza  tra  la  com- 
parsa dell’insufficienza  corticosurrenalica  e i sintomi  neu- 
rologici. Bisogna  inoltre  considerare  che,  probabilmente, 
molti  dei  casi  diagnosticati  come  Addison  idiopatico  nel 
sesso  maschile,  a una  indagine  più  attenta  verrebbero  ri- 
classificati  in  questo  gruppo  di  ALD.  A favore  di  ciò  de- 
pone anche  il  fatto  che  la  distruzione  autoimmunitaria  del 
surrene,  la  causa  attualmente  più  frequente  di  Addison 
idiopatico,  si  riscontra  molto  più  facilmente  nel  sesso  fem- 
minile che  in  quello  maschile. 

6)  Vi  sono  soggetti,  infine,  che  presentano  le  alterazioni 
biochimiche  della  malattia  senza  manifestare  sintomi  neu- 
rologici né  endocrini.  Alcuni  di  questi  soggetti,  indubbia- 
mente, sono  candidati  a divenire  sintomatici  in  futuro.  Va 
tenuto  conto  tuttavia  che.  estendendo  le  indagini  diagno- 
stiche ai  familiari  di  pazienti  affetti  dalla  malattia,  questo 
gruppo  tenderà  inevitabilmente  ad  ampliarsi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  basa  sulla  dimostrazione  nel  plasma  o nei 
globuli  rossi  di  un  aumento  dei  VLCFA.  Gli  stessi  risultati 
si  ottengono  esaminando  fibroblasti  cutanei  o cellule  deri- 
vanti dal  liquido  amniotico  o dal  prelievo  di  villi  coriali, 
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consentendo  una  diagnosi  prenatale  della  malattia.  I livelli 
dei  VLCFA  sono  elevati  anche  nei  soggetti  eterozigoti,  pur 
potendosi  riscontrare  un  certo  numero  di  falsi  negativi. 

Le  metodiche  neuroradiologiche  (tomografia  assiale  compute- 
rizzata e,  particolarmente,  risonanza  mugnetica)  sono  importanti 
sia  nella  diagnosi  della  malattia  che  per  seguire  l'evoluzione  delle 
lesioni  nervose.  La  T.A.C.  evidenzia  lesioni  ipodense  simmetriche 
localizzate  nella  sostanza  bianca  pcriventricolare  in  sede  occipitale 
e parietale  posteriore.  L’iniezione  di  mezzo  di  contrasto  mostra  un 
accumulo  della  sostanza  iodata  tutt’intomo  alle  zone  lese,  in  cor- 
rispondenza dell'Infiltrato  linfocitano  che  rappresenta  la  lesione 
anatomopatologica  tipica  delle  localizzazioni  neurologiche  della 
malattia.  La  R.MN  è spesso  in  grado  di  evidenziare  lesioni  non 
dimostrabili  alla  T.A.C. 

Prima  che  si  evidenziasse  il  ruolo  dei  VLCFA  nella  dia- 
gnosi delTALD,  l'insufficienza  corticosurrcnalica  era  per 
definizione  presente  in  tutti  i casi.  Attualmente  è noto  che 
può  verificarsi  sia  la  presenza  di  iasufficienza  corticosurrc- 
nalica  in  assenza  di  alterazioni  neurologiche  sia  la  situa- 
zione opposta.  L’insufficienza  corticosurrcnalica  di  tipo  pri- 
mario (dovuta  alla  distruzione  delle  ghiandole  surrenali) 
può  essere  conclamata  oppure  latente,  evidenziabile  solo 
con  una  riduzione  della  risposta  del  cortisolo  al  test  al- 
l’ACTH.  oppure  con  la  comparsa  di  sintomi  clinici  in  corso 
di  stress. 

In  una  notevole  percentuale  degli  uomini  colpiti  dalla 
malattia  è presente  insufficienza  gonadica,  evidenziata  da 
una  riduzione  dei  livelli  di  testosterone  in  circolo  o,  più 
spesso,  da  un  aumento  dei  livelli  di  gonadotropi^  ipofi- 
saric  indicativo  di  una  riduzione  della  riserva  gonadica.  An- 
che se  le  alterazioni  anatomopatologìchc  interessano  sia  le 
cellule  di  Lcydig  che  i tubuli  seminiferi,  la  spcrmatogenesi 
può  generalmente  rimanere  conservata  per  un  periodo  suf- 
ficientemente lungo  di  tempo  da  garantire  la  fecondità  di 
questi  soggetti.  Due  casi  di  ipotiroidismo  primario  con  pre- 
senza di  anticorpi  antitiroidc  sono  stati  segnalati  in  lettera- 
tura. L'interpretazione  di  questi,  come  anche  di  un  caso  di 
nostra  osservazione  in  cui  erano  assenti  gli  anticorpi  anti- 
tiroide, è tuttora  dubbia.  È possibile  che  possa  trattarsi  di 
semplice  concomitanza  di  processi  morbosi  indipendenti. 

Terapia 

Nei  pazienti  con  insufficienza  corticosurrcnalica  è di  fonda- 
mentale  importanza  la  terapia  sostitutiva  da  praticarsi  nei 
modi  usuali  (v.  surrenali  ghiandole,  XIV.  1718).  Ugual- 
mente importante  è la  terapia  con  androgeni  (testosterone 
enantato  o similari.  100-200  mg  i.  m.  ogni  2-3  settimane) 
nei  soggetti  con  riduzione  dei  livelli  ormonali.  Oltre  a nor- 
malizzare la  funzione  sessuale  questa  terapia  evita  l'insor- 
genza di  osteoporosi  precoce  secondaria  alia  carenza  di  an- 
drogeni. 

Non  esiste  ancora  una  terapia  di  provata  efficacia  per  la 
componente  neurologica  della  malattia.  La  terapia  cortico- 
surrenalica  sostitutiva,  infatti,  non  migliora  i sintomi  neu- 
rologici se  non  per  quanto  essi  possono  dipendere  dal  de- 
ficit ormonale  stesso.  Studi  tuttora  in  corso  stanno  valu- 
tando l'efficacia  della  terapia  dietetica.  Essa  consiste  nel 
limitare  l'assunzione  di  VLCFA  e ncH'incrcmcntarc  rap- 
porto alimentare  di  ac.  oleico  c di  ac.  crucico,  acidi  mo- 
noinsaturi che  competono  con  il  sistema  enzimatico  di  al- 
lungamento degli  acidi  grassi  riducendo  la  formazione  di 
VLCFA  saturi,  nocivi  per  l'organismo.  1 dati  disponibili 
sembrano  dimostrare  un'efficacia  di  questo  approccio  so- 
prattutto ncll'AMN. 

Come  in  ilirc  malattie  da  alterazione  della  funzione  dei 
lisosomi.  anche  neil'ALD  e stato  proposto  il  trapianto  di 


midollo  osseo.  I dati  disponibili  dimostrano  che  esso  è ef- 
fettivamente in  grado  di  normalizzare  i livelli  plasmatici  di 
VLCFA  indipendentemente  dalle  manipolazioni  dieteti- 
che. Le  alterazioni  neurologiche,  tuttavia,  possono  miglio- 
rare se  sono  in  fase  iniziale  mentre  non  vengono  modificate 
o addirittura  peggiorano  quando  sono  molto  avanzate.  La 
morbilità  c la  mortalità  correlate  ancor  oggi  al  trapianto  di 
midollo,  d'altra  parte,  insieme  al  lungo  periodo  a volte  in- 
tercorrente tra  l’evidcnziamento dell'alterazione  biochimica 
(aumento  dei  VLCFA)  o dell'insufficienza  surrenalica  e le 
manifestazioni  neurologiche,  sconsigliano  di  attuare  questa 
procedura  in  soggetti  senza  compromissione  del  tessuto 
nervoso. 
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ritmo  con r agn ucci  e fausto  santeusanio 

«Incidcntalomi» 

Definizione 

L'uso  sempre  più  diffuso  della  T.A.C.  nella  diagnosi  di 
patologie  addominali  ha  reso  frequente  il  riscontro  occasio- 
nale di  masse  surrenaliche.  Tali  «incidentalomi»  sono  stati 
osservati  nello  0,6- 1,3%  dei  pazienti  sottoposti  a T.A.C. 
addominale  ed  è prevedibile  che.  migliorando  la  risolu- 
zione degli  apparecchi  utilizzati  e aumentando  il  numero 
dei  pazienti  sottoposti  all'esame,  tale  valore  possa  ulterior- 
mente aumentare. 

Diagnosi  differenziale 

1.  Incidentaloma  benigno  vs.  maligno.  - Alcune  caratte- 
ristiche densitometriche  delle  masse  surrenaliche  permet- 
tono di  orientarsi  nella  diagnosi  anche  senza  ulteriori  inda- 
gini: ciò  si  verifica  nel  caso  dei  miclolipomi,  delle  emorra- 
gie o delle  cisti  surrenaliche.  Quando  le  lesioni  sono 
bilaterali  e si  è esclusa  la  presenza  di  un  fcocromocitoma 
l'ipotesi  più  probabile  è che  si  tratti  di  metastasi,  specie  in 
soggetti  in  cui  sia  nota  la  presenza  di  una  neoplasia  primi- 
tiva localizzata  in  altra  sede.  In  questo  caso,  come  anche 
nel  caso  di  carcinomi  primitivi  del  surrcnc,  la  diagnosi  può 
essere  avvalorata  d&U'aspetto  della  lesione:  le  neoplasie 
maligne  tendono  ad  avere  margini  scarsamente  definiti,  ir- 
regolari o di  aspetto  lobulato,  oppure  una  o più  arce  cen- 
trali ipodense,  corrispondenti  ad  aree  di  necrosi.  La  dia- 
gnosi definitiva  in  questi  casi  si  basa  sull'uso  di  metodiche 
invasive,  in  particolare  dcU'agobiopsfa  pcrcu tanca  sotto 
guida  T.A.C. 

Nell'approccio  diagnostico  delle  masse  surrenaliche  una 
importanza  notevole  rivestono  le  dimensioni  delle  lesioni. 
Si  è osservato,  infatti,  che  più  del  90%  dei  tumori  maligni 
surrenalici  hanno  diametri  superiori  ai  6 cm.  Nella  stessa 
casistica  le  dimensioni  degli  adenomi  erano  superiori  ai 
6 cm  solo  nello  0.025%  dei  casi.  Se.  quindi,  si  escludono  le 
lesioni  con  caratteristiche  T.A.C.  indicative  di  malignità 
(irregolarità  dei  margini,  disomogeneità)  la  probabilità  di 
riscontrare  la  presenza  di  un  carcinoma  in  una  massa  sur- 
renalica minore  di  6 cm  è inferiore  allo  0.01%  (1  caso  su 
10.000).  Alcuni  AA.  hanno  fissato  a valori  inferiori  le  di- 
mensioni che  consigliano  l’asportazione  chirurgica  di  una 
massa  surrenalica  nel  sospetto  di  malignità.  Non  è tuttavia 
noto  se  la  morbilità  c la  mortalità  legate  all'intervento  bi- 
lancino il  beneficio  ottenuto  con  l'asportazione  precoce  del- 
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l'eventuale,  raro  carcinoma.  È possibile,  anche  se  non  vi 
sono  dati  che  lo  abbiano  dimostrato,  che  il  controllo  delle 
dimensioni  con  esami  T.A.C.  a 2-3  mesi  o l'impiego  di 
metodiche  diagnostiche  diverse,  come  la  RMN  o l'agobiop- 
sia  percutanea.  possano  fornire  dati  utili  con  minor  disagio 
per  il  paziente. 

2.  Incidentaloma  secemente  vs.  non  secemente.  - L'indi- 
cazione all 'asportazione  chirurgica  di  un  «incidentaloma» 
deriva,  oltre  che  dal  sospetto  di  malignità  basato  sui  criteri 
ora  desunti,  dalla  dimostrazione  di  una  secrezione  ormo- 
nale con  conseguente  sindrome  da  iperfunzione.  D'altra 
parte,  circa  il  50%  dei  carcinomi  suncnalici  mostrano  iper- 
secrezione  ormonale,  con  eccesso  di  androgeni.  di  glicocor- 
ticoidi  o di  entrambi. 

Stabilito  ciò,  le  ulteriori  lince  guida  per  decidere  quali 
indagini  ormonali  eseguire  nei  pazienti  con  masse  surrena- 
liche  evidenziate  casualmente  devono  basarsi  sull'intera- 
zione tra  la  frequenza  nota  delle  singole  neoplasie  seccr- 
ncnti  e la  presenza  o meno  dei  sintomi  di  eccesso  ormo- 
nale. 

In  una  casistica  autoptica  di  più  di  40.000  soggetti  la  fre- 
quenza del  feocromocitoma  è stata  pari  allo  0,13%.  È noto 
inoltre  che  nella  maggior  parte  dei  soggetti  con  questo  tipo 
di  neoplasia  sono  presenti  uno  o più  sintomi  (ipertensione 
stabile  o parossistica,  ipotensione  ortostatica,  cardiopalmo, 
sudorazione,  etc.),  come  confermato  dal  fatto  che  nella 
casistica  citata  solo  il  9%  dei  soggetti  in  cui  era  stato  riscon- 
trato un  feocromocitoma  era  stato  del  tutto  asintomatico  in 
vita.  Ciò  consiglierebbe  di  effettuare  le  indagini  ormonali 
(ac.  vanilmandelico  urinario,  catecolamine  urinarie  o pla- 
smatile) solo  nei  soggetti  sintomatici.  Tuttavia,  se  si  tiene 
conto  del  fatto  che  il  feocromocitoma  è potenzialmente  le- 
tale. è probabilmente  indicato  in  tutti  i soggetti  con  «inci- 
dcntaloma»  eseguire  uno  screening  iniziale  per  la  ricerca 
del  feocromocitoma  che,  in  caso  di  positività,  va  confer- 
mato con  ulteriori  indagini  prima  di  inviare  il  paziente  al 
chirurgo. 

L’ipertensione  è un  reperto  praticamente  costante  nei 
pazienti  con  iperaldosteronismo  primario  che  nell’80-90% 
dei  casi  si  manifesta  anche  con  ipokalicmia  spontanea.  La 
prevalenza  dell’iperaldostcronismo  primario  nei  soggetti 
ipertesi,  a sua  volta,  è stata  valutata  pari  allo  0,7%  e,  in 
quest'ambito,  nell‘80%  dei  casi  è dimostrabile  un  adenoma 
surrenalico  aldosterone  secemente.  Nel  casti  di  una  massa 
surrenalica  riscontrata  occasionalmente,  quindi,  la  presenza 
di  un  aldostcronoma  va  sospettata  essenzialmente  nei  sog- 
getti ipertesi  in  cui  le  indagini  ormonali  specifiche  (aldostc- 
rone,  attività  reninica  piasmatica  basale  e dopo  stimolo) 
vanno  riservate  probabilmente  solo  ai  pazienti  con  ipoka- 
licmia spontanea. 

Basandosi  sui  dati  di  incidenza  derivanti  da  uno  studio 
decennale  la  prevalenza  di  adenomi  surrenalici  cortbolo- 
secementi  in  soggetti  con  «incidentaloma»  è stata  valutata 
pari  allo  0,034%  (34  casi  ogni  100. (XX)).  Nell'ipercortiso- 
lismo.  peraltro,  sono  presenti,  nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti. segni  c sintomi  come  ipertensione,  obesità,  striae 
rubrae  e fragilità  cutanea.  In  loro  assenza  la  probabilità  che 
una  massa  surrenalica  riscontrata  occasionalmente  sia  cor- 
tisolo-scccmcnte  è ancora  minore  (valutabile  intorno  allo 
0,01%,  10  casi  ogni  l(X).OOO).  A ciò  si  aggiunge  la  fre- 
quenza con  cui  i test  di  funzione  surrenalica.  in  particolare 
il  test  di  soppressione  rapida  con  dcsamctasonc.  che  rap- 
presenta il  primo  approccio  dopo  la  valutazione  dei  livelli 
plasmatici  e urinari  di  cortisolo,  possono  risultare  falsa- 
mente positivi.  Ciò  si  verifica  specialmente  in  pazienti  in 
condizioni  di  stress  per  patologie  mediche  o psichiatriche  di 
vario  tipo.  Di  conseguenza  l'impiego  di  indagini  ormonali 
per  valutare  un'iperincrczionc  di  glicocorticoidi  da  parte  di 


un  «incidentaloma»  va  riservata,  ancor  più  di  quanto  ap- 
pena visto  nel  caso  del  feocromocitoma  e dell’aldostcro- 
noma,  ai  soggetti  con  quadro  clinico  suggestivo. 

Conclusioni 

Tuttora  non  vi  è concordanza  di  pareri  sul  comportamento 
da  seguire  nei  riguardi  di  tumefazioni  surrenaliche  eviden- 
ziate occasionalmente  in  pazienti  sottoposti  a T.A.C.  del- 
l’addome («incidcntalomi»).  Si  va  infatti  dal  consigliare 
l'asportazione  chirurgica  indipendentemente  dalle  dimen- 
sioni delle  lesioni  o dal  quadro  clinico  e bioumorale  di 
accompagnamento  al  posporre  Tintcrvento  ad  una  com- 
pleta valutazione  radiologica  c di  laboratorio.  Va  tenuto 
tuttavia  nel  debito  conto  il  fatto  che  la  maggior  parte  di 
queste  masse  sono  adenomi  surrenalici  non  funzionanti  e 
che  non  danno  alcun  problema  al  paziente  per  tutto  l'arco 
della  vita.  In  contrapposizione  a ciò  bisogna  considerare  la 
morbilità  e la  mortalità  derivanti  da  un  approccio  diagno- 
stico aggressivo  e secondari  sia  alle  indagini  di  per  sé  sia  a 
una  indicazione  chirurgica  conseguente  a test  che  diano 
risultati  falsamente  positivi.  È quindi  giustificato  approfon- 
dire le  indagini  se  le  dimensioni  delle  lesioni  sono  elevate 
(più  di  6 cm)  oltre  a valutare  in  tutti  i casi  la  produzione  di 
catecolamine  (VMA,  catecolamine  urinarie  o plasmati- 
che).  Nei  soggetti  ipertesi  è anche  indicato  dosare  la  potas- 
siemia.  Negli  altri  casi  può  essere  sufficiente  valutare  le 
dimensioni  dell’* incidentaloma»  con  una  T.A.C.  di  con- 
trollo dopo  2-3  mesi,  asportando  le  lesioni  il  cui  volume 
risulta  aumentato. 
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m.rRO  COM  FAtìNUCCI  E fausto  sakteusanio 

Terapìa  medica  della  sindrome  di  Cushing 

La  terapia  medica  della  sindrome  di  Cushing  (v.  cushing, 
morbo  f.  sindrome  Di-)  riveste  un  ruolo  secondario  rispetto 
alla  terapia  chirurgica.  Attualmente  sono  disponibili  4 prin- 
cipali classi  di  farmaci:  adrcnolitici  (mitotano);  inibitori  en- 
zimatici (metirapone,  aminoglutctimidc,  trilostano.  keto- 
oonazolo):  farmaci  ad  azione  centrale  (riproeptadina  e bro- 
mocrìptina);  inibitori  recettoriali  (mifepristone). 

Alcuni  di  questi  farmaci  sono  utilizzati  da  tempo  (mito- 
tano, metirapone,  aminoglutctimidc  c ciprocptadina:  v. 
SURRF.NA1J  GHIANDOLE,  XIV.  1718),  mentre  altri  si  sono  re- 
centemente aggiunti  all'armamentario  terapeutico  (ketoco- 
nazolo  (Nizoral*],  trilostano  (Modrenal*.  non  in  vendita  in 
Italia]  e mifepristone  [v.*;  RU  486,  non  in  vendita  in  Italia]). 

Ketoconazolo 

È un  derivato  imidazolico  impiegato  principalmente  nella 
terapia  sia  topica  che  sistemica  di  un'ampia  varietà  di  infe- 
zioni fungine  (v.  ketoconazoi.o*).  Il  riscontro  di  una  insuf- 
ficienza corticosurrenalica  transitoria  in  pazienti  in  terapia 
con  questo  farmaco  ha  indotto  a estendere  il  suo  uso  ai  casi 
di  iperfunzione  corticosurrenalica  non  altrimenti  correggi- 
bili. 

Il  meccanismo  d’azione  del  ketoconazolo  si  basa  sull'ini- 
bizione della  demetilazione  del  lanosterolo  a ergosterolo 
che  è il  principale  stcrolo  della  cellula  fungìna.  Questo 
effetto  dipende  dalla  capacità,  condivisa  da  altri  derivati 
imidazotici  come  il  miconazolo,  di  inibire  il  citocromo 
P-450.  Lo  stesso  meccanismo  di  azione  si  estrinseca  anche  a 
livello  delle  cellule  animali  con  conscguente  interferenza 
nella  sintesi  sia  del  colesterolo  che  degli  stcroli  di  natura 
ormonale.  La  sintesi  di  questi  ultimi,  in  particolare,  viene 
inibita  a livello  della  colesterolo  20,22-desmolasi  (enzima 
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«limitante»  che  porta  alla  formazione  del  prcgncnolonc  c a 
livello  del  quale  si  verifica  il  controllo  deU’ACTH)  e della 
11  f3-idros$i)asi  (che  trasforma  l’il-deossicortisolo  in  corti- 
solo).  Oltre  a ciò  il  ketoconazolo  sembra  inibire  il  legame 
degli  ormoni  steroidei  ai  loro  recettori. 

Somministrato  alla  dose  giornaliera  di  200-800  mg  il  ke- 
toconazolo inibisce  la  sintesi  del  cortisolo  con  regressione 
delle  manifestazioni  cliniche  e metaboliche  di  iperfunzione 
corticosurrenalica  sia  nella  malattia  di  Cushing  che  nella 
sindrome  di  Cushing  da  adenoma  surrenalico  o da  secre- 
zione ectopica  di  Ad  H.  La  normalizzazione  del  quadro 
clinico  si  ottiene  generalmente  a partire  dalla  quarta-sesta 
settimana  di  terapia.  L'effetto  si  mantiene  nel  tempo  e non 
si  osserva  un  aumento  compensatorio  dei  livelli  di  ACTH. 
È stata  anche  descritta,  in  corso  di  terapia  con  kctocona- 
zolo,  una  regressione  delle  metastasi  di  neoplasie  surrena- 
liche.  Il  ketoconazolo  inibisce  anche  la  sintesi  di  testoste- 
rone con  conseguente  riduzione  delle  manifestazioni  di  iper- 
androgenismo  presenti  nei  pazienti  con  iperfunzione 
corticosurrenalica.  La  possibile  comparsa  di  un  iposurrena- 
lismo  può  essere  evitata  con  riduzione  della  dose  sommini- 
strata fino  a quella  minima  efficace. 

I principali  effetti  collaterali  sono  rappresentati  da  nau- 
sea, vomito  c dolori  addominali.  Occasionalmente  può  es- 
sere presente  prurito.  Abbastanza  frequente  è la  comparsa 
di  segni  di  epaiotossicità  con  aumento  transitorio  di  trans- 
ami  nasi,  bilirubina  e fosfatasi  alcalina.  Ciò  non  richiede 
generalmente  la  sospensione  del  trattamento  a meno  che  le 
alterazioni  non  persistano  o tendano  a peggiorare. 

Gli  effetti  collaterali  tendono  a ridursi  se,  invece  di  usare 
un  singolo  farmaco  a elevato  dosaggio,  si  usa  una  associa- 
zione di  più  farmaci  a dosi  più  basse.  11  ketoconazolo  o il 
metiraponc,  ad  es..  possono  essere  associati  all'aminoglu- 
tetimide.  Il  blocco  sequenziale  della  sintesi  degli  steroidi 
surrenalici  che  così  si  ottiene  richiede  generalmente  una 
terapia  corticosurrenalica  sostitutiva  a basse  dosi  (circa 
25  mg  al  cfì  di  cortisone  acetato  con  l'eventuale  aggiunta  di 
100-150  pg  di  fluoroidrocortisonc). 

Trilostano 

È uno  steroide  sintetico  che  non  possiede  attività  ormo- 
nale, ma  è in  grado  di  inibire  la  3-P-OH  steroido-deidroge- 
nasi  c la  A„  A 4- isom  e rasi  con  riduzione  della  conversione 
del  pregnenolone  a progesterone  e conseguente  minore  sin- 
tesi di  cortisolo,  aldosterone  c andreste  ned  ione. 

II  trilostano  è in  grado  di  migliorare  il  metabolismo  gli- 
ridico  in  pazienti  con  sindrome  di  Cushing  mentre,  specie 
se  somministrato  singolarmente,  non  sembra  migliorare  si- 
gnificativamente il  quadro  clinico. 

Alla  somministrazione  del  farmaco  possono  far  seguito 
effetti  collaterali  principalmente  a carico  dell’apparato  ga- 
stroenterico la  cui  incidenza  può  essere  ridotta  iniziando  la 
terapia  con  piccole  dosi  da  incrementare  progressivamente. 

Il  trilostano  non  deve  essere  somministrato  in  presenza 
di  insufficienza  epatica  o renale  grave  né  in  corso  di  gravi- 
danza o allattamento  c può  inibire  la  normale  risposta  del 
surrcnc  allo  stress. 

La  dose  iniziale  di  30  mg  ogni  6 h va  adattata  in  base  alla 
risposta  individuale.  La  dose  media  oscilla  tra  120  e 360  mg 
al  dì  anche  se  sono  state  utilizzate  dosi  fino  ad  1 g al  dì, 

Mifepristone 

Il  mifepristonc  (RU  486)  inibisce  l'azione  di  glicocorticoidi 
c progesterone  legandosi  competitivamente  con  il  recettore 

specifico. 

Il  farmaco  è stato  usato  esclusivamente  in  protocolli  spe- 
rimentali nella  terapia  dcll  ipercortisolismo  nonché,  data  la 


sua  attività  antiprogestinica,  quale  induttore  di  aborto  nelle 
fasi  precoci  del  concepimento,  quando  è fondamentale  la 
azione  ormonale  del  progesterone  (v.  mifepristone*). 

La  dose  giornaliera  varia  tra  i 5 ed  t 10  mg  per  os.  Il 
monitoraggio  degli  effetti  del  farmaco  è diffìcile  e si  basa  su 
parametri  clinici  dato  che  i livelli  di  ACTH  e di  cortisolo 
restano  elevati  durante  la  sua  somministrazione. 
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METRO  COMPAGN UCCI  E FAUSTO  SA NTt USANTI) 

SWEET,  SINDROME  DI 
Definizione 

La  sindrome  di  Sweet,  dermatosi  neutrofilica  febbrile  acuta. 
descritta  per  la  prima  volta  da  R.  D.  Swcct  nel  1964,  è 
stata,  negli  anni  successivi,  definitivamente  caratterizzata 
nei  suoi  aspetti  clinici  ed  istologici  dallo  stesso  Sweet  e da 
altri  AA. 

Gli  clementi  principali  della  sindrome,  che  colpisce  pre- 
valentemente donne  di  media  età,  possono  essere  così  sin- 
tetizzati: 1)  eruzione  improvvisa  di  noduli  o placche  erite- 
matose  dolenti  localizzate  al  viso,  al  collo,  al  torace  e agli 
arti,  accompagnata  da  febbre  elevata  e persistente:  2)  mar- 
cata leucocitosi  neutrofìla;  3)  presenza  istologica  di  edema 
delle  papille  dermiche  e di  un  denso  infiltrato  dermico  di 
neutrofili;  4)  rapida  risposta  alla  terapia  steroidea  siste- 
mica. 

Aspetti  ecologici 

Sebbene  l’etiologia  della  s.  di  S.  sia  sconosciuta,  la  maggior 
parte  degli  AA.  sottolinea  la  presenza,  nel  periodo  prece- 
dente il  brusco  esordio  delle  lesioni  cutanee,  di  un'infe- 
zione delle  alte  vie  aeree  (7  casi  su  8 nell'originaria  casistica 
di  Sweet). 

L'esordio  della  sindrome  è prevalentemente  cutaneo,  an- 
che se  è possibile  un  esordio  di  tipo  reumatico.  Inoltre,  è 
frequente  l'associazione  con  malattie  ncoplastichc  quali  il 
carcinoma  ovarico,  il  carcinoma  testicolare,  i linfomi,  il 
mieloma  multiplo  e le  leucemie;  non  mancano  segnalazioni 
di  associazioni  con  malattie  immuno-mediate  quali  l'artrite 
rcumatoidc.  il  lupus  critematoso  sistemico,  la  sìndrome  di 
Sjògrcn,  la  malattia  di  Bchfct  c la  colite  ulcerosa. 

Quadro  dinico 

L'eruzione  cutanea  é estremamente  caratteristica:  le  plac- 
che sono  rilevate  e ben  delimitate,  critcmatosc,  dolenti 
spontaneamente;  l'evoluzione  centrifuga  e la  comparsa  di 
una  depressione  centrale  condizionano  l'aspetto  successivo 
(placche  di  diversi  centimetri  di  diametro,  di  aspetto  figu- 
rato) (fig.  1).  In  fase  iniziale,  le  lesioni  possono  essere  sor- 
montate da  vescicole  o pseudopustole  (sempre  sterili);  la 
localizzazione  preferenziale  è sulla  superfìcie  posteriore 
delle  braccia  (fìg.  2)  e sui  dorso  delle  mani,  ma  sono  anche 
colpiti  il  viso,  la  nuca  c,  raramente,  il  tronco.  Le  lesioni 
possono  persistere  da  2 settimane  a 2 mesi,  hanno  carattere 
recidivante  e si  risolvono  abitualmente  senza  alcun  reli- 
quato;  in  qualche  caso  può  residuare  una  pigmentazione  di 
colorito  bruno  sulla  cute. 
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Eccezionalmente,  insieme  alle  placche  possono  compa- 
rire lesioni  nodulari  agli  arti  inferiori,  sotto  forma  di  infil- 
trati multipli  dcrmoipodermici  simili  a quelli  deU'eritema 
nodoso,  molto  dolorosi. 

Sono  presenti  febbre,  elevata  c persistente,  ed  una  mar- 
cata compromissione  dello  stato  generale,  tali  da  far  rite- 
nere plausibile  l'ipotesi  di  uno  stato  settico. 

Una  fugace  compromissione  articolare  con  poliartralgie 
e/o  poliartrite,  senza  però  segni  di  compromissione  radio- 
logica. è particolarmente  frequente  in  questa  fase;  nel  60% 
dei  pazienti  possono  inoltre  essere  presenti  una  congiunti- 
vite c/o  una  episcierite,  mentre  è rara  la  comparsa  di  una 
aftosi  orale. 

La  VES  è sempre  elevata  (più  di  100  mm  alla  1*  h)  ed  è 
accompagnata  da  un  incremento  degli  indici  aspecifìci  di 
flogosi  (proteina  C reattiva,  mucoproteine,  fibrinogeno, 
etc  );  spesso  è presente  una  spiccata  leucocitosi  neutrofìla 
(70-90%).  Nel  15%  dei  casi  è stata  riportata  una  proteinu- 
ria  transitoria  mentre  sempre  più  frequentemente  viene  se- 
gnalata microematuria  in  assenza  di  un'effettiva  compro- 
missione renale.  Un  aumento  del  TAS  è stato  rilevato  da 
più  AA.  così  come  una  elevazione  del  titolo  aniistafilolisi- 
nico. 

Dopo  la  comparsa  della  febbre  che  precede  o,  più  di 


Fig.  1.  Placca  eritematosa,  dolente,  in  regione  fronto-parietale  si- 
nistra. (Osservazione  Dr.  Carlo  Banali). 


Fig.  2.  Papule.  pustole  e placche  eritematose  coalescenti  del  brac- 
cio. ( Ossenaztone  Dover  e Imber,  1990). 


Fig.  3.  Infiltrato  interstiziale  di  neutrofìli  nel  dermo.  (Osservazione 
Dover  e Imber,  1990). 


Fig.  4.  Biopsia  della  cute  che  mostra  un  accumulo  dermico  inter- 
stiziale di  neutrofìli  maturi  con  formazione  di  microascessi  focali. 
(Osservazione  Dover  e Imber.  1990). 


frequente,  accompagna  le  lesioni  cutanee,  subentra  un  peg- 
gioramento delle  condizioni  generali  del  paziente  con  ulte- 
riore elevazione  della  temperatura.  Senza  alcun  tratta- 
mento. la  fase  di  stato  dura  circa  4-6  settimane  c la  guari- 
gione spontanea  sopraggiunge  in  5-6  settimane.  La  terapia 
riduce  sensibilmente  la  naturale  evoluzione  della  s.  di  S., 
anche  se  le  riacutizzazioni,  persino  annuali,  non  sono  ec- 
cezionali. 

Quadro  Biologico 

L'esame  istologico  delle  lesioni  cutanee  è molto  caratteristico:  è 
presente  un  denso  infiltrato  dermico  perivascolarc  formato  preva- 
lentemente da  ncutrofili  (figg.  3 e 4)  (più  evidenti  nelle  fasi  iniziali 
del  processo)  con  qualche  eosinofilo  e qualche  linfocita;  questi 
ultimi  tipi  di  cellule  aumentano  notevolmente  nel  corso  della  suc- 
cessiva evoluzione. 

La  massiva  leucoritodasia  (frammentazione  del  nucleo  dei  neu- 
trofìli) e l'edema  endotelialc  non  si  assonano  alla  necrosi  fibri- 
noide  della  parete  dei  vasi  e a stravaso  ematico  (tipici  delle  vascu- 
liti  leucocitoclastiche).  In  effetti,  la  s.  di  S.  non  i una  vasculite  nel 
senso  stretto  del  termine.  Infatti,  al  rigonfiamento  delle  cellule 
endoteliali  non  si  associano  nò  infiltrazione  infiammatoria  della 
parete  vasale  né  depositi  di  fibrina.  La  ricerca.  aU'immunofiuorc- 
scenza  diretta,  di  depositi  di  immunoglobuline  e complemento  a 
livello  della  giunzione  dermoepidcrmica  dà  esito  negativo. 
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Diagnosi 

L’aspetto  e la  topografia  delle  lesioni  cutanee,  le  caratteri- 
stiche istologiche  e i segni  d'accompagnamento  (febbre  e 
leucocitosi  ncutrofìla)  sono  sufficienti  a porre  la  diagnosi  di 
s.  di  S.,  nella  maggior  parte  dei  casi. 

Si  escludono  così,  facilmente,  l'eritema  polimorfo,  l’ery- 
thema  eleva tum  diutinum  e le  infezioni  dermoipodermiche. 
Talvolta  le  lesioni  cutanee  della  s.  di  S.  possono  assumere 
un  aspetto  francamente  necrotico  c rassomigliare  ad  un 
pioderma  gangrcnoso  nella  sua  varietà  vescicopustolosa. 

Problematica  ai  fini  della  diagnosi  differenziale  è la  de- 
scritta associazione  della  s.  di  S.  con  il  morbo  di  Bch^ct.  le 
cui  manifestazioni  cutanee  sono  caratterizzate  tanto  da  al- 
terazioni di  tipo  nodulare  quanto  da  manifestazioni  di  tipo 
più  chiaramente  vasculitico.  La  compromissione  del  volto, 
in  qualche  caso,  può  ricordare  la  dcrmatomiosite  o il  lupus 
critcmatoso  sistemico. 

Terapia 

La  terapia  antibiotica,  che  spesso  viene  intrapresa  per  la 
presenza  di  febbre  e leucocitosi  ncutrofìla,  è totalmente 
inefficace. 

La  rapida  risposta  alla  terapia  steroidea  è invece  uno  dei 


caratteri  più  importanti  della  $.  di  S.  Viene  generalmente 
consigliato  l'uso  di  prednisonc  a dosi  che  variano  da  0,5  a 1 
mg/kg/dre  (ridotte  successivamente  in  maniera  scalare)  fino 
a normalizzazione  della  VF.S  e degli  indici  di  fiogosi.  È 
possibile,  tuttavia,  la  comparsa  di  riacutizzazioni,  soprat- 
tutto se  la  riduzione  dello  steroide  viene  condotta  in  ma- 
niera troppo  rapida. 

Recentemente  alcuni  AA.  hanno  riportato  l'uso  dello 
ioduro  di  potassio,  della  coichicina  e dcH'indomctacina  con 
risultati  che  supererebbero  a volte  quelli  della  terapia  cor- 
ticost  eroidea. 
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TABAGISMO  [v.  voi.  XIV.  col.  1749) 
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Patologia  da  tabagismo 

Le  indagini  epidemiologiche  hanno  ulteriormente  allargato 
la  già  vasta  gamma  di  patologie  che  colpiscono  con  fre- 
quenza significativamente  più  elevata  i fumatori  (Shopland, 
1990;  Kadunce  et  al.,  1991;  Zahm  et  al.,  1991).  Accanto 
alle  affezioni  cardiovascolari  e polmonari  e alle  neopla- 
sie dell'albero  respiratorio  (v.  tabagismo;  polmone*;  tu- 
mori*), sono  risultate  frequentemente  associate  al  fumo  sia 
forme  severe  a carattere  displastico  o neoplastico  (vesci- 
cali,  renali,  pancreatiche,  dello  stomaco  c del  colon),  sia 
disturbi  di  interesse  marginale  sul  piano  medico  anche  se 
non  irrilevante  su  quello  estetico  (precoce  rugosità  del 
viso). 

Sensibilità  individuale 

Per  alcune  forme  neoplastiche,  in  particolare  per  quelle 
riferibili  al  passaggio  in  circolo  di  composti  cancerogeni 
presenti  nel  fumo,  sembrano  entrare  in  gioco  fattori  indi- 
viduali o razziali  di  sensibilità.  Così  le  neoplasie  vcscicali 
colpiscono  con  frequenza  relativamente  modesta  i neri  de- 
gli U.S.A.  e i polinesiani  delta  Nuova  Zelanda  malgrado 
l'elevata  prevalenza  di  fumatori  e di  tumori  polmonari  in 
entrambi  i gruppi  etnici.  È possibile  che  queste  differenze 
siano  legate  a una  maggiore  o minore  efficienza  dei  mec- 
canismi di  inattivazione  dei  composti  ad  attività  cancero- 
gena: il  rischio  di  tumori  vcscicali  risulta  più  elevato  negli 
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acculatoti  lenti  c può  riferirsi  alla  più  modesta  attività  del 
sistema  acctiltransfcrasico  e alla  conseguente  più  torpida 
inattivazione  delle  amine  aromatiche  presenti  nel  fumo  e 
capaci  di  indurre  tumori  vcscicali  (Hcndcrson  et  al.,  1991). 

L’esistenza  di  una  diversa  sensibilità  individuale  agli  ef- 
fetti del  fumo  non  si  limita  al  solo  settore  della  patologia 
neoplastica  da  tabacco.  Anche  nelle  affezioni  respiratorie  a 
evoluzione  enfisematosa,  ove  l’accentuazione  dell'attività 
elastasica  svolge  un  ruolo  non  trascurabile  (v.  tabagismo, 
XIV,  1752;  PNEUMOPATiA  cronica  OSTRUTTIVA*),  si  è con- 
statato che  i livelli  plasmatici  medi  di  elastasi  di  origine 
leucocitaria  sono  più  elevati  nei  fumatori  che  nei  non  fu- 
matori o negli  ex  fumatori.  Tuttavia  questi  livelli  presen- 
tano ampie  variazioni  individuali  nei  fumatori  e,  non  risul- 
tando correlati  né  al  numero  dei  leucociti  circolanti  né  al 
numero  delle  sigarette  fumate,  debbono  riflettere  non  an- 
cora definite  differenze  individuali  nei  fenomeni  di  libera- 
zione o di  attivazione  elastasica  correlati  all'esposizione  al 
fumo  (Hind  et  al.,  1991). 

Fumo  e gravidanza 

Malgrado  la  sostanziale  riduzione  della  prevalenza  dei  fu- 
matori nei  paesi  europei  e in  quelli  nordamericani,  non  è 
affatto  trascurabile  la  percentuale  di  donne  che  fumano 
durame  la  gravidanza  (negli  U.S.A. , sul  finire  degli  anni 
’80,  tale  percentuale  oscillava  fra  il  20  e il  25%);  notevole 
attenzione  è stata  quindi  dedicata  agli  effetti  del  fumo  du- 
rante la  gestazione.  È così  emersa  la  constatazione  che  que- 
sti effetti  non  si  limitano  a influenzare  il  decorso  della  gra- 
vidanza e le  condizioni  della  prole  neU'immediato  periodo 
neonatalc  (maggior  frequenza  di  gravidanze  cctopiche,  di 
aborti  nel  secondo  trimestre,  di  parti  prematuri,  di  nati  a 
termine  con  ridotto  peso  corporeo,  di  decessi  in  fase  neo- 
natale).  ma  sembrano  estendere  la  loro  influenza  allo  svi- 
luppo della  prole  anche  a più  lungo  termine:  lo  documen- 
tano i disturbi  dello  sviluppo  neuropsichico  osservali  in  età 
infantile  e nella  prima  fase  scolare  in  bambini  nati  da  madri 
che  avevano  fumato  in  gravidanza  (Makin.  1991;  Samet, 
1991).  In  questi  studi,  condotti  su  un  numero  limitato  di 
soggetti  spesso  selezionati  da  campioni  di  bambini  nati  da 
madri  dedite  a varie  forme  di  abuso  leggero  (marihuana, 
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alcol  oltre  che  fumo),  l'associazione  fra  fumo  in  gravidanza 
e tardive  anomalie  dello  sviluppo  risulta  ancora  significa- 
tiva pur  considerando  l'influenza  di  altre  variabili  confon- 
denti; resta  tuttavia  da  chiarire  l'entità  di  questi  effetti  del 
fumo  in  gravidanza  c soprattutto  l'influenza  che  sullo  svi- 
luppo infantile  esercita  l'esposizione  dei  bambini  agli  stessi 
fattori  psicosociali  che  stanno  alla  base  delle  forme  di 
abuso  sviluppate  nei  genitori  (v.  anche:  teratologia 
comportamentale* ) . Alcuni  di  questi  effetti  del  fumo  at- 
tivo in  gravidanza  si  sono  anche  osservati  in  conseguenza  di 
una  esposizione  passiva  (v.  sotto). 

Fumo  passivo 

Nel  più  discusso  settore  che  riguarda  gli  effetti  dell'esposi- 
zione passiva  al  fumo,  i punti  fermi  sono  rappresentati 
dalla  posizione  assunta  negli  U.S. A.  dall’Environmental 
Protection  Agency  (1990)  e dall'American  Hcart  Associa- 
tion.  La  prima  ha  incluso  il  fumo  passivamente  inalato  fra 
gli  agenti  con  riconosciuto  effetto  cancerogeno,  la  seconda 
ha  pubblicato  sul  suo  giornale  ufficiale  un  rapporto  che 
evidenzia  il  ruolo  del  fumo  passivo  quale  causa  di  patologia 
cardiaca  (Glantz  e Parmley,  1991). 

Va  tuttavia  riconosciuto  che  il  pur  significativo  aumento 
del  rischio  di  eventi  ncoplastici.  in  particolare  polmonari, 
da  fumo  passivo  è modesto  e contribuisce  solo  marginal- 
mente all'incidenza  della  patologia  neoplastica  da  tabacco. 
D’altra  parte  una  analisi  dei  rapporti  fra  fumo  attivo  ed 
eventi  patologici  non  può  trascurare  i possibili  effetti  di  una 
esposizione  passiva.  È quanto  emerge  dagli  studi  su  fumo 
attivo  c neoplasie  della  mammella:  il  modesto  aumento  del 
rischio  imputato  da  diversi  studi  al  fumo  attivo  è risultato 
equivalente  a quello  che  alcune  indagini  hanno  evidenziato 
per  il  fumo  passivo.  In  realtà  gli  studi  sulle  conseguenze  del 
fumo  attivo  hanno  fatto  riferimento  a gruppi  di  controllo 
che  comprendevano  anche  una  elevata  percentuale  (valu- 
tabile intorno  al  75%)  di  donne  non  fumatrici  passivamente 
esposte  al  fumo  in  ambiente  familiare.  Correggendo  l’inci- 
denza di  tumori  mammari  nei  gruppi  di  controllo  in  base 
alla  percentuale  cosi  stimata  di  donne  passivamente  espo- 
ste, il  rischio  imputabile  al  fumo  attivo  aumentava  a livelli 
significativi  c superiori  a quelli  riscontrati  nelle  donne  pas- 
sivamente esposte  (Wells,  1991).  Questi  dati  si  inquadrano 
nel  principio  che  la  frequenza  e l'entità  degli  eventi  impu- 
tabili all'esposizione  attiva  o passiva  al  fumo  formano  un 
continuum  correlato  all’intensità  dell'esposizione;  un  prin- 
cipio che  trova  ulteriore  documentazione  nel  fatto  che  i già 
citati  effetti  a lungo  termine  sulla  prole  conseguenti  al  fumo 
attivo  in  gravidanza  si  verificano  con  minore  frequenza  e 
intensità  anche  nei  nati  da  madri  passivamente  esposte. 

Sempre  in  tema  di  fumo  passivo,  una  aumentata  inci- 
denza di  parti  prematuri  c di  nati  a termine  con  basso  peso 
corporeo  si  è riscontrata  anche  in  associazione  all'esposi- 
zione passiva  al  fumo  in  ambiente  di  lavoro;  l’assenza  di 
analoghi  eventi  nelle  donne  passivamente  esposte  in  am- 
biente familiare  è espressione  della  più  intensa  e prolun- 
gata esposizione  che  si  verifica  in  ambiente  di  lavoro  specie 
negli  operai  dell'industria  c negli  addetti  al  servizio  nei  ri- 
storanti (Samet,  1991). 

Problematica  infine,  per  il  contrasto  con  il  già  accennato 
principio  del  continuum  degli  effetti  del  fumo,  è la  consta- 
tazione di  una  aumentata  frequenza  di  aborti  nel  primo 
trimestre  in  donne  passivamente  esposte  al  fumo:  l'assenza 
di  analoghi  eventi  nelle  fumatrici  attive  ha  fatto  avanzare 
l’ipotesi  che  l'esposizione  passiva  non  sia  in  grado  di  atti- 
vare l'induzione  enzimatica  che  entra  in  gioco  con  il  fumo 
attivo  e che  svolge  un'azione  detossicante  nei  confronti 
delle  sostanze  presenti  nel  fumo. 


Patologia  negli  ex  fumatori 

È indubbio  che  la  più  elevata  frequenza  con  cui  alcune 
affezioni  neoplastiche  o cardiovascolari  colpiscono  i fuma- 
tori attivi,  tenda  ad  attenuarsi  negli  ex  fumatori. 

Eventi  neoplastici 

Nel  caso  delle  neoplasie  polmonari  (v.  polmone*),  la  so- 
spensione del  fumo  si  associa  a una  significativa  riduzione 
del  rischio  che  tuttavia,  anche  dopo  15  anni  dalla  cessa- 
zione del  fumo,  resta  più  elevato  di  quello  che  si  riscontra 
nei  non  fumatori.  La  riduzione  del  rischio  è inversamente 
proporzionale  al  numero  delle  sigarette  fumate  giornal- 
mente e alla  durata  del  periodo  durante  il  quale  si  è fu- 
mato; tuttavia  una  riduzione  del  rischio  si  osserva  anche  in 
ex  fumatori  che  fumavano  più  di  30  sigarette  al  giorno  o 
che  avevano  fumato  anche  per  50  anni.  L'aumento  di  mor- 
talità per  neoplasie  polmonari  che  alcuni  studi  hanno  messo 
in  evidenza  nei  primi  quattro  anni  di  sospensione  del  fumo 
sembra  potersi  attribuire  alla  inclusione  in  questo  gruppo 
anche  di  quei  soggetti  che  avevano  sospeso  il  fumo  in  con- 
seguenza dcll'acccrtata  esistenza  di  una  neoplasia  in  atto: 
nelle  indagini  condotte  su  individui  che,  all’inizio  dello  stu- 
dio, risultavano  indenni  da  affezioni  neoplastiche  o cardio- 
vascolari,  una  seppure  modesta  riduzione  della  patologia 
neoplastica  si  è osservata  anche  nei  primi  due  anni  dalla 
cessazione  del  fumo  (Shopland,  1990). 

Se  gli  studi  condotti  seguendo  i singoli  individui  hanno 
messo  in  evidenza  i chiari  rapporti  fra  tabagismo  e patolo- 
gia dell’uomo,  meno  conclusivi  sono  i dati  che  tendono  a 
correlare  questi  due  aspetti  sulla  base  del  consumo  di  ta- 
bacco pro-capite  c mortalità  da  eventi  imputabili  al  fumo. 
Cosi  l'inflessione  della  mortalità  da  neoplasie  polmonari 
che.  a partire  dagli  anni  '50,  ha  cominciato  a manifestarsi 
nel  Regno  Unito  c,  in  misura  minore,  anche  in  Australia, 
negli  U.S.  A.  e in  Svizzera  non  può  esser  messa  a confronto 
con  i dati  sul  consumo  di  sigarette.  La  riduzione  della  mor- 
talità da  neoplasie  polmonari  si  è infatti  verificata  soprat- 
tutto in  soggetti  di  età  compresa  fra  i 35  c i 44  anni  c, 
poiché  si  ammette  una  latenza  di  20  anni  fra  inizio  del  fumo 
e comparsa  di  neoplasie  polmonari,  sarebbe  necessario  po- 
ter disporre  dei  dati,  in  realtà  mancanti,  sul  consumo  di 
tabacco  in  età  giovanile  già  a partire  dal  1930  (Lopez, 
1990). 

Eventi  cardiovascolari 

Più  completa  e rapida  risulta  la  normalizzazione  del  rischio 
riferito  a eventi  ischemici  cardiaci  (v.  tabagismo,  XIV, 
1750;  infarto  miocardico.  VII,  1792)  fatali  o non  fatali:  la 
riduzione  del  rischio  relativo  si  osserva  già  fra  il  primo  e il 
secondo  anno  di  cessazione  del  fumo  con  ritomo  a valori 
unitari  dopo  7-12  anni.  La  più  pronta  risposta  alla  sospen- 
sione del  fumo  va  in  questo  caso  attribuita  alla  scomparsa 
delle  componenti  acute  del  danno  cardiovascolare  (v.  sotto). 

Peso  corporeo 

Pur  non  trattandosi  di  un  evento  patologico,  va  infine  se- 
gnalato l'aumento  del  peso  corporeo  che  segue  la  cessa- 
zione del  fumo.  Ben  documentato  in  uno  studio  di  coorte, 
questo  effetto  si  mantiene  generalmente  entro  limiti  tolle- 
rabili (aumento  medio  di  2,8  kg  negli  uomini  e di  3,8  kg 
nelle  donne),  ma  raggiunge  in  alcuni  casi  valori  superiori  ai 
13  kg.  L’aumento  di  peso,  più  elevato  nei  forti  fumatori, 
non  implica  un  ridimensionamento  dei  vantaggi  della  ces- 
sazione del  fumo,  ma  ha  effetti  estetici  che  possono  con- 
trastare la  decisione  di  smettere  di  fumare  c che  impon- 
gono quindi  l’adozione  di  adeguati  provvedimenti  riguar- 
danti la  dieta  c l’esercizio  fisico  (Wiiliamson  et  al .,  1991). 


6911 


6912 


TABAGISMO 


Aspetti  Hsiopatoiogici 

L’ampia  gamma  di  eventi  patologici  di  cui  l’epidemiologia 
ha  documentato  o suggerito  un  rapporto  con  il  fumo  sotto- 
linea  la  necessità  di  individuare  i meccanismi  che  portano  a 
questi  eventi  sia  per  chiarire  i fenomeni  di  sensibilità  indi- 
viduale c razziale  agli  effetti  del  fumo  c le  contrastanti  evi- 
denze a favore  della  natura  continua  o discontinua  di  questi 
effetti,  sia  per  orientare  il  controllo  dei  danni  indotti  dal 
fumo  che  alcuni  tendono  a considerare,  anche  se  sotto  un 
discutibile  punto  di  vista,  la  inevitabile  conseguenza  di  li- 
bere scelte  che  l’individuo  adotta  pur  conoscendone  i rischi 
(Diana,  1990).  Dei  meccanismi  patogene  tiri  attivati  dal  t. 
non  è possibile  dare  un  quadro  esaustivo  e coerente  per  le 
numerose  incognite  che  entrano  in  gioco  e ancora  atten- 
dono di  essere  definite:  la  complessa  composizione  del 
fumo,  la  cinetica  dei  componenti  potenzialmente  responsa- 
bili dei  fenomeni  patologici  e i processi  di  detossificazione 
cui  vanno  incontro  nell’organismo,  il  significato  dei  modelli 
sperimentali  di  patologia  da  tabacco  c.  infine,  gli  ancora 
incerti  meccanismi  patogenctici  delle  malattie  che  presen- 
tano evidenti  legami  con  il  t. 

Composizione  del  fumo,  assorbimento,  cinetica 
Del  fumo  di  tabacco  (si  veda  su  questo  argomento  la  mo- 
nografia 1ARC,  1986)  si  distingue  una  forma  principale 
(mainstream  smoke)  che  si  genera  durante  l'aspirazione  c 
che  fluisce  attraverso  la  colonna  di  tabacco  e l’eventuale 
filtro  della  sigaretta  e una  forma  accessoria  ( sidestream 
smoke)  che  si  genera  fra  i successivi  atti  di  aspirazione  dif- 
fondendo direttamente  nell’ambiente.  Negli  studi  sulla  com- 
posizione del  fumo  questo  viene  generalmente  ottenuto 
con  macchine  operanti  secondo  un  programma  standardiz- 
zato (per  le  sigarette  aspirazioni  di  35  mi  della  durata  di  2 
sec  ripetute  a intervalli  di  un  minuto  fino  al  raggiungimento 
di  una  lunghezza  residua  di  23  mm). 

Le  tre  frazioni  che  compongono  la  forma  principale  del 
fumo  (87%  di  gas,  5%  di  vapori  e 8%  di  particelle  del 
diametro  di  0,1-1, 2 pm)  contengono  più  di  3000  composti 
fra  i quali  l'ossido  di  carbonio,  l'acido  cianidrico,  i’  ben- 
zene. diverse  N-nitrosaminc  volatili,  la  nicotina  (v.*),  i fe- 
noli, varie  amine  aromatiche  c numerosi  composti  aroma- 
tici policiclici,  il  polonio  210  e alcuni  metalli  in  traccia 
(cadmio).  Sono  questi  i più  rappresentativi  dei  componenti 
ritenuti  responsabili  degli  effetti  biologici  del  fumo;  ad  essi 
debbono  aggiungersi  i radicali  liberi  del  complesso  chino- 
ne-idrochinone  presenti  nel  particolato  e quelli  altamente 
reattivi,  generati  dall'ossidazione  dell'ossido  a biossido  d'a- 
zoto e presenti  nella  componente  semivolatilc  (aerosolica) 
che  risulta  dal  contributo  della  frazione  in  fase  di  vapore  c 
di  quella  particolata.  Con  il  termine  di  catrame  (far),  che 
contiene  la  massima  parte  dei  componenti  con  attività  mu- 
tagena. ci  si  riferisce  alla  frazione  particolata  (ottenuta  per 
filtrazione  del  fumo  su  lana  di  vetro  che  trattiene  tutte  le 
particelle  del  diametro  supcriore  a 0,1  pm)  cui  si  sia  sot- 
tratto il  contenuto  in  nicotina  e in  acqua. 

Numerosi  fattori  influenzano  l’assorbimento  dei  compo- 
sti presenti  nel  fumo:  il  modo  di  fumare,  il  tipo  di  tabacco 
c la  forma  con  cui  viene  utilizzato  (sigarette,  sigari,  trinciati 
destinati  al  fumo  nella  pipa  ma  anche  aspirati  o masticati, 
in  questi  ultimi  due  casi  con  modesti  fenomeni  di  assorbi- 
mento). 

Per  quanto  riguarda  la  nicotina  (presente  in  una  sigaretta 
in  quantità  variabile  da  3 a 0.05  mg)  si  è accertato  che  il  suo 
passaggio  nella  forma  di  vapore,  dalla  quale  può  essere 
rapidamente  assorbita,  dipende  dal  pH.  Praticamente  as- 
sente quando  la  fase  di  vapore  abbia  un  pH  di  5.4  (in  que- 
sto caso  l’alcaloide  rimane  nella  frazione  particolata),  la 


presenza  di  nicotina  aumenta  con  l'aumentare  del  pH  e 
raggiunge  valori  elevati  per  i tabacchi  scuri  che,  nella  com- 
bustione, liberano  vapori  alcalini. 

Il  catrame,  derivante  in  proporzioni  variabili  dalle  siga- 
rette (dai  30  mg  per  quelle  normali  fino  ai  0,5  mg  per  quelle 
con  filtri  molto  efficienti)  viene  depositato  per  l’80-90% 
nell’albero  tracheobronchiale  con  una  distribuzione  rela- 
tiva fra  sezioni  prossimali  e distali  che  non  risulta  influen- 
zata dal  maggiore  o minore  contenuto  in  catrame  della  si- 
garetta. N eli’ esposizione  passiva  al  fumo  espirato  o alla  sua 
forma  accessoria  (entrambi  con  le  proprietà  di  un  aerosol 
più  subile  di  quello  che  caratterizza  la  forma  principale  del 
fumo)  si  ha  una  deposizione  dell’11%  delle  particelle  in 
esso  presenti  con  una  distribuzione  che  sembra  prediligere 
i segmenti  distali  dell’albero  bronchiale  (questo  dovrebbe 
condizionare  una  maggiore  frequenza  di  neoplasie  polmo- 
nari periferiche). 

Cinetica  e destino  metabolico  dei  composti  presenti  nel 
fumo  sono  più  che  altro  oggetto  di  ipotesi  volte  a spiegare 
la  diversa  sensibilità  razziale  e individuale  all’azione  cance- 
rogena del  fumo  e l’azione  abortiva  precoce  del  fumo  pas- 
sivo non  riscontrata  per  il  fumo  attivo  (v.  sopra).  Fanno 
eccezione  la  nicotina  (v.*),  l'acido  cianidrico  e l'ossido  di 
carbonio:  oltre  che  la  presenza  di  quest’ultimo  nell’aria 
espirata,  il  dosaggio  dei  prodotti  che  da  questi  composti 
derivano  in  via  metabolica  (cotinina,  tiodanati  rilevabili 
nel  plasma,  nelle  urine,  nella  saliva)  o per  legame  con  la 
emoglobina  (carbossicmoglobina  circolante)  sono  utilizzati 
come  marcatori  dell'esposizione  al  fumo  (v.  sotto). 

Patologia  neoplastica 

L'azione  cancerogena  del  fumo  (si  veda  la  monografìa 
IARC,  1986)  è ben  documentata  dai  risultati  ottenuti  in 
vivo  sul  criceto  (carcinomi  della  faringe)  c sul  topo  (neo- 
plasie polmonari),  mentre  più  incerti  sono  i dati  ottenuti 
nel  ratto,  nel  coniglio  e nel  cane.  Altrettanto  chiari  gli  ef- 
fetti cancerogeni  del  catrame  da  sigarette  applicato  local- 
mente sulla  cute  del  topo  o del  coniglio. 

Un'ampia  documentazione  riguarda  infine  gli  effetti  mu- 
tageni dei  fumo  e del  particolato  sulla  Salmonella  typhimu- 
rium  e sul  lievito,  l’induzione  di  mutazioni  letali  legate  al 
sesso  nella  drosofila,  l'inibizione  dei  processi  di  riparazione 
del  DNA  nel  topo.  Fenomeni  di  delezione  cui  si  può  ricon- 
durre l’attivazione  di  proto-oncogéni  e l’inattivazione  di 
geni  soppressori  sono  stati  indotti  per  azione  di  estratti  del 
particolato  sul  cromosoma  11  umano  presente  in  cellule 
ovarichc  ibridate  di  criceto  cinese  (Matsukura  et  al. , 1991). 
Azione  mutagena  è stata  infine  evidenziata  nelle  urine  di 
fumatori. 

Non  meno  importante  di  questa  azione  genotossica,  im- 
putabile a idrocarburi  aromatici  policiclici,  N-nitrosamine  e 
amine  aromatiche  eterocicliche,  è l’azione  di  promozione 
esercitata  da  diversi  componenti  non  genotossici  del  parti- 
colato  (fenoli,  catecoli,  terpeni).  Questi,  con  i loro  effetti 
irritanti,  stimolano  una  proliferazione  cellulare  reattiva  che 
limita  la  possibilità  di  interventi  riparativi  del  DNA  e favo- 
risce lo  sviluppo  di  foci  di  cellule  trasformate  grazie  anche 
alla  compromessa  efficacia  dei  processi  di  immunità  cellu- 
lare (ridotta  attività  delle  cellule  T).  È alla  scomparsa  di 
questa  componente  di  promozione  cui  deve  attribuirsi  la 
riduzione  del  rischio  neoplastico  messa  in  evidenza  negli 
studi  di  coorte  condotti  su  ex  fumatori  (Weisburger,  1990). 

Patologia  cardiovascolare  e respiratoria 
Per  quanto  non  esistano  modelli  animali  altrettanto  convin- 
centi delle  affezioni  cardiovascolari  e respiratorie  frequen- 
temente associate  al  t.,  i dati  clinici  c quelli  sperimentali 
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indicano  quali  siano  i probabili  punti  di  attacco  attraverso  i 
quali  il  fumo  esercita  i suoi  effetti  scatenanti  acuti  e quelli 
coadiuvanti  a più  lunga  scadenza  (Diana.  1990).  Fra  i primi 
domina  l'attivazione  del  sistema  simpatico  indotta  dalla  ni- 
cotina: il  conseguente  sovraccarico  imposto  al  sistema  car- 
diovascolare (tachicardia,  ipertensione),  aggravato  dalla  ri- 
dotta capacità  di  trasporto  del  sangue  per  l'ossigeno  (da 
formazione  di  carbossiemoglobina)  e dalla  depressione  della 
fase  terminale  della  respirazione  mitocondriale  (riscontrata 
nel  miocardio  di  conigli  acutamente  o cronicamente  esposti 
al  fumo),  spiega  l'insorgenza  di  episodi  ischemia  acuti  so- 
prattutto a carico  del  distretto  coronarico  ove  il  fumo  sem- 
bra facilitare  l'insorgenza  di  fenomeni  spastici  (Caralis  et 
al.,  1992).  D'altra  parte  nella  patogenesi  di  questi  fenomeni 
entrano  in  gioco  altri  eventi  che  si  traducono  in  effetti  fa- 
cilitanti sia  acuti  che  a lungo  termine.  Cosi  l'attivazione 
piastrinica,  leucocitaria  ed  endoteliale,  indotte  dalla  nico- 
tina ma  anche  da  altri  componenti  del  fumo,  in  primo  luogo 
facilitano  l'insorgenza  di  fenomeni  tromboemboliei  (da 
iperaggregabilità  piastrinica  che  assomma  i suoi  effetti  a 
quelli  delle  alterazioni  emorcologiche  legate  alla  più  ele- 
vata viscosità  ematica  esistente  nei  fumatori),  in  secondo 
luogo  portano  al  rilascio  del  fattore  di  crescita  di  origine 
piastrinica  (piatele t derived  growth  factor  o PDGF)  e di 
^-interferone  capaci  di  innescare  fenomeni  di  prolifera- 
zione e di  differenziazione  cellulare  che  sono  una  compo- 
nente del  processo  arteriosclcrotico  e,  in  terzo  luogo, 
aprono  la  strada  all'infiltrazione  lipidica  subintimale  (favo- 
rita daU'ipcrlipidcmia  da  attivazione  simpatica)  cui  segue 
('evoluzione  sclerotica  della  matrice  intercellulare.  Alcuni 
di  questi  eventi,  in  particolare  l'attivazione  leucocitaria  e 
Pipe  ratti  vi  tà  elastasica  che  ne  discende,  sono  anche  alla 
base  della  patologia  respiratoria  da  tabacco  (v.;  XIV,  1754) 
che  trova  qualche  equivalente  nell'infiltrazione  leucocitaria 
peribronchiale  associata  a quadri  enfisematosi  riscontrata 
negli  studi  sugli  effetti  cancerogeni  del  fumo  nel  topo. 

Oltre  alla  nicotina,  numerose  altre  componenti  del  fumo 
sono  responsabili  di  questi  eventi:  in  primo  luogo  i radicali 
liberi  (peraltro  anche  derivanti  dall'attivazione  leucoci- 
taria) che  innescano  fenomeni  di  pcrossidazione  lipidica 
(v.  radicai j uberi,  patologia  da*)  e,  in  secondo  luogo, 
non  pochi  composti  cancerogeni  della  frazione  particolata: 
la  presenza  di  componenti  esclusivamente  o prevalente- 
mente monoclonali  nelle  placche  artcriosclerotiche  sostiene 
infatti  l'origine  gcnotossica  dei  focolai  subintimali  di  proli- 
ferazione miocellulare  che  sono  un’altra  importante  com- 
ponente del  processo  arteriosclerotico.  A conferma  di  que- 
sto meccanismo,  dalle  placche  arte  riosclerotiche  umane 
sono  state  isolate  sequenze  di  DNA  che  provocano  neopla- 
sie nei  topi  nudi  (Glantz  e Parmley.  1991). 

Storia  naturale 

Componenti  esogene,  endogene  e farmacologiche 
Nella  storia  naturale  del  t.  entrano  in  gioco  fattori  esogeni 
che  tendono  a promuoverne  o contrastarne  l'istituzione  o il 
consolidamento,  fattori  farmacologici  legati  ai  gratificanti 
effetti  centrali  della  nicotina  c ai  fenomeni  di  assuefazione 
e di  astinenza  che  nc  accompagnano  l'assunzione  ripetuta 
e,  rispettivamente,  la  sospensione  (v.  nicotina*)  e,  infine, 
fattori  intrinseci  che  condizionano  l'evolversi  dell'atteggia- 
mento dell'individuo  nei  confronti  del  t.  Per  quanto  non 
siano  (rascurabili  i punti  di  contatto  fra  t.  c tossicodipen- 
denze maggiori,  alcuni  aspetti  pongono  il  primo  in  una  po- 
sizione peculiare  (Schelling.  1992). 

Il  danno  che  solo  a lunga  scadenza  colpisce  i fumatori,  la 
facile  c legale  disponibilità  del  tabacco  e il  suo  basso 
prezzo,  Patteggiamento  stesso  della  società  che  solo  in 


tempi  recenti  ha  ridotto  la  sua  tolleranza  nel  confronto  dei 
fumatori,  più  che  altro  in  considerazione  dei  danni  legati  al 
fumo  passivo  e forse  anche  in  conseguenza  dello  sposta- 
mento verso  le  classi  più  deboli  della  prevalenza  dei  fuma- 
tori (v.  sotto),  sono  i più  evidenti  elementi  che  distinguono 

11  t.  dalle  classiche  tossicodipendenze.  Insieme  a questi  ele- 
menti, alcuni  caratteri  distintivi  della  dipendenza  dal  fumo 
concorrono  a rendere  difficili  e spesso  infruttuosi  i tentativi 
di  affrancarsene.  Se  la  nicotina  è la  fondamentale  compo- 
nente responsabile  dei  fenomeni  di  dipendenza,  non  si  può 
ignorare  che  il  rituale  dell'accensione  della  sigaretta  c le 
sensazioni  legate  alle  proprietà  organolettiche  del  fumo  fi- 
niscano per  diventare,  grazie  alla  loro  associazione  agli  ef- 
fetti centrali  della  nicotina,  stimoli  di  rinforzo  positivo  che 
concorrono  a sostenere  lo  stato  di  dipendenza. 

A queste  componenti  comportamentali  si  può  d'altra 
parte  attribuire  l’ambivalenza  degli  effetti  del  fumo  sull'u- 
more: una  stessa  persona  può  fumare  in  determinate  occa- 
sioni per  attenuare  la  propria  tensione  e,  in  altre,  per  sti- 
molare la  propria  vigilanza:  un  fatto  questo  che  raramente 
si  verifica  per  le  classiche  sostanze  d'abuso  fra  le  quali 
quelle  stimolanti  vengono  nettamente  distinte  da  quelle  se- 
dative. In  effetti,  il  classico  tossicodipendente  sa  quali  rea- 
zioni ricerca  nella  droga,  mentre  il  fumatore  più  diffìcil- 
mente riesce  a descrivere  gli  effetti  del  fumo  se  non  nei 
termini  delle  sensazioni  gustative  e olfattorie  che  nc  deri- 
vano. Sotto  questo  aspetto,  un  confronto  fra  tabacco  e al- 
col fa  ritenere  che  le  sensazioni  indotte  dal  fumo  siano  più 
prossime  al  sapore  di  un  buon  vino  piuttosto  che  agli  effetti 
dell'alcol  che  esso  contiene. 

Resta  da  chiarire  se  a queste  componenti  non  stretta- 
mente  farmacologiche  debba  attribuirsi  la  stabilità  nel  con- 
sumo di  sigarette  che  il  fumatore  raggiunge  in  breve  tempo 
c il  limitato  margine  entro  il  quale  questo  consumo  oscilla 
nei  singoli  fumatori  al  contrario  di  quanto  generalmente  si 
osserva  nell’uso  e nell’abuso  di  caffè  e di  alcol  e nell’abuso 
di  droghe  leggere  o pesanti.  Risulta  viceversa  ampiamente 
variabile  (da  pochi  giorni  a qualche  anno)  la  durata  dei 
sintomi  di  astinenza  che  seguono  la  sospensione  del  fumo. 

Una  più  sistematica  identificazione  delle  componenti  in- 
trinseche coinvolte  nella  storia  naturale  del  t.  può  emergere 
dai  modelli  che  descrivono  una  serie  di  transizioni  fra  i 
diversi  stadi  comportamentali  attraverso  i quali  si  svilup- 
pano non  solo  i processi  di  reclutamento  ma  soprattutto 
quelli  di  disassuefazione  e di  definitivo  affrancamento  (Ve- 
licer  et  ai , 1992).  In  queste  transizioni,  la  primitiva  fase  di 
indifferenza  e quella  successiva  di  presa  di  coscienza  e di 
riflessione  sui  fenomeni  del  t.(  sono  seguiti  da  stadi  deci- 
sionali e operativi.  Nel  processo  di  disassuefazione,  di  cia- 
scuna fase  sono  stati  definiti  sia  i limiti  temporali:  6 mesi 
per  la  fase  di  avvio  e 60  per  quella  successiva  di  consolida- 
zione (il  37%  dei  fumatori  che  hanno  smesso  di  fumare  per 

12  mesi  ridiventano  fumatori  regolari);  sia  i criteri  che  per- 
mettono di  identificare  la  fase  nella  quale  si  trovino  gli 
individui  non  ancora  assoggettati  al  t.,  i fumatori  o gli  ex 
fumatori.  Accanto  al  loro  significato  teorico  questi  modelli 
forniscono  convincenti  criteri  di  valutazione  e di  verifica 
dei  risultati  ottenuti  nei  diversi  interventi  di  controllo  del  t. 
e potrebbero  d'altra  parte  permettere  di  definire  i limiti 
entro  i quali  svolgono  un  ruolo  quei  fattori  genetici  che 
sembrano  esercitare  una  modesta  ma  significativa  influenza 
sulla  storia  naturale  del  t.  (Cannelli  et  ai,  1992). 

Diffusione,  distribuzione  e fattori  di  rischio  del  tabagismo 
I dati  che  illustrano  le  dimensioni  del  fenomeno  t.  e le  sue 
modificazioni  in  rappono  ai  fattori  che  lo  influenzano  ri- 
guardano un  limitato  numero  di  Paesi,  si  riferiscono  a cam- 
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pioni  limitati  di  popolazione  e non  di  rado  peccano  di 
scarso  aggiornamento.  Tenendo  conto  delle  diverse  strate- 
gie promozionali  messe  in  atto  a sostegno  del  t.,  alcune 
conclusioni  che  più  da  vicino  interessano  i Paesi  occidentali 
possono  comunque  essere  dedotte  dai  dati  raccolti  e resi 
pubblici  dai  Ccntcrs  for  Discasc  Control  (1991).  Secondo 
queste  indagini,  la  fase  dì  reclutamento,  dalla  quale  prende 
avvio  il  t.,  coinvolge  gli  adolescenti  c i giovani  adulti  c 
tende  a spostarsi  verso  le  più  giovani  classi  di  età  (per  i nati 
fra  il  1950  e il  1959  l’età  media  di  inizio  è stata  di  17,4  anni 
contro  i 20  dei  fumatori  nati  nel  perìodo  1910-1919).  Fat- 
tori predittivi  di  una  iniziazione  giovanile,  destinata  a con- 
solidarsi negli  anni  successivi,  sono,  in  ambito  scolastico  la 
presenza  di  fumatori  fra  gli  insegnanti  e fra  i compagni  più 
anziani  e V insuccesso  negli  studi  (in  particolare  l'abban- 
dono dei  corsi  scolastici);  in  ambito  familiare,  l'abitudine  al 
fumo  dei  genitori  o dei  fratelli  maggiori  c un  basso  attac- 
camento all'ambiente  familiare  (Santi  et  ai.  1991).  In  rap- 
porto alle  iniziative  promozionali  messe  in  atto  dalle  aziende 
di  produzione  e di  manifattura  del  tabacco  (v.  sotto)  è si- 
gnificativo il  fatto  che  la  prevalenza  del  fumo  nei  giovani, 
dopo  essersi  ridotta  sul  finire  degli  anni  70,  è andata  sta- 
bilizzandosi nella  successiva  decade. 

Per  quanto  riguarda  gli  adulti,  le  stime  condotte  negli 
U.S.A.  indicano  una  riduzione  dei  fumatori  nel  periodo 
1965-1987  in  ragione  di  0,5  punti  percentuali  per  anno,  con 
una  prevalenza  di  fumatori  attivi  del  28%  nel  1988.  La  più 
elevata  frequenza  di  fumatori  fra  gli  individui  separati  o 
divorziati  riflette  sia  lo  stato  di  stress  che  accompagna  e 
segue  la  crisi  del  matrimonio,  sia  la  mancanza  di  quel  sup- 
porto psicologico  che  i coniugi  possono  fornirsi  a vicenda 
contribuendo  al  successo  dei  tentativi  di  cessazione. 

Fra  i fattori  di  rìschio  coinvolti  nello  sviluppo  del  t.  la 
depressione  sembra  occupare  una  posizione  di  rilievo.  La 
prevalenza  di  fumatori  è risultata  più  elevata  nei  soggetti 
che  avevano  sofferto  di  episodi  di  depressione  maggiore 
(Glassman  et  al.,  1990);  la  severità  dello  stato  di  depres- 
sione risultava  inoltre  associarsi  a una  più  elevata  fre- 
quenza di  fumatori  e a una  più  bassa  frequenza  di  ex  fu- 
matori (indice  quest’ultima  della  capacità  a rinunciare  al 
fumo)  (Anda  et  al 1990).  Da  questi  dati  hanno  preso 
spunto  alcuni  interventi  farmacologici  finalizzati  alla  disas- 
suefazione (v.  sotto). 

Importanti  differenze  si  sono  infine  riscontrate  nella  pre- 
valenza di  fumatori  fra  le  diverse  classi  sociali;  essa  è risul- 
tata più  elevata  fra  i lavoratori  manuali,  fra  coloro  che 
avevano  un  più  basso  titolo  di  studio  c che  godevano  di  più 
modeste  risorse  economiche  e,  inoltre,  fra  gli  individui  di 
colore.  A questa  diversa  distribuzione  si  è giunti  attraverso 
la  riduzione  dei  fumatori  nelle  classi  privilegiate:  questo 
vale  per  le  persone  con  più  elevato  titolo  di  studio  e per  gli 
individui  di  razza  bianca  fra  i quali  più  alta  è la  frequenza  di 
ex  fumatori.  Non  si  può  considerare  puramente  casuale  il 
fatto  che  la  frequenza  con  la  quale  i soggetti  appartenenti 
alle  diverse  classi  erano  stati  messi  sull’avviso  dai  medici  sui 
rischi  del  fumo  c sull'opportunità  di  affrancarsene  era  si- 
gnificativamente più  alta  negli  individui  di  razza  bianca,  in 
quelli  con  più  elevate  risorse  economiche  c con  attività  di 
tipo  impiegatizio:  pur  senza  sopravvalutare  l’efficacia  degli 
interventi  del  medico,  questi  dati  sottolineano  la  necessità 
di  un  suo  più  incisivo  impegno  nel  ridurre  e nel  contrastare 
la  diffusione  del  t.  (AA.  VV.,  1991). 

Attività  promozionali  a sostegno  del  tabagismo 

Alla  riduzione  dei  consumi  di  tabacco  nei  Paesi  occidentali 
le  multinazionali  che  reggono  la  produzione  e la  manifat- 
tura del  tabacco  hanno  risposto  con  iniziative  diversificate 


che  hanno  seguito  le  strategie  ritenute  più  adatte  ai  Paesi  ai 
quali  erano  destinate.  Si  è così  assistito  a un  netto  aumento 
del  consumo  del  tabacco  nei  Paesi  dell'Africa  e in  quelli 
dell’America  Latina  (rispettivamente  del  33  e del  24%  nel 
periodo  1970-1980)  e un  incremento  spettacolare  in  India  e 
in  Nuova  Guinea  (rispettivamente  del  4<X)  e del  300%  nel 
periodo  1960-1980).  Questi  aumenti  sono  stati  il  risultalo  di 
una  propaganda  direttamente  esercitata  sui  potenziali  utenti 
ma  anche  di  una  politica  economica  che,  fra  il  1950  e il 
1980,  ha  visto  includere  il  tabacco  nel  programma  Food 
and  Peace  permettendo  al  Dipartimento  dell’ agricoltura 
degli  U.S.A.  di  inviarne  imponenti  quantitativi  nei  Paesi  in 
via  di  sviluppo;  d'altra  parte  la  minacciata  applicazione  di 
sanzioni  a quei  Paesi  che  si  opponevano  all'importazione 
del  tabacco  ha  aperto  nuovi  mercati,  come  quello  giappo- 
nese, all’esportazione  delle  multinazionali  nordamericane. 
Infine  la  promozione  della  coltivazione  del  tabacco  in  di- 
versi Paesi  in  via  di  sviluppo  (mediante  finanziamenti,  con- 
sulenza tecnica,  fornitura  di  sementi  e di  fertilizzanti,  ga- 
ranzia di  acquisto  del  prodotto)  ha  fatto  di  questi  Paesi  gli 
alleati  poveri  delle  multinazionali  e gli  strumenti  della  pres- 
sione che  esse  sviluppano  (Barry,  1991). 

Nei  Paesi  occidentali  le  attività  promozionali  hanno  se- 
guilo itinerari  molteplici:  dalla  sponsorizzazione  delle  corse 
automobilistiche  (si  è calcolato  che  grazie  ad  esse  nel  1989 
il  marchio  Marlboro  è stato  visualizzato  con  perfetta  defi- 
nizione nelle  trasmissioni  televisive  degli  U.S.A.  per  un 
tempo  globale  superiore  alle  3 h)  alle  iniziative  umanitarie: 
finanziamento  delle  strutture  di  assistenza  medica  e trau- 
matologica allestite,  sotto  il  marchio  delle  case  produttrici 
di  sigarette,  sempre  in  occasione  delle  corse  automobilisti- 
che (Blum,  1991),  ma  anche  sostegno  a favore  di  un'attività 
di  ricerca  biomedica  che  non  si  rivolgesse  alla  patologia  da 
tabacco  come  sottolineava  il  British  Medicai  Journal  in  un 
editoriale  (1985)  che  incitava  il  corpo  medico  a non  asse- 
condare la  ricerca  di  rispettabilità  implicita  in  queste  inizia- 
tive. 

In  rapporto  alla  già  citata  stabilizzazione  che  negli  anni 
recenti  ha  interrotto  la  precedente  tendenza  alla  riduzione 
dei  fumatori  nelle  più  giovani  classi  di  età,  si  debbono  ri- 
cordare le  iniziative  promozionali  che  a queste  classi  sono 
state  rivolte:  la  creazione  del  personaggio  di  fumetti  «Old 
Boy»,  che  chiaramente  richiama  l'immagine  del  cammello 
che  caratterizza  un  marchio  di  sigarette,  ha  riscosso  un 
grande  successo  fra  gli  adolescenti:  già  all'età  di  6 anni  i 
giovanissimi  collegano  le  sigarette  airimmaginc  di  questo 
personaggio  la  cui  nascita  è stata  seguita  da  un  sostanziale 
aumento  delle  vendite  di  queste  sigarette  fra  i giovani  (AA. 
W , 1991). 

Prevenzione  e controllo  del  tabagismo 

Interventi  sul  campo 

A fini  preventivi  un  ruolo  di  primo  piano  svolgono  gli  in- 
terventi sul  campo  di  carattere  informativo  che  ribadiscano 
e rinforzino  gli  avvertimenti  sulla  nocività  del  tabacco.  Ne- 
gli U.S.A.  i rapporti  del  Surgeon  General  (la  più  elevata 
autorità  tecnica  del  Dipartimento  per  la  salute  e l’assistenza 
pubblica)  che,  a partire  dal  1963,  mettevano  in  evidenza  i 
rischi  del  fumo  hanno  indubbiamente  innescato  il  processo 
che  fra  il  1960  e il  1980  ha  ridotto  alla  metà  il  numero  dei 
fumatori  in  quella  nazione  (Ccntcrs  for  Discase  Control, 
1991).  A questa  riduzione  hanno  certamente  contribuito  le 
norme  restrittive  sulla  pubblicità  alle  sigarette,  la  proibi- 
zione di  fumare  in  alcuni  ambienti  pubblici  e il  divieto  di 
vendita  di  sigarette  ai  minori.  Malgrado  siano  disponibili 
ampi  dati  sulla  prevalenza  di  fumatori  negli  U.S.A.,  non  è 
possibile  quantificare  l'influenza  di  queste  norme:  esse  non 
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sono  state  sistematicamente  adottate  nei  diversi  Stati  c si 
differenziano  notevolmente  por  la  severità  delle  restrizioni 
che  impongono.  Un  fatto  questo  che  riflette  l’impegno  più 
o meno  efficace,  c comunque  ben  documentato,  con  cui 
l'industria  del  tabacco  contrasta  l’adozione  di  leggi  anti- 
fumo a livello  locale,  creando  gruppi  d’opinione  a sostegno 
della  libertà  dei  fumatori,  promuovendo  — finora  senza 
successo  — referendum  abrogativi  contro  queste  leggi,  so- 
stenendo campagne  per  la  raccolta  di  fondi  a favore  di  can- 
didati che,  una  volta  eletti,  non  si  dimostrano  insensibili  a 
questo  sostegno  nelle  riunioni  dei  consigli  comunali  o pro- 
vinciali (AA.  W.,  1991). 

In  Italia  il  divieto  della  propaganda  dei  prodotti  da  fumo 
(legge  165/1962)  è stato  integrato  con  norme  che  vietano  la 
propaganda  televisiva  diretta  e indiretta  a favore  di  qual- 
siasi prodotto  del  tabacco  o di  aziende  la  cui  principale 
attività  consista  nella  produzione  e nella  vendita  di  questi 
prodotti  (legge  425/1991  in  armonia  con  la  direttiva  comu- 
nitaria 89/559/CEE).  È stato  inoltre  stabilito  che  ogni  con- 
fezione di  sigarette  riporti,  insieme  al  tenore  di  nicotina  e 
di  particolato,  alcune  avvertenze  sulla  grave  nocività  del 
fumo  (decreto  ministeriale  31  luglio  1990  in  armonia  con  la 
direttiva  comunitaria  89/622/CEE).  È stato  infine  vietato  il 
fumo  (con  alcune  deroghe)  in  determinati  locali  pubblici, 
nelle  corsie  ospedaliere,  nelle  aule  scolastiche  e sui  mezzi 
di  trasporto  pubblici  (legge  584/1975);  proposte  sono  state 
avanzate  per  estendere  questi  divieti.  I dati  disponibili  sul 
consumo  di  tabacco  (ovviamente  limitati  al  commercio  le- 
cito) e quelli  sulla  prevalenza  dei  fumatori  sembrano  indi- 
care una  tendenza  alla  riduzione  di  entrambi  a partire  dagli 
anni  ’85-’86,  con  una  prevalenza  di  fumatori  stimata  in- 
torno al  29%  nel  1986  e paragonabile  a quella  esistente 
nello  stesso  periodo  in  diversi  Paesi  occidentali  (Consiglio 
Sanitario  Nazionale,  1989.  1990). 

Interventi  sugli  individui 

Accanto  alle  iniziative  di  carattere  generale,  quelle  che  si 
indirizzano  ai  singoli  individui  coinvolgono  in  modo  deter- 
minante il  corpo  medico.  Solo  in  apparenza  contrasta  con 
questa  affermazione  il  fatto  che  la  maggiore  percentuale  di 
successo  nel  tentativo  di  affrancarsi  dal  t.  si  sia  avuta  fra 
coloro  che  di  propria  iniziativa  avevano  adottato  metodi 
individuali  (il  più  delle  volte  interrompendo  bruscamente  e 
totalmente  il  fumo  e,  meno  frequentemente,  riducendolo 
progressivamente,  facendo  ricorso  a sigarette  a basso  con- 
tenuto di  nicotina  o a filtri  speciali),  o sistemi  di  gruppo 
finalizzati  a un  reciproco  supporto  fra  amici  o parenti 
(Fiore  et  al.,  1990).  Innanzitutto  il  minor  successo  nei  ten- 
tativi di  affrancamento  condotti  seguendo  programmi  orga- 
nizzati si  può  attribuire  al  fatto  che  a questi  programmi 
fanno  spesso  ricorso  fumatori  che  avevano  precedente- 
mente  e inutilmente  messo  in  opera  iniziative  individuali. 
Inoltre  si  è già  detto  dello  scarso  impegno  con  cui,  secondo 
indagini  negli  U.S.A.,  i medici  affrontano  il  problema  del 
fumo  con  i propri  pazienti:  solo  in  una  metà  dei  casi  il 
medico  si  limita  a consigliare  la  cessazione  del  fumo  e solo 
nel  5%  di  questi  il  consiglio  viene  integrato  con  quegli  in- 
terventi di  supporto  che  garantiscono  un  più  ragionevole 
successo.  Come  precisano  diverse  associazioni  mediche  nor- 
damericane, nel  controllo  del  t.  il  medico  deve  svolgere  un 
ruolo  più  articolato:  in  primo  luogo  identificando  sistema- 
ticamente i fumatori  fra  i propri  pazienti;  in  secondo  luogo 
chiarendo  ad  essi  le  ragioni  che,  come  medico,  lo  impe- 
gnano a consigliar  loro  categoricamente  l'abbandono  del 
fumo;  in  terzo  luogo  concordando  tempi  e modi  del  pro- 
gramma di  disassnetazione  e.  infine,  verificando  personal- 
mente o attraverso  propri  collaboratori  l’andamento  di 


questo  programma  senza  rinunciare  a riprenderlo  in  caso  di 
insuccesso  (Manley  et  al.,  1991). 

Nei  programmi  di  disassuefazione  può  esser  utile  far  ri- 
corso a interventi  di  sostegno  di  carattere  farmacologico 
soprattutto  nei  forti  fumatori.  Fra  questi  occupa  una  posi- 
zione di  primo  piano  la  somministrazione  di  nicotina  sia  per 
via  perorale  (gomme  da  masticare  contenenti  2 mg  di  nico- 
tina) sia  per  via  transcutanea  o nasale.  Pur  tenendo  conto 
degli  effetti  sfavorevoli  che  la  nicotina  esercita  sul  decorso 
della  gravidanza  c sullo  sviluppo  fetale  c neonatale,  il  ri- 
corso a questo  alcaloide  come  coadiuvante  del  processo  di 
disassuefazione  delle  donne  in  gravidanza  che  siano  forti 
fumatrici  è ritenuto  preferibile  al  rischio  che  comporta  la 
esposizione  materna  e fetale  alla  vasta  gamma  di  composti 
nocivi  presenti  nel  fumo  (Anonimo,  1992;  Benowitz,  1991). 

Fra  gli  altri  numerosi  farmaci  utilizzali  nel  processo  di 
disassuefazione,  la  clonidina  sembra  dare  percentuali  di 
successo  simili  a quelle  ottenute  con  l’impiego  di  nicotina; 
si  ritiene  in  particolare  che  mentre  questuiti  ma  sia  soprat- 
tutto utile  nel  controllo  dei  sintomi  di  astinenza,  la  cloni- 
dina  risulti  efficace  nei  casi  di  ansiosa  ed  affannosa  ricerca 
del  fumo  (Glassman  et  al. . 1988;  Glassman  c Covcy,  1990). 

La  necessità  di  tener  conto  e quindi  di  agire  sulle  diverse 
componenti  che  sembrano  entrare  in  gioco  nella  dipen- 
denza da  tabacco  trova  ulteriore  sostegno  nella  già  riferita 
associazione  fra  fumo  e depressione:  in  questi  casi  l’im- 
piego di  antidepressivi  sembra  portare  a risultati  migliori  di 
quelli  che  si  ottengono  facendo  ricorso  ai  metodi  tradizio- 
nali di  disassuefazione. 

È comunque  fuori  di  dubbio  che  l’intervento  farmacolo- 
gico rappresenta  un  fattore  coadiuvante  e che  il  successo 
raggiunto  facendo  ricorso  a questi  mezzi  (che  non  a caso 
oscilla  fra  valori  inferiori  al  10%  fino  a livelli  del  50%) 
debba  esser  valutato  tenendo  conto  del  tipo  di  programma 
di  disassuefazione  eventualmente  associato  all’intervento 
farmacologico:  dai  programmi  esclusivamente  affidati  al- 
l’autonoma iniziativa  dei  soggetti  fino  a quelli  di  preven- 
zione intensiva  che  prevedono  contatti  frequenti  e protratti 
su  un  lungo  periodo  di  tempo  fra  soggetto  e medico.  Fra 
questi  due  estremi  si  collocano,  in  una  crescente  scala  di 
incisività,  i progetti  di  intervento  minimo,  basati  su  un  si- 
stema di  istruzioni  standard  volte  a sensibilizzare  e a gui- 
dare l’individuo  nel  processo  di  disassuefazionc;  gli  inter- 
venti di  interazione  minima,  nei  quali  queste  istruzioni  ven- 
gono adattate  ai  singoli  soggetti  tenendo  conto  della  severità 
della  loro  dipendenza  e delle  loro  attitudini  positive  o ne- 
gative nei  confronti  della  decisione  di  smettere  di  fumare; 
infine  gli  interventi  clinici  veri  e propri  nei  quali  si  realizza 
una  diretta  comunicazione  fra  soggetto  e medico  per  lo 
meno  per  un  breve  periodo  di  tempo  e in  più  di  una  occa- 
sione (Vcliccr  et  al. , 1992). 

Criteri  di  valutazione 

Nell’esame  dei  diversi  studi  condotti  con  vari  programmi  è 
indispensabile  tener  conto  dei  criteri  con  i quali  sono  stati 
valutati  i risultati  ottenuti.  Generalmente  essi  si  basano  su 
quanto  riferito  dai  soggetti  per  valutare  la  prevalenza  mo- 
mentanea di  ex  fumatori,  l’astinenza  non  interrotta  o quella 
prolungata  dal  fumo. 

Nel  primo  caso  si  valuta  la  percentuale  di  fumatori  che  in 
un  preciso  e limitato  intervallo  di  tempo  avevano  smesso  di 
fumare:  questo  criterio  è alquanto  eterogeneo  poiché  con- 
sidera ex  fumatori  sia  quelli  che  non  fumano  da  anni  sia 
quelli  che  hanno  smesso  da  pochi  giorni;  esso  è general- 
mente utilizzato  negli  studi  sui  rapporti  fra  cessazione  del 
fumo  c stato  di  salute  ma  anche  in  quelli  tendenti  a valutare 
in  tempi  successivi  gli  effetti  di  interventi  di  controllo  del  t. 
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Nel  secondo  caso  si  valuta  la  percentuale  di  fumatori  che 
non  hanno  più  fumato  dopo  ravvio  di  un  determinato  in- 
tervento: questo  criterio  ha  il  vantaggio  di  dare  valori  più 
stabili  del  precedente  e quindi  più  validi  negli  studi  sui 
rapporti  fra  sospensione  del  fumo  c stato  di  salute  c in 
quelli  di  valutazione  di  determinati  interventi  di  controllo 
sul  t.;  tuttavia  esso  non  tiene  conto  del  fatto  che  molti 
fumatori  intraprendono  il  processo  di  disassuefazione  attra- 
verso tentativi  c ricadute  ripetute:  questi  vengono  esclusi 
dal  computo  pur  costituendo  un  gruppo  di  soggetti  che 
stanno  attraversando  una  ben  definita  transizione  compor- 
tamentale dallo  stato  di  fumatore  verso  quello  di  ex  fuma- 
tore. 

Il  terzo  criterio  infine  è una  combinazione  dei  due  pre- 
cedenti e considera  ex  fumatori  quelli  che  non  hanno  più 
fumato  per  un  prolungato  perìodo  di  tempo  (in  genere  per 
6-12  mesi):  esso  non  esclude,  come  ii  precedente,  i casi  nei 
quali  la  definitiva  sospensione  del  fumo  è stata  preceduta 
da  tentativi  infruttuosi  ed  è quindi  il  più  adatto  a valutare 
quali  risultati  a lungo  termine  eserciti  sullo  stato  di  salute 
l'abbandono  del  fumo. 

Accanto  a queste  valutazioni  basate  sulle  risposte  fomite 
dai  soggetti  nelle  interviste  o attraverso  i questionari,  si  è 
fatto  ricorso  a criteri  obiettivi  (biochimici)  al  fine  di  evitare 
le  viziature  legate  alle  non  corrette  risposte  date  dai  sog- 
getti (in  realtà  le  false  dichiarazioni  di  astinenza  sono  rare 
se  non  nel  caso  di  giovani  che  temano  punizioni  in  caso  di 
ricadute).  Dei  tre  marcatori  utilizzati  nei  test  biochimici 
(ossido  di  carbonio  espirato  o carbossiemoglobina  circo- 
lante. livelli  di  tiocianati  o di  cotinina  presenti  nei  liquidi 
organici),  il  dosaggio  della  cotinina  offre  i più  elevati  livelli 
di  sensibilità  e di  specificità,  la  misura  dell’ossido  di  carbo- 
nio espirato  offre  il  vantaggio  di  non  richiedere  prelievo  e 
conservazione  di  liquidi  biologici  (sangue,  urina,  saliva), 
mentre  il  dosaggio  dei  tiocianati  è poco  attendibile  per  la 
sua  bassa  sensibilità  e specificità  anche  se  è stato  utilizzato 
per  convalidare  periodi  di  astinenza  della  durata  di  3-4  set- 
timane. Ossido  di  carbonio  c cotinina  per  la  loro  breve 
emivita  possono  viceversa  convalidare  (se  il  loro  dosaggio 
dà  risultati  negativi)  un'astinenza  riferibile  rispettivamente 
alle  24  h o ai  7 giorni  precedenti  il  prelievo  dei  campioni 
(Velicer  et  al. , 1992). 

Altri  interventi 

Fra  le  misure  atte  a contenere  la  patologia  da  t.  va  infine 
menzionata  la  riduzione  del  contenuto  in  nicotina  e in  par- 
ticolato delle  sigarette.  L'esistenza  di  un  chiaro  rapporto 
fra  il  numero  di  sigarette  fumate  e la  frequenza  dei  vari 
quadri  patologici  da  t.  sostiene  l'utilità  di  questa  misura. 
Va  tuttavia  notato  che  il  passaggio  all'uso  di  sigarette  a più 
basso  contenuto  di  nicotina  tende  a indurle  un  aumento  del 
numero  di  sigarette  fumate  tale  da  mantenere  entro  i limiti 
abituali  i livelli  ematici  di  nicotina  c quindi  anche  l’assun- 
zione delle  altre  componenti  del  fumo.  È comunque  docu- 
mentato che  il  rischio  di  tumori,  pur  essendo  minore  nei 
fumatori  abituali  di  sigarette  a basso  contenuto  di  partico- 
lato rispetto  ai  fumatori  di  sigarette  normali,  resta  tuttavia 
molto  più  elevato  rispetto  ai  non  fumatori  (Henderson  et 
al.,  1991). 

Il  tentativo  condotto  negli  U.S.A.  di  introdurre  in  com- 
mercio, con  il  termine  di  «sigarette  senza  fumo-*  ( smoke - 
less  cigarettes),  sistemi  che  permettessero  l'inalazione  di  va- 
pori di  nicotina  associati  ad  agenti  aromatizzanti  con  i ca- 
ratteri organolettici  del  fumo  di  tabacco  è stato  abbandonato 
di  fronte  ai  rilievi  di  diverse  associazioni  mediche  e all'in- 
tervento dell’amministrazione  sanitaria  federale  (Com- 
mittee  on  Substance  Abuse,  1991). 
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F.  tartre  dentaire.  - 1.  tarlar;  dentai  calculus.  - t.  Zahnstein. 
S.  sano  dentario. 
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Definizione 

11  tartaro  o calcolo  dentale  è un  deposito  calcificato  che  si 
forma  sulla  superfìcie  dei  denti  o di  altre  strutture  solide 
presenti  nel  cavo  orale  come  ad  cs.  le  protesi  fìsse  c mobili. 

Composizione 

I principali  costituenti  inorganici  del  t.  sono  i fosfati  di 
calcio,  presenti  prevalentemente  sotto  forma  di  cristalli, 
tra  cui  Tidrossiapatite,  che  rappresentano  il  70-80%  dei 
peso  totale  del  t.  stesso.  La  porzione  organica  è invece 
costituita,  soprattutto,  da  proteine  e da  carboidrati  (Lindhe, 
1984). 

Microbiologicamente,  la  composizione  del  t.  rispecchia 
in  parte  quella  della  placca  batterica  (v.  placca  df.ntai.f.*) 
da  cui  in  effetti  esso  deriva:  tra  i microrganismi  Gram- 
positivi  prevalgono  streptococchi  ( Streptococcus  sanguis, 
Streptococcus  mitior)  e acri  nomiceli  ( Actinomyces  naeslun - 
dii,  Actinomyces  israeli,  Actinomyces  viscosus,  Actinomy- 
ces odonlolyticus );  tra  i Gram-negativi  sono  spesso  presenti 
microrganismi  dei  generi  Neisseria,  Selenomonas,  Bacteroi- 
des,  Veillonella  (Lindhe.  1984;  Jones  c Collins,  1986;  Babb 
e Hamada,  1988). 
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Formazione 

Il  processo  di  formazione  del  t.  non  è ancora  perfettamente 
conosciuto  ma  è legato,  sia  alla  composizione  della  saliva 
(v.;  XIII,  1720),  che  alla  presenza,  nella  placca  batterica,  di 
particolari  microrganismi. 

I primi  nuclei  di  calcificazione  si  formano  nella  matrice 
intercellulare  della  placca  batterica  a partire  dai  sali  pre- 
senti nella  saliva. 

A questo  proposito,  è necessario  segnalare  che  la  saliva 
ha  una  concentrazione  di  fosfati  di  calcio  superiore  al  li- 
vello di  saturazione  perciò  c'è  una  tendenza  da  parte  dei 
sali  alla  precipitazione  c alla  formazione  di  cristalli.  Tale 
cristallizzazione  è inibita  da  alcune  proteine  acide  presenti 
nella  saliva  stessa  e ad  alto  contenuto  di  prolina,  oltre  che 
da  altre  macromolecole  salivari. 

Nella  placca  batterica  si  trovano,  invece,  macromolecole 
in  grado  di  provocare  la  precipitazione  di  cristalli  di  calcio; 
tali  molecole  sembra  che  siano  presenti  all'interno  di  alcuni 
microrganismi  che,  in  fase  di  degenerazione,  si  lisano  c le 
liberano  aU’esterno  della  matrice.  I microrganismi  coinvolti 
nella  formazione  dei  primi  nuclei  di  fosfati  di  calcio  sembra 
che  siano:  Corynebacterium  matruchotii  e alcune  specie  del 
genere  Acànomyces.  Dopo  che  la  matrice  è completamente 
calcificata,  inizia  la  mineralizzazione  intracellulare  delle 
cellule  batteriche  (Jones  c Collins,  1986;  Babb  e Hamada, 
1988). 

Patogenirìtà 

Il  t.  è correlato  inversamente  con  la  carie  dentale  (v.;  Ili, 
1066;  *1334)  c direttamente  con  la  parodontite  (v.  paro- 
pontalf.  malattia,  XI,  1164);  è stato  rilevato  che  i soggetti 
affetti  da  parodontite  hanno  una  maggiore  tendenza  alla 
formazione  del  t.  rispetto  ai  soggetti  sani. 

Attualmente  non  esiste  alcuna  prova  che  dimostri  un 
rapporto  di  causalità  diretto  tra  t.  e parodontite,  cosi  come 
non  è ancora  dimostrabile  che  il  t.  sia  di  per  se  stesso  pro- 
tettivo nei  confronti  della  carie  dentale  (Lindhc,  1984;  Sc- 
won  et  al. , 1990). 

V.  anche:  orale  ambiente*;  orale  igiene*. 

Rivolgo  vivi  ringraziamenti  al  Dottor  Stefano  Petti  per  le  notizie 
comunicatemi  sul  tartaro. 
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Introduzione 

La  cute  è interessata  da  numerosi  tumori  benigni  e maligni; 
i piu  frequenti  sono  quelli  epiteliali,  che  prendono  origine 


dall'epidermide  e dalle  strutture  annessiali,  e quelli  pig- 
mentali a genesi  melanoritica.  Seguono  le  neoplasie  a sede 
dermica:  alcune  frequenti,  come  il  dermatofibroma,  altre 
più  rare,  quali  il  leiomiosarcoma  e l’istioritoma  fibroso  ma- 
ligno. La  cute  è altresì  sede  di  neoplasie  secondarie  meta- 
statiche e di  tumori  neuroendocrini.  In  questo  ampio  spet- 
tro di  lesioni , che  sono  più  numerose  di  quelle  di  qualsiasi 
altro  organo,  molte  non  hanno  subito,  in  quest'ultimo  de- 
cennio, sostanziali  cambiamenti  di  profilo  patologico.  È 
questo  il  caso  del  basalioma,  della  massima  parte  dei  tu- 
mori fibroisiiocitici  e delle  neoformazioni  neviche  melano- 
ciliche  comuni.  Per  tali  affezioni  si  rimanda  pertanto  a 
quanto  riportato  nei  rispettivi  esponenti.  Qui  saranno  in- 
vece presi  in  considerazione  soltanto  alcuni  argomenti  di 
oncologia  cutanea  che,  alla  luce  di  acquisizioni  recenti,  ri- 
chiedono un  aggiornamento. 

Varietà  anatomocliniche  del  carcinoma  spinocelhilare 

Il  carcinoma  spinocellulare  (carcinoma  cpidcrmoidc  o a cel- 
lule squamose  della  cute  o epitelioma  spinoceli ulare)  oltre 
ai  classici  aspetti  istologici  presenta  alcune  varianti  partico- 
lari: il  carcinoma  epidermoide  a cellule  fusate,  il  carcinoma 
epidermoide  adenoide  (pseudoghiandolare)  e il  carcinoma 
verrucoso. 

Il  carcinoma  epidermoide  a cellule  fusate  pone  dei  pro- 
blemi di  diagnosi  differenziale  con  altre  neoplasie  che  pre- 
sentano espressioni  fusocellulari  quali  il  melanoma,  il  fibro- 
xantoma  atipico  c il  fibrosarcoma.  Per  dirimcrc  le  difficoltà 
diagnostiche,  i moderni  metodi  immunoistochimici,  in  par- 
ticolare la  ricerca  della  cheratina  ad  alto  peso  molecolare 
presente  nelle  cellule  epiteliali,  sono  utili  per  formulare  la 
diagnosi  di  carcinoma  fusocellulare,  distinguendo  questa 
entità  da  tumori  di  altra  natura.  La  localizzazione  più  fre- 
quente della  lesione  è il  labbro  inferiore,  i soggetti  più  col- 
piti sono  i maschi  e l'età  media  dei  pazienti  si  aggira  intorno 
ai  60  anni.  La  prognosi  è relativamente  buona  e le  meta- 
stasi sono  meno  frequenti  e più  tardive  di  quelle  del  carci- 
noma spinoccllulare  classico. 

11  carcinoma  epidermoide  adenoide  {pseudoghiandolare ) 
è anch’csso  a prognosi  relativamente  buona.  La  crescita 
tumorale  è lenta  c le  metastasi  sono  assai  rare.  Più  frequen- 
temente sono  colpiti  i soggetti  di  sesso  maschile,  sopra  i 50 
anni,  e le  sedi  più  interessate  sono  la  cute  della  testa  e del 
collo,  in  genere  le  zone  colpite  dalle  radiazioni  solari.  La 
migliore  evoluzione  della  neoplasia  (in  pratica  il  tumore  è 
autolimitante  e presenta  scarsa  attività  proliferativa)  è pro- 
babilmente in  rapporto  all'intensa  acantoli&i  delle  cellule 
neoplastichc  squamose.  Il  distacco  dei  ponti  intercellulari 
spiega  anche  la  genesi  degli  aspetti  istologici  microcistici  e 
pscudoghiandolari  propri  di  questa  forma  di  proliferazione 
ncoplastica. 

Il  carcinoma  epidermoide  verrucoso  (fig.  1)  rappresenta 
l'estrema  differenziazione  del  carcinoma  spinocellulare.  Il 
termine  carcinoma  verrucoso  è stato  coniato  da  Ackerman 
nel  1948.  Oltre  a quella  cutanea,  questa  forma  neoplastica 
presenta  diverse  localizzazioni,  quali  i tratti  aereo  e dige- 
stivo superiori  e la  regione  genitoanale  (condiloma  acumi- 
nato gigante).  Fra  le  zone  cutanee  è interessata  anche 
quella  plantare,  ove  le  neoplasia  è stata  descritta  con  le 
denominazioni  di  epitelioma  o carcinoma  cuniculato.  La 
neoplasia  predilige  il  sesso  maschile  c le  età  più  avanzate, 
oltre  i 60  anni;  praticamente  non  si  osserva  prima  dei  35 
anni  di  età. 

Macroscopicamente  questa  variante  di  carcinoma  epider- 
moide è rappresentata  da  una  massa  polipoide  verrucosa, 
di  colore  variabile  dal  bianco  al  rosso,  in  rapporto  alla  mag- 
giore o minore  quantità  di  cheratina.  Cresce  in  genere  len- 
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Fig.  1.  Carcinoma  cpidcrmoidc  verrucoso:  aspetti  istologici  a piccolo  ingrandimento. 


tamente,  può  raggiungere  grandi  dimensioni  e talora  si  ul- 
cera. Infiltra  localmente  i tessuti  con  possibilità  di  esten- 
dersi in  profondità  fino  alle  ossa,  mentre  le  metastasi 
linfonodali  sono  eccezionali.  Istologicamente  la  neoplasia 
presenta  un  aspetto  esofitico,  verrucoso,  con  infossature 
colme  di  cheratina.  La  proliferazione  neoplastica  a cellule 
squamose  cresce  per  espansione  c spinge  i tessuti  circo- 
stanti senza  infiltrarli.  Non  si  osservano  atipie  citologiche. 
Sono  presenti  piccole  cavità  cistiche  zaffate  di  cheratina. 
Una  infiltrazione  flogistica  parvicellulare  circonda  i gettoni 
neoplastici. 

Diversi  sono  i fattori  enologici  chiamati  in  causa  per  il 
carcinoma  verrucoso.  In  genere  essi  sono  in  relazione  a 
un'azione  irritativa  cronica  e cancerogena  (ad  es.  il  tabacco 
per  il  carcinoma  verrucoso  del  cavo  orale).  Per  la  cute  e per 
i genitali  è stata  prospettata  un'orìgine  virale  del  tumore  in 
rapporto  ad  alcuni  elementi  indicativi.  La  neoplasia  pre- 
senta infatti  analogie  istologiche  con  il  condiloma  acumi- 
nato e si  sviluppa  in  soggetti  sottoposti  a terapia  immuno- 
sopprcssiva  dopo  trapianto  renale.  Inoltre,  espressioni  vi- 
rali sono  state  messe  in  evidenza  da  varie  ricerche:  ad  es., 
il  DNA  del  papillomavirus  umano  (HPV-DNA)  è stato  ri- 
scontrato nel  carcinoma  verrucoso  anogenitalc  e laringeo  e 
particelle  virali  sono  state  reperite  nell'epitelio  superficiale 
del  carcinoma  verrucoso  plantare.  Questi  risultati  inducono 
a ritenere  utili  ulteriori  studi  in  tal  senso. 
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La  terapia  di  elezione  è la  completa  exeresi  chirurgica. 
Alcuni  AA.  hanno  sostenuto  la  possibile  trasformazione 
anaplastica  del  carcinoma  verrucoso  sottoposto  a terapia 
radiante.  Non  tutti  confermano  questa  osservazione  e al- 
cuni sostengono  che  la  terapia  radiante  può  essere  una  te- 
rapia alternativa.  I risultati  ottenuti  non  sono  concordi 
nelle  diverse  pubblicazioni:  positivi  in  alcune,  appaiono  in 
altre  inferiori  a quelli  ottenuti  con  il  solo  intervento  chirur- 
gico. 

Carcinoma  delle  ghiandole  sudoripare 

In  continua  evoluzione  è il  capitolo  sui  carcinomi  delle 
ghiandole  sudoripare,  che  negli  anni  passati  era  poco  con- 
siderato dai  patologi  in  relazione  alla  rarità  delle  neoplasie, 
alle  scarse  conoscenze  suH’argomento,  alla  confusa  e indi- 
viduale nomenclatura  e all'assenza  di  un  chiaro  ordine  das- 
sificativo.  In  pratica  il  tema  è entrato  nella  patologia  da  soli 
quaranta  anni  con  una  pubblicazione  di  Stout  c Coolcv 
(1951). 

Una  recente  classificazione  è quella  di  Cooper  che  distin- 
gue i carcinomi  sudoripari  in: 

— carcinoma  apocrino; 

— acrospiroma  maligno; 

— spiroadenoma  maligno; 

— cilindroma  dermico  maligno; 
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Fig.  2.  Carcinoma  delle  ghiandole  sudorìpare.  Aspetti  istologici.  In 
alto : forma  mucino&a;  in  basso:  forma  adenoideo-cisiica. 


— tumore  misto  maligno; 

— carcinoma  sclerosante  dei  dotti  sudorìpari  (siringo- 
matoso); 

— carcinoma  mucinoso; 

— carcinoma  adenoideo-cistico. 

È utile  peraltro  segnalare  che  i criteri  classificativi  non 
sono  ancora  del  tutto  definiti  e che  alcune  entità  non  hanno 
trovato  una  precisa  collocazione  (ad  cs..  il  rarissimo  ade- 
nocarcinoma  digitale  papillare  aggressivo). 

Macroscopicamente  i carcinomi  appaiono  come  noduli, 
placche  o papule  di  consistenza  dura  o.  raramente,  molle, 
come  in  alcuni  casi  di  carcinoma  mucinoso.  Non  comune  è 
l’ulcerazione  e il  sanguinamento.  La  localizzazione  prefe- 
rita  è alla  faccia  e al  cuoio  capelluto,  anche  se  possono 
essere  interessate  altre  sedi  come  l'ascella,  la  pianta  del 
piede  c il  palmo  delle  mani.  L'età  colpita  da  queste  neo- 
plasie varia  fra  i 30  c i 90  anni.  Solo  alcune  forme,  come  il 
carcinoma  siringomatoso,  quello  mucinoso  e il  tumore  mi- 
sto maligno  vengono  osservate  nella  pubertà  e talora  nel- 
l'infanzia. Comunque  l’età  media  della  massima  parte  dei 
pazienti  affetti  da  carcinomi  sudoripari  è intorno  ai  60  anni. 
In  queste  neoplasie  non  c’è  in  genere  una  significativa  dif- 
ferenza di  incidenza  nei  due  sessi.  Fanno  eccezione  il  car- 
cinoma mucinoso.  che  è più  frequente  negli  uomini  (2:1)  e 
il  cilindroma  dermico  maligno  che  è più  frequente  nelle 
donne  (3:1). 


Istologicamente,  le  lesioni  mostrano  diversi  gradi  di  differcn/ia- 
fv me  iimlie  in  rapporto  all'istotipo.  La  proliferazione  ncoplastica 
tende  ad  infiltrare  i tessuti  disegnando  non  ben  definite  strutture 


ghiandolari  eccrine  (rare  sono  le  lesioni  apocrine).  nel  contesto  di 
uno  stroma  più  o meno  fibroso.  Si  possono  osservare  formazioni 
tubulari  c microcistichc  nelle  varianti  siringomatosc.  tubulari  c lo- 
bulari solide  (avvolte  da  materiale  mucoidc  nel  carcinoma  mucinoso 
(fig.  2.  in  alto]),  nidi  cellulari  solidi  più  o meno  ampi  con  aspetto 
cribrato  nel  carcinoma  adenoideo-cistico  (fig.  2,  ih  basso)  cd  espres- 
sioni cellulari  solide  o a cellule  singole,  diffusamente  infiltranti  gli 
stromi  (fibrosi,  mixoidi  o condroidi, con  saltuari  aspetti  tubulari)  nel 
tumore  misto  maligno.  Infine,  isole  ampie  di  cellule  pallide,  vacue, 
squamoidi  c mucinoso  si  riscontrano  nell’acruspiroma  eccrino.  Le 
atipie  citologiche  variano  a seconda  del  grado  di  differenziazione 
della  neoplasia.  Alcune  cellule  mostrano  la  presenza  di  glicogeno  o 
di  materiale  mucoproteico  intracitoplasmatico.  Può  essere  diffìcile 
la  diagnosi  differenziale  con  le  metastasi  di  adcnocarcinoma  e isto- 
logicamente indistinguibili  sono  le  forme  sudoripare  di  carcinoma 
adenoideo-cistico  da  quelle  metastatiche,  in  genere  di  origine  sa- 
livare. L’istogenesi  di  questi  tumori  non  è sempre  riconoscibile . an- 
che se  la  loro  origine  appare  più  frequentemente  ecerina.  dalla  por- 
zione duttale  inlraepidcrmica  (acrosiringio)  o dermica  (siringio). 
Alcuni  markers  immunocitochimici  sono  utili  per  identificare  le  cel- 
lule dottali  (EMA  o anligene  epiteliale  di  membrana,  CEA  o an- 
tigene carcinoembriogcnctico,  anidrasi  carbonica,  eie.)  o le  cellule 
miocpitcliali  (aerina  c S-100  proteina). 

L'evoluzione  ncoplastica  non  è uguale  in  tutti  i tipi  isto- 
logici. In  genere,  comunque,  questi  tumori  crescono  e in- 
filtrano i tessuti  circostanti  lentamente.  Le  varianti  più  ra- 
pidamente evolutive  sono  il  carcinoma  apocrino.  il  tumore 
misto  maligno,  il  cilindroma  maligno,  lo  spiroadenoma  ma- 
ligno. l'acrospiroma  maligno  e le  forme  meno  differenziate 
del  carcinoma  siringomatoso.  Queste  neoplasie  recidivano 
dopo  asportazioni  e possono  dar  luogo  a metastasi  linfono- 
dali  e viscerali  (polmone,  ossa,  fegato  in  ordine  di  fre- 
quenza). A basso  grado  di  malignità,  eccezionalmente  mc- 
tastatizzanti  ai  linfonodi,  sono  il  tipo  siringomatoso  più  dif- 
ferenziato c l'adenoidco-cistico.  Di  medio  grado  sono  invece 
il  carcinoma  mucinoso  c lo  spiroadenoma  maligno.  Comun- 
que è sempre  consigliabile  un’ampia  exeresi  chirurgica  e, 
nelle  varianti  più  maligne,  una  linfoadencctomia  regionale. 

Nero  displastico 

In  quest'ultimo  decennio,  a partire  dagli  studi  di  Clark  e di 
Elder  del  1978-1980,  è stato  rcinserito  nell'ampio  spettro 
delle  neoformazioni  melanocitiche  cutanee  (che  dalla  len- 
tigo  simplex  si  estendono  fino  al  melanoma)  il  nevo  displa- 
stico (sin.:  BK  mole,  Familial  Atypical  Multiple  Melanoma 
o F'AMM,  nevo  con  displasia  mclanocitica.  nevo  con  atipia 
architetturale,  nevo  con  atipia  citoarchitctturalc,  nevo  "con 
le  spalle").  Questa  neoformazione,  dunque,  fa  ormai  parte 
del  gruppo  dei  nevi  del  sistema  pigmentario,  cioè  dei  nevi 
melanocitici. 

Si  tratta  di  un  nevo  spesso  multiplo,  probabile  espres- 
sione di  un'anomalia  genetica,  familiare  o sporadico,  pre- 
cursore del  melanoma.  Nella  forma  familiare,  definita  sin- 
drome familiare  del  nevo  displastico  o BK  mole  syndrome, 
il  rischio  di  insorgenza  del  melanoma  c molto  alto  (vicino  al 
100%).  Nelle  forme  non  familiari,  indicate  come  sindrome 
sporadica  del  nevo  displastico,  il  rischio  di  essere  colpiti  dal 
melanoma  è più  alto  di  quello  degli  altri  individui  ma  più 
basso  di  quello  della  sindrome  familiare.  In  questi  pazienti 
il  melanoma  può  apparire  sia  su  uno  dei  nevi  displastici,  sia 
ex  novo,  cioè  su  cute  priva  di  lesioni  melanocitiche. 

L'aspetto  clinico  (fig.  3)  è quello  di  nevi  funzionali  o 
composti,  ampi  in  genere  più  di  5 mm  (da  6 a 15),  asim- 
metrici. dai  margini  irregolari,  dai  limiti  sfumati,  dal  colore 
non  uniforme,  con  arce  nere,  marroni  e rossastre.  Nella 
forma  di  nevo  composto  talora  è presente  una  rilevatezza 
papulare  centrale.  Sedi  preferite  sono  il  tronco,  gli  arti  e il 
viso,  ma  anche  localizzazioni  inconsuete  per  le  lesioni  nc- 
vichc  come  le  natiche,  il  petto  e il  cuoio  capelluto. 
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Fig.  3.  Nevo  displastico. 


Oneste  formazioni  neviche  mostrano  un  quadro  istologico  carat- 
terizzato da  atipia  citoarchitetturale,  la  cosiddetta  «displasia  mc- 
lanocitica».  che  è costituita  da  reperti  di  maggiore  c di  minore 
significato  diagnostico  (fig.  4). 

Reperti  istologici  principali  sono  l'«  atipia  architetturale  » e quella 
«citologica»,  entrambe  mtraepidermiche.  La  prima  è rappresen- 
tata da  una  «proliferazione  mclanocitica  lentigginosa»  costituita 
cioè  da  melanociti  singoli,  circondati  da  un  alone  vacuo  (per  re- 
trazione citoplasmatica  alla  giunzione  dcrmo-cpidcrmica)  oppure 
può  presentarsi  come  «proliferazione  mclanocitica  a nidi  disordi- 
nati». cioè  con  nidi  mclanocitici  anisodimcnsionali,  plcomorfi,  ir- 
regolarmente spaziati,  talora  disposti  a ponte  fra  due  creste  inter- 
papillari  epidermiche.  Altra  espressione  dell'atipia  architetturale  è 
la  «pseudoinfiltrazione  epidermica»,  costituita  da  una  prolifera- 
zione melanocitica  nella  parte  inferiore  dell’epidermide  che  spinge 
i chcratinoati  senza  disaggregare  l'epidermide  stessa.  Altro  re- 
perto di  particolare  significato  è l'atipia  citologica,  classicamente 


discontinua  e moderata  (cioè  focale)  e non  severa  e continua  (pre- 
senza di  numerosi  melanociti  atipici)  come  si  osserva  nel  mela- 
noma. 

Reperti  istologici  secondari,  di  entità  variabile  c non  tutti  sem- 
pre presenti  sono:  a)  nell'epidermide,  la  «diffusione  laterale  dei 
melanociti»  (cosiddette  spalle),  che  è frequentemente  osservabile 
nei  nevi  displastici  composti  (non  esiste  nei  giunzionali).  c la  pre- 
senza di  «melanina  pulverulenta»  intramelanocitica;  h)  nel  derma, 
un  «infiltrato  linfoist ioide  perivascolare  o lichenoide».  cioè  a 
banda,  lungo  la  giunzione  dermo-epidcrmica.  una  «fibroplasia  la- 
mellare o concentrica»  (rispettivamente  disposta  parallelamente 
alle  fibre  reticolari  collagene  del  derma  o intorno  alle  creste  inter- 
papillari  epidermiche)  e l'-angiogcncsi»  (neoformazione  vasco- 
lare). Questi  aspetti  istologici  collocano  il  nevo  displastico  in 
posizione  morfologicamente  intermedia  fra  il  nevo  melanocitico 
comune  e il  melanoma.  Studi  recenti  morfometrici.  ìmmuno 
citochimici.  di  cinetica  cellulare  e ultrastrutturali  confermano  l’in- 
dicazione istologica. 

La  maggior  parte  degli  AA.  concorda  sul  fatto  che  i reperti 
istologici  descritti  siano  quelli  che  caratterizzano  e distinguono  il 
nevo  displastico  dal  nevo  comune  e dal  melanoma.  Ackerman  e 
altri  patologi  ritengono  invece  che  la  diagnosi  istologica  di  nevo 
melanocitico  displastico  si  debba  basare  solo  sugli  aspetti  architet- 
turali. mentre  le  atipie  citologiche  non  esisterebbero  o non  sareb- 
bero significative.  Oltre  a ciò,  tali  AA.  sostengono  che  il  nevo 
displastico  non  sia  un  comune  precursore  del  melanoma.  La  Con - 
sensus  Development  Conference,  dell’ottobre  1983.  ha  invece  con- 
fermato che  il  nevo  melanocitico  displastico  è marker  c precursore 
del  melanoma,  in  particolare  se  familiare,  ma  ha  escluso  che  le 
atipie  nucleari  siano  indispensabili  per  la  diagnosi. 

In  effetti  non  sempre  esiste  corrispondenza  tra  aspetto  clinico  ed 
espressioni  istologiche:  non  tutti  i nevi  clinicamente  displastici  pre- 
sentano il  quadro  istologico  della  displasia  melanocitica.  e d'altra 
parte  nevi  clinicamente  diversi  dai  nevi  displastici,  più  piccoli  di 
questi,  forse  in  fase  di  crescita,  possono  mostrare  analogie  istolo- 
giche con  la  displasia  melanocitica. 

Da  quanto  riferito  emerge  che  il  nevo  displastico  è una 
lesione  melanocitica  che  presenta  problemi  biologici  e dia- 
gnostici non  ancora  perfettamente  chiariti.  La  definizione 
della  sua  evoluzione  biologica  c le  modalità  della  sua  tra- 
sformazione in  melanoma  necessitano  di  ulteriori  ricerche. 
Ne  discende  che  la  diagnosi  di  nevo  displastico,  per  non 
incorrere  in  un'ipervalutazione.  deve  essere  formulata  con 
prudenza  c forse  solo  nei  casi  in  cui  si  riscontrano  aspetti 
sia  clinici  che  istologici  caratteristici.  Il  paziente  affetto 
dalla  sindrome  del  nevo  displastico,  in  particolare  se  fami- 
liare, essendo  a rischio  di  melanoma,  necessita  dcll'osscr- 
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vazione  periodica  da  parte  del  dermatologo.  Non  è certo 
utile  l'asportazione  indiscriminata  di  questi  nevi,  ma  deb- 
bono essere  colte  in  tempo  tutte  le  modificazioni  sospette 
di  trasformazione  in  melanoma  che  il  nevo  può  presentare. 
La  terapia  elettiva  è l’exeresi  chirurgica. 

Carcinoma  a cellule  di  Merkel 

Sono  stati  osservati,  nella  cute,  tumori  neuroendocrini  pri- 
mitivi con  espressioni  morfologiche  a piccole  cellule  (ana- 
loghe a quelle  del  microcitoma  polmonare)  o di  tipo  ncu- 
roblastomatoso.  che  probabilmente  sono  varianti  morfolo- 
giche del  carcinoma  a cellule  di  Merkel.  Questa  non  comune 
neoplasia,  che,  in  base  ai  reperti  ultrastrutturali  e immu- 
noistochimici,  viene  ritenuta  da  molti  AA.  di  natura  neu- 
roendocrina, è stata  descritta  con  diversi  sinonimi:  tumore 
a cellule  di  Merkel,  carcinoma  a piccole  cellule,  carcinoma 
endocrino,  carcinoma  ncurocndocrino  primitivo  cutaneo  e 
carcinoma  indifferenziato  primitivo  della  cute.  Tuttavia  la 
nomenclatura  e l'ologenesi  sono  oggetto  di  discussione.  La 
prima  descrizione  del  tumore  risale  al  1972.  A quell'epoca 
esso  fu  ritenuto  di  origine  sudoripara.  Nel  1978  uno  studio 
ultrastrutturalc  indicò  invece  la  presenza  di  granuli  neuro- 
secretori  clettrondensi  nelle  cellule  del  carcinoma,  che  fu 
definito  tumore  a cellule  di  Merkel  per  le  analogie  ultra- 
strutturali con  le  omonime  cellule  a sede  epidermica.  Que- 
sti clementi  cellulari  dell'epidermide  sono  in  contatto  con 
fibre  nervose  sensitive  e contengono  granuli  ncurosccrc- 
tori.  Sono  granuli  caratteristici  delle  cellule  del  sistema 
neurosecretivo  capaci  di  elaborare  varie  amine  e ormoni 
polipeptidici.  facenti  pane  cioè  del  sistema  APUD  ( Amino 
Precursor  Upiake  and  Decarboxylarion).  La  probabile  ori- 
gine ncurocndocrina  del  carcinoma  a cellule  di  Merkel  ver- 
rebbe confermata  anche  dall’argirofilia  delle  cellule  con  il 
metodo  di  Grimelius  e dalla  positività  immunoistochimica 
per  i ncurofilamcnti  e per  Cernitasi  neuronospecifka.  Altri 
AA.  ritengono  invece  più  probabile  l'origine  epiteliale 
della  neoplasia,  per  la  coesistenza  di  marker  epiteliali  ac- 
canto a quelli  neuroendocrini  e chiamano  in  causa  una  cel- 
lula staminale  pluripotente  capace  di  differenziarsi  nei  due 
sensi.  Infatti  risulta  frequente  la  positività  delle  cellule  neo- 
plastiche per  cheratina  a basso  peso  molecolare.  Un'ulte- 
riore ipotesi  istogenetica  è che  il  tumore  abbia  una  genesi 
ncurocndocrina  dermica,  in  quanto  i neurofilamenti  pre- 
senti nelle  cellule  tumorali  sembrano  assenti  nelle  cellule  di 


Fig  5.  Carcinoma  a cellule  di  Merkel:  espressioni  istologiche  di 

tipo  tr alveolare. 


Fie.  6.  Carcinoma  a cellule  di  Merkel:  espressioni  istologiche  simil- 
lintomatosc. 


Merkel  epidermiche.  Recentemente  è stata  ipotizzata  una 
origine  epiteliale  della  neoplasia,  per  le  analogie  che  questa 
presenterebbe  con  il  carcinoma  bronchiale  a piccole  cel- 
lule. Precisamente  il  tessuto  d'origine  sarebbe  l'epitelio  de- 
gli annessi  cutanei  ( localizzazione  dermica  del  tumore).  Il 
problema  istogcnetico.  comunque,  appare  per  il  momento 
tutt'altro  che  chiarito. 

La  neoplasia  intcrevsa  soggetti  anziani,  in  genere  ultra- 
sessantenni.  ed  è leggermente  più  frequente  nel  sesso  ma- 
schile. La  lesione  è tipicamente  nodularc,  di  color  rosso- 
violaceo. spesso  solitaria,  talora  multipla,  a volte  ulcerata  e 
predilige  le  arce  della  testa  c del  collo  anche  se  può  inte- 
ressare molte  altre  sedi  cutanee.  Può  associarsi  a cheratosi 
solare,  a lentigo  maligna  o ad  espressioni  di  carcinoma  a 
cellule  squamose  in  situ.  il  che  fa  supporre  un  certo  ruolo 
enologico  da  parte  dei  raggi  ultravioletti. 

Istologicamente  (figg.  5 e 6)  il  tumore,  che  ha  sede  dermo-ipo- 
dcrmica,  può  essere  costituito  da  una  monotona  proliferatone  di 
cellule  piccole,  rotonde,  che  simulano  un  linfoma,  oppure  da  cor- 
doni o nidi  di  cellule  neoplastiche  che  si  anastomizzano  fra  loro, 
separati  da  setti  fibrosi.  Il  primo  aspetto  configura  il  quadro  a 
piaole  cellule  mentre  il  secondo  è quello  trabecolare  Si  possono 
osservare  forme  miste  dei  due  tipi  istologici.  La  popolazione  cel- 
lulare è in  genere  monomorfa.  talora  con  focali  espressioni  di  pleo- 
mortismo  o di  mctaplasia  squamosa,  con  presenza  di  strutture  dut- 
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tali  similghiandolari  oppure  di  aree  basaloidi.  Le  cellule  hanno 
scarso  citoplasma  e i nudei.  rotondi  od  ovali,  presentano  croma- 
tina pulverulenta. 

La  neoplasia  è maligna:  nella  metà  dei  casi  si  osservano 
metastasi  linfonodali  e in  circa  un  quinto  delle  osservazioni 
metastasi  viscerali.  Per  questo  motivo  oltre  all'excrcsi  chi- 
rurgica è necessaria  la  linfoadenectomia  regionale. 

Linfomi  cutanei 

Il  perfezionamento,  negli  ultimi  anni,  di  nuove  c sensibili 
metodiche  d’indagine  che  permettono  la  sicura  identifica- 
zione di  un  clone  cellulare  neoplastico,  le  recenti  acquisi- 
zioni sulla  fisiopatologia  del  sistema  immunitario  cutaneo 
(SIS)  ed  il  diffondersi  di  una  metodologia  di  studio  clinico 
c morfologico  più  accurata  hanno  portato  ad  una  riconsi- 
derazione critica  del  capitolo  dei  linfomi  cutanei,  e dei 
rapporti  che  intercorrono  fra  essi  e i cosiddetti  pseudo- 
linfomi. 

Criterio  essenziale  per  la  diagnosi  di  linfoma,  e per  la 
diversificazione  da  un  infiltrato  linfoide  reattivo  pseudolin- 
fomatoso  (costituito  da  una  proliferazione  policlonale),  è la 
dimostrazione  della  monoclonalità  delle  cellule  linfoidi  in- 
filtranti la  cute.  Tale  monoclonalità  può  essere  identificata 
immunoistochimicamcnte,  cioè  attraverso  la  documenta- 
zione di  una  restrizione  monoclonale  dell’espressione  delle 
catene  leggere  (x  o X)  delle  immunoglobuline  delle  cellule 
linfoidi  B.  ovvero  con  tecniche  di  biologia  molecolare  volte 
alla  documentazione  del  riarrangiamento  dei  geni  che  co- 
dificano per  le  regioni  variabili  delle  catene  pesanti  (VH)  o 
delle  catene  leggere  (VJ  delle  immunoglobuline  delle  cel- 
lule B o per  le  catene  del  recettore  per  l’antigene  delle 
cellule  T. 


La  micosi  fungoide  e la  sindrome  di  Baccaredda-Sézary 
sono  prototipici  linfomi  propri  della  cute,  così  definiti  in 
quanto  costituiscono  precise  entità  anatomocliniche,  a pri- 
mitiva ed  esclusiva  insorgenza  cutanea.  Oltre  ad  essi,  negli 
ultimi  anni,  specialmente  dopo  la  pubblicazione  della  clas- 
sificazione aggiornata  di  Kiel,  vengono  segnalati  in  numero 
sempre  crescente  altri  tipi  di  linfoma  cutaneo  non-Hodg- 
kin.  sia  di  tipo  T-  che  B-linfocitario,  nei  quali  accurate  c 
approfondite  indagini  clinicostrumentali  eseguite  al  mo- 
mento della  diagnosi  non  mettono  in  evidenza  alcuna  loca- 
lizzazione extracutanea.  Il  concetto  di  linfoma  d’organo, 
ben  noto  per  altri  organi  c apparati,  può  perciò  a buon 
diritto  essere  esteso  anche  alla  cute.  Con  il  termine  di  lin- 
foma cutaneo  viene  quindi  indicato  un  disordine  linfopro- 
liferativo  di  natura  neoplastica  a primitiva,  anche  se  non 
esclusiva,  insorgenza  cutanea. 

Per  quanto  concerne  la  patogenesi  dei  linfomi  T cutanei 
primitivi,  è ampiamente  accettata  l’ipotesi  che  essi  rappre- 
sentino l'amplificazione  ncoplastica  delle  cellule  T che  ri- 
circolano normalmente  dal  linfonodo,  attraverso  il  sangue, 
alla  cute  come  risultato  di  un  homing  preferenziale  di  spe- 
cifiche sottopopolazioni  di  cellule  immunocompetenti  T. 
Per  quanto  attiene  invece  alla  patogenesi  delle  neoplasie  a 
cellule  B.  l’ipotesi  più  verosimile  vede  la  cute  c i linfonodi 
di  drenaggio  formare  un  sistema  integrato  che  permette  la 
trasduzione  di  stimoli  ambientali  diretti  verso  la  cute  in  una 
risposta  linfoproliferativa  nei  linfonodi  di  drenaggio.  Il  suc- 
cessivo specifico  rcingrcsso  cutaneo  delle  cellule  immuno- 
logicamcnte  attivate  determinerebbe  un  equivalente  cuta- 
neo del  compartimento  B linfonodale,  che  diverrebbe  evi- 
dente in  caso  di  persistenza  antigenica  do  stimolazione 
antigenica  cronica.  Secondo  questa  concezione,  e in  sin- 
tonia con  il  recente  concetto  dei  MALT-linfomi,  i linfomi 


Fig.  7.  Linfoma  cutaneo  primitivo  a cellule  B:  quadro  istologico. 
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cutanei  B primitivi  sono  stati  considerati  SALT-linfomi  a 
cellule  B,  cioè  linfomi  originali  del  tessuto  SALT  (Skin- 
Associated  Lymphoid  Tissue). 

Per  quanto  concerne  i linfomi  a cellule  T,  accanto  ai 
quadri  classici  ben  noti  al  dermatologo  (micosi  fungoide  e 
sindrome  di  Sézary),  vengono  osservati  con  crescente  fre- 
quenza disordini  linfoprolifcrativi  a primitiva  insorgenza 
cutanea  che  mostrano  caratteri  clinicoevolutivi,  morfolo- 
gici e immunologici  peculiari,  diversi  da  quelli  degli  ana- 
loghi tumori  a insorgenza  linfonodale.  Tali  quadri  rien- 
trano nel  "gruppo  dei  cosiddetti  linfomi  T periferici,  gruppo 
che  si  contrappone  a quello  dei  linfomi  T pre ùmici  c timici. 
i quali  ultimi  non  rivestono  alcuna  importanza  in  tema  di 
linfomi  cutanei  primitivi  in  quanto  non  annoverano  entità 
di  possibile  riscontro  cutaneo.  1 linfomi  T periferici  sono 
stati  recentemente  delincati  in  modo  organico  nel  loro  pro- 
filo istologico  e immunoistochimico  da  Suchi  et  al.  (1987). 

Dal  punto  di  vista  clinico,  i linfomi  cutanei  T diversi  dalla 
micosi  fungoide  possono  presentare,  sia  pur  raramente,  le- 
sioni con  caratteri  clinico-evolutivi  indistinguibili  da  quelli 
paradigmatici  della  micosi  stessa.  In  questo  caso  solo  il 
quadro  istomorfologico  può  permettere  la  distinzione  fra  le 
due  entità.  Molto  più  frequentemente,  invece,  tali  tumori  si 
manifestano  sotto  forma  di  lesioni  infìltrative  nodulari  o a 
placca,  a rapida  crescita,  talora  con  tendenza  all'ulcera- 
zione. 

Le  acquisizioni  più  recenti  ed  interessanti  riguardano  co- 
munque i linfomi  a cellule  B (figg.  7 e 8),  che  non  vengono 
più  obbligatoriamente  considerati  espressione  della  disse- 
minazione di  un  linfoma  linfonodale:  viene  oggi  infatti  ac- 
cettata la  possibilità  di  una  loro  insorgenza  primitiva  nella 
cute.  I linfomi  cutanei  primitivi  a cellule  B rappresentano 
un'entità  peculiare  per  i caratteri  clinicoevolutivi  (esten- 
sione locorcgionalc  delle  lesioni  con  predilezione  per  il 
dorso  c il  capo)  c morfoimmunologici.  Questi  tumori  sono 
contraddistinti  da  un'eccellente  risposta  a terapie  non  ag- 
gressive e da  una  prognosi  complessivamente  molto  favo- 
revole. 

Bibliografia 

VaRII  IA  ANMOMOCI  IMC  Iir  ori  CARCINOMA  5P1NOCELLULARE 

Ackcrman  L.  L..  Surgery,  1948.  23.  670 

6935 


Euscbi  V..  Ceccarelli  C.,  Piscioli  F.  et  al.J.  Pathoi.  1984,  144, 
189. 

Kao  G.  F.,  Graham  J.  H..  Helwig  E.  B.,  Cancer . 1982.  49.  2395. 

Lcvcr  W.  F..  Schaumburg-Lever  G.,  Histonathologv  of  ihe  skin. 
1983,  J.  B.  Lippincott  Company,  Philadelphia,  p.‘50>. 

Luna  A.  M.,  Tortole  M.  E.,  Verrucous  carcinoma.  Pathology  of 
thè  Head  and  Neck,  1988,  Churchill  Livingstonc  Inc.,lNcw 
York.  p.  497. 

Rosai  J..  Ackerman’s  surgical patholosx . 1989,  C.  V.  Mosby  Com- 
pany. St.  Louis,  p.  93. 

Carcinoma  delle  ghiandole  sudoripare 

Abenoza  P..  Ackcrman  A.  B..  Neoplasmi  witk  eccrrne  differendo- 
don,  1990,  Lea  & Fcbigcr.  PhiladelphiaLondon. 

Cooper  P.  H.,  Pathoi  Annu.,  1987.  Z2  (Pi.  I).  83. 

Dissanayakc  R.  V.  P..  Salm  R.,  Histopathology , 1980,  4,  445 

Massa  M.  C.,  Mcdcnica  M.,  Pathoi.  Annu..  1987,  22  (Pt.  I).  225. 

Mchregan  A.  H..  Hashimoto  K.,  Rahhan  H.,  Arch.  Dermatol., 
1983.  119.  104. 

Miller  W.  L.,  Am.  J.  din.  Pathoi..  1967.  6,  767. 

Santa  Cruz  D.  J..  Prioleau  P.  G..J.  Cutan.  Pathoi,  1984. 11. 450. 

Swanson  P.  E.  et  ai.  J.  Cutan.  Pathoi.  1987.  14,  65. 

Nevo  DisPLAsneo 

Ackcrman  A.  B..  Mihara  I.,  Hum.  Pathoi.  1985,  16.  87. 

Clark  W.  H.ir.,  Rcimcr  R.  R..  Greenc  M.  H.  et  ai.  Arch.  Der- 
matol.. 1978.  114.  732. 

Clemente  C..  Cochran  A.  J.,  Hitler  D.  E.  et  a!..  Human  Pathoi, 
1991,  22.  313. 

Conscnsus  Conferente,  Precursori  to  malignimi  melanoma.  J.  Am. 
Med  Ass..  1984.  251.  1964. 

Elder  D.  E..  Goldman  L.  I..  Goldman  S.  C.  et  al.,  Cancer.  1980, 
46.  1787. 

Lcver  W.  F. , Schaumburg-Lever  G..  Histopathology  of  thè  skin. 
1983.  J.  B.  Lippincott  Company,  Philadelphia.  p.  716. 

Picpkom  M.,  Mcvcr  L.,  Goldgar  D.  et  ai.  J.  Am.  Acad.  Derma- 
toi,  1989,  20,  4117 

Rosai  J..  Ackcrman  j surgical pathology.  1989,  C.  V.  Mosby  Com- 
pany, St.  Louis,  p.  123. 

Santucci  M.,  UrsoC..  Giannini  A.,  Bondi  R.,  Appi.  Pathoi.  1989, 
7.111. 

Takahashi  H..  Yamana  K..  Maeda  K..  et  ai.  Am.  J.  Dermatopa- 
thol  . 1987  , 9.  18. 

Urso  C..  Giannini  A..  Bartolini  M,.  Bondi  R.,  Am.  J.  Dermato- 
pathoi . 1990.  12.  150. 

Ur\o  L..  Bondi  R . Balzi  M.  et  ai.  Path.  Res.  Pract..  1992.  188. 
323. 

Carcinoma  a cellule  ni  Merkfi 

Gould  V.  E..  Moli  R.,  Moli  L,  Lee  I.  et  al..  Lab.  Invest.,  1985.  52, 

334. 

Hccnan  P.  J..  Cole  J.  M..  Spagnolo  D.  V..  Am.  J.  Dermathopa- 
toi.  1990,  12.  7. 

6936 


Digitized  by  Google 


TE  LEMEDICIN  A 


Leonj^  A.^S^Y.,  Phillips  G.  E.,  Pie  terse  A.  S.  et  al.,  Pathology, 

Pilotti  S.,  Rilke  F.,  Lombardi  L.,  Am.  J.  Surg.  Pathol..  1982,  6, 
243. 

Rosai  J.,  Am.  J.  Dermatopathol. . 1982,  4.  501. 

Rosai  J-.  Ackerman's  suratca! pathology , 1989,  C.  V.  Mosby  Com- 
pany, St.  Louis,  p.  13o. 

Siahu  G.  S.,  Am  J.  Dermatopathol..  1982,  4,  509. 

TokcrC.,  Arch.  Dermatoi,  1972.  105,  107. 

Ureo  C .J.  Clin.  Pathol.,  1991,  44.  781. 

Linfomi  cutanei 

Burke  J.  S..  Seminar*  in  Diagnostic  Pathology.  1985.  2,  169. 
Pimpinella  N.,  Santucci  M.,  Bosi  A.  et  al..  Clin.  Exp.  Dermatoi. 
1989.  14.  12. 

Pimpinelli  N.,  Santucci  M.,  Carli  P.  et  al. . Primary  cutaneous  fai- 
licular  center  celi  lymphoma:  clinica!  and  hittológical  aspects,  in 
Vloten  W.  A.  vari.  Willcmze  R.,  Lange  Vcilsgaard  G.,  Thom- 
sen  eds.,  Cutaneous  Lvmphoma,  • Current  Premienti  in  Derma - 
voi.  19.  199Ò  (Honigsmann  H.  ed.),  Kargcr.  Bascl. 

Santucci  M..  Pimpinelli  N.,  Arganini  L.,  Cancer,  1991,  67,  2311. 
Siate r D.  N„  J Pathol.,  1987,  153.  5. 

Stansfeld  A.  G,,  Diebold  J..  Rapane»  Y.  et  ai.  Lancet.  1988.  1. 
292. 

Suchi  T , Lennert  K..  Tu  L.-Y.  et  ai.J.  Clin.  Pathol , 1987.  40. 
995 

ROBERTO  SONDI 

TELE  MEDICINA  [v.  voi.  XIV,  col.  1937] 

In  questi  ultimi  anni  la  tclcmcdicina  italiana  ha  seguito  tre 
linee  di  sviluppo: 

1)  sviluppo  tecnologico,  alla  ricerca  di  una  ottimizza- 
zione del  segnale,  e,  quindi,  anche  dell'immagine; 

2)  sviluppo  metodologico  con  la  maturazione  dei  risultati 
di  grossi  progetti  c la  designazione  di  nuovi  obiettivi; 

3)  sviluppo  programmatico,  mediante  l'impiego  di  mezzi 
e risorse  per  l'applicazione  della  t.  al  servizio  delle  realtà 
sociali  c sanitarie. 

Tutto  dò  ha  portato  l’Italia  in  una  posizione  di  vertice 
nell’ambito  della  Comunità  Europea  per  cui  attendiamo  i 
prossimi  anni  per  assistere  agli  effetti  di  tali  impegni  cultu- 
rali ed  economici. 

L'analisi  che  segue  viene  condotta  singolarmente  per 
ogni  linea  di  sviluppo  focalizzando  obiettivi  e risultati. 

Sviluppo  tecnologico 

La  ricerca  tecnologica  in  questi  ultimi  anni  non  si  è tanto 
dedicata  ad  ampliare  la  tipologia  dei  segnali  biomedid  da 
trasmettere,  quanto  a migliorare  la  qualità  della  trasmis- 
sione. Ciò  è stato  possibile  in  parte  mediante  ricerche  volte 
allo  sviluppo  delle  telecomunicazioni  in  generale,  in  parte 
studiando  sistemi  spedfìd  per  la  trasmissione  di  dati  e im- 
magini biomedici. 

Lo  sviluppo  della  t.  è stato  rivolto  al  miglioramento  della 
trasmissione  del  segnale  mediante  la  realizzazione  delle 
fibre  ottiche  (per  la  trasmissione  via  cavo),  della  nuova  rete 
radiomobile  e dei  satelliti  (per  la  trasmissione  via  etere). 

La  fibra  ottica  è costituita  da  un  filo  di  vetro  centrale,  del  dia- 
metro di  10-50  |im.  rivestito  da  una  guaina,  sempre  in  vetro,  ma 
più  spessa.  Un'onda  luminosa,  immessa  ad  una  estremità  della 
fibra,  si  propaga  con  ridotta  attenuazione  fino  all’altra  estremità. 
Poiché  la  frequenza  di  queste  onde  è molto  alta,  le  fibre  ottiche 
offrono  la  possibilità  di  trasmettere  decine  di  migliaia  di  dati  e di 
immagini  (v.  bkmnufxìneria* , 1062). 

La  resa  in  uscita  dell'impulso  ottico  è ulteriormente  migliorata 
con  l'utilizzazione  delle  fibre  ottiche  monomodali. 

Queste  fibre  stanno  ora  sostituendo  i vecchi  cavi  di  rame,  più 
costosi  e più  soggetti  ad  usura. 

La  nuova  rete  radiomobile  a 900  MHz  ha  consentito  di 
estendere  il  servizio  telefonico  a zone  prima  non  servite.  Le 
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possibilità  offerte  dall’impiego  del  «telefono  portatile»  in 
campo  medico  si  cominciano  ora  a intravedere:  sempre  più 
esigui  appaiono  i limiti  di  tempo  e di  spazio  per  poter  ac- 
cedere ai  servizi  sanitari. 

I satelliti  artificiali  inviati  nello  spazio  attorno  alta  terra 
consentono  una  rete  di  telecomunicazioni  via  etere  con  an- 
tenne ubicate  in  centri  fissi  o mobili  per  reti  di  distribuzione 
locale  o per  la  rete  telefonica  pubblica  nazionale  ma  anche 
per  terminali  di  singoli  utenti. 

L'impiego  dei  satelliti,  in  campo  sanitario  attualmente 
può  essere  previsto  per  la  teledidattica  e nell'ambito  della 
protezione  civile. 

Contemporaneamente  aH’cvolversi  delle  vie  di  trasmis- 
sione del  segnale  si  sono  sviluppati  anche  i sistemi  elettro- 
nici a loro  collegati  che  sono  ora  più  piccoli  e più  intelli- 
genti: ciò  ha  portato  anche  ad  un  aumento  del  numero  e 
della  velocità  di  informazioni  trasmesse  e ad  un  migliora- 
mento della  qualità  delle  immagini. 

Applicando  un  microprocessore  80286  con  sistema  operativo 
MS-DOS  si  possono  ottenere  immagini  con  matrici  di  1024  x 1024 
pixel  e possibilità  di  ottenere  256  livelli  di  grigio  ed  oltre  16  milioni 
di  tonalità  di  colore.  Le  immagini  possono  essere  sia  trasmesse  che 
memorizzate,  in  loco  o a distanza,  su  supporti  magnetici  o ottici; 
possono  essere,  inoltre,  elaborate  e richiamate  rapidamente.  Ciò 
appare  un  superamento  del  precedente  «videolcnto». 

Sviluppo  metodologico 

La  fine  degli  anni  '80  ha  visto  la  conclusione  del  Progetto 
TELECOS  e l'inizio  del  TELECAR:  essi  rappresentano  i 
due  più  grossi  progetti  italiani  operativi  nel  campo  della  t., 
entrambi  approvati  dal  Ministero  della  Sanità. 

II  progetto  TELECOS  (TELEConsulto  Ospedaliera)  ha 
sviluppato  la  metodologia  della  consultazione  a distanza  tra 
specialisti  di  Centri  di  chiara  fama  e Ospedali  minori,  al 
fine  di  decentrare  le  competenze  e ridurre  i pendolarismi. 

Sono  state  interessate  dal  progetto  tre  regioni  (Friuli-Venezia 
Giulia.  Marche.  Basilicata),  complessivamente  per  una  ventina  di 
ospedali,  c collegati  con  alcuni  Centri  specialistici  quali  l'Istituto 
Nazionale  dei  Tumori  dì  Milano,  l'Istituto  di  Radiologia  del  Poli- 
clinico Gemelli  di  Roma,  ['Istituto  Ortopedico  «Rizzoli»  di  Bolo- 
gna. Le  apparecchiature  telematiche  utilizzate  sono  state  il  viva - 
voce,  il  fax,  il  videolcnto:  sono  stati  stabiliti  protocolli  di  comuni- 
cazione e.  al  termine  di  2 anni  (1987-89),  sono  stati  valutati  i 1072 
teleconsulti  avvenuti. 

Si  è trattato  principalmente  di  consulti  per  problemi  di  radiote- 
rapia oncologica  (64%);  la  regione  che  li  ha  utilizzati  con  più  fre- 
quenza è stata  il  Friuli;  la  percentuale  di  pazienti  che  sono  stati 
trasferiti  dopo  il  teleconsulto  è stala  del  21%  ; il  trattamento  è stato 
modificato  dopo  il  teleconsulto  nel  31%  dei  casi.  Infine,  la  durata 
media  di  ogni  teleconsulto  è risultata  di  17  min. 

Tra  i risultati  riportati  dal  progetto  TELECOS  segna- 
liamo: 

1)  riduzione  dei  trasferimenti  dei  pazienti; 

2)  trasferimenti  «mirati»; 

3)  riduzione  della  durata  media  della  degenza; 

4)  arricchimento  professionale  e culturale  dei  medici. 

Il  progetto  TELECAR  (TELEassistcnza  CARdiopatie) 
ha  sviluppato  la  metodologia  della  teleassistenza  cardiolo- 
gica in  caso  di  emergenza  e del  telecontrollo  elettrocardio- 
grafico a scopo  preventivo. 

Nel  primo  caso  si  è trattato  di  velocizzare  i tempi  di 
diagnosi  e terapia,  abbreviando  la  latenza  del  soccorso;  nel 
secondo  caso  si  è resa  più  capillare,  e quindi  più  accessibile 
e disponibile,  la  possibilità  di  effettuare  un  ECG. 

Il  progetto  ha  interessato  la  regione  Lazio. 

Le  apparecchiature  telematiche  utilizzate  sono  state  il  cardiote- 

693# 


Digitized  b; 


TELEMEDICINA 


lefono.  con  relativa  stazione  ricevente,  e il  fax  (per  la  trasmissione 
dei  tracciati  c dei  referti). 

Il  nodo  principale  della  rete  di  collegamenti  è rappresentato 
dairUnifò  Telematica,  situata  presso  l'Università  «I-a  Sapienza  « 
di  Roma  in  funzione  24  h e collegata  con  tre  tipologie  d'utenze: 

1)  pronto  soccorso  di  ospedale;  pronto  soccorso  senza  ospedale 
(es.:  pronto  soccorso  dell’aeroporto  di  Fiumicino,  della  Stazione 
Termini  di  Roma); 

2)  guardia  medica  di  paesi  senza  ospedale; 

3)  comunità  (lavorative,  scolastiche,  militari,  sanitarie,  geriatri- 
che); 

per  un  totale  di  una  trentina  di  utenze  periferiche,  e con  un  bacino 
di  più  di  un  centinaio  di  milioni  di  potenziali  pazienti  l'anno. 

Il  progetto  dispone  di  altri  18  mesi  di  sperimentazione 
ma  già  si  possono  cogliere  alcuni  risultati. 

1)  L'assistenza  cardiologica  appare  veramente  capillariz- 
zata  e fornita  a strutture  e medici  che  prima  non  erano  in 
grado  di  utilizzare  tali  mezzi  diagnostici. 

2)  I tempi  di  diagnosi  e terapia  sono  risultati  ridotti  sem- 
pre ed  in  molti  casi  ciò  ha  consentito  di  salvare  vite  umane 
e migliorare  la  prognosi  dei  pazienti. 

Queste  due  esperienze  italiane  hanno  già  portato  risultati 
metodologici,  mentre  altri  sviluppi  si  vanno  delincando  in 
modo  concreto. 

Sviluppo  programmatico 

L'avanzamento  delle  conoscenze  e la  maturazione  delle 
esperienze  in  t.  ha  sviluppato  in  modo  concreto  l'esigenza 
di  una  collaborazione  attiva  tra  competenze  multidiscipli- 
nari. 

In  Italia  dò  ha  portato,  nel  1990,  all’istituzione  di  un 
Comitato  Nazionale  per  la  Telemediana,  promosso  dal  Mi- 
nistero dell’Università  e della  Ricerca  Scientifica  con  gli 
scopi  di: 

— programmare  un  impiego  organico  e coordinato  della 
t.  per  affrontare  le  problematiche  del  sistema  sanitario; 

— promuovere  l'aggregazione  di  competenze  scientifi- 
che sanitarie  e imprenditoriali  per  incentivare  lo  sviluppo  di 
concrete  realtà  produttive; 

— preparare  le  nuove  figure  professionali  degli  opera- 
tori sanitari  che  utilizzeranno  le  metodologie  telematiche. 

L'Italia  è stata  chiamata  anche  a collaborarc  in  seno  alla 
Commissione  delle  Comunità  Europee,  che  ha  elaborato 
nel  1988  il  progetto  AIM  (Advanced  Informane  in  Medi- 
ane) ed  il  sottoprogetto  A 1032  riguardante  la  t.  (Teleme- 
didne  Requirements  Standards  and  Applicability  lo  re- 
mote care  scenarios  in  Europe),  anche  se  si  occupa  solo  di 
tecnologie  parziali  e non  di  sistemi  telematid  globali. 

Conclusioni 

Lo  sviluppo  della  t.  in  questi  ultimi  anni  è stato  contrasse- 
gnato dalla  più  stretta  collaborazione  tra  competenze  di- 
verse; si  è realizzato  quanto  nell'edizione  precedente  ave- 
vamo scritto  nel  capitolo  «Prospettive».  Anzi  una  nuova 
competenza  si  è aggiunta  del  tutto  recentemente,  quella  del 
legislatore,  perché  ormai  appare  necessaria  anche  una  le- 
gislazione della  t.  e della  telematica. 

La  t.  ha  raggiunto  parecchi  degli  obiettivi  che  si  era  pre- 
fissata. Tra  questi  vogliamo  segnalare  quelli  che,  a parere 
nostro,  hanno  un  maggior  peso: 

1)  la  riduzione  di  tutti  i tempi  morti,  attraverso  il  trasfe- 
rimento di  dati  e segnali  al  posto  di  persone  e materiale 
cartaceo; 

2)  l'organizzazione  delle  conoscenze,  attraverso  una 
compattazione  delle  informazioni  e una  efficiente  gestione 

dei  relativi  sistemi  di  flusso; 

3)  l'ottimizzazione  delle  risorse,  per  garantire  una  mi- 


gliore gestione  della  salute,  attraverso  un  decentramento 
dei  servizi  e una  integrazione  dei  dati; 

4)  la  preparazione  degli  operatori  sanitari,  di  qualsiasi 
livello,  all'utilizzo  di  sistemi  telematici  attraverso  uno  stu- 
dio multidisciplinare. 
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Definizione 

L’articolazione  temporo-mandibolare  [ATM]  (fig.  1)  è un 
modello  articolare  unico  per  la  sua  complessità  anatomica  c 
fisiologica  c per  le  importanti  funzioni  che  consente  ai  fini 
della  sita  di  relazione. 

Morfologicamente  l’ATM  può  essere  definita  una  diar- 
trosi (v.  articolazioni,  II,  1023)  bicondiloidea  doppia:  bi- 
condiloidca  perché  i capi  articolari  sono  costituiti  da  due 
condili,  quello  temporale  c quello  mandibolare,  doppia 
perché  è presente  alle  due  estremità  di  uno  stesso  osso,  la 
mandibola.  Funzionalmente,  essa  può  essere  considerata 
un’articolazione  ginglimo-artrodiale,  che  consente  cioè  mo- 
vimenti di  rotazione  e di  traslazione. 

Cenni  di  embriologia  e sviluppo 

L'ATM  si  differenzia  dalle  altre  articolazioni  sinoviali  in 
quanto  le  sue  componenti  si  formano  da  abbozzi  distanti 
tra  loro,  che  successivamente  tendono  ad  avvicinarsi  per 
costituire  una  complessa  unità  funzionale. 

L’aggregazione  di  cellule  mcsenchimaii  costituenti  l'abbozzo 
condilare  mandibolare  si  verifica  durante  la  VII-VII1  settimana  di 
vita  intrauterina.  L'abbozzo  acquista  intorno  alla  XII  settimana  la 
forma  di  un  cono  con  apice  rivolto  verso  la  formazione  che  darà 
origine  all'arco  mandibolare:  quest'ultimo  si  forma  sulla  guida 
della  cartilagine  di  Meckel,  derivante  dal  I arco  branchiale. 

L'ossificazione  della  mandibola  primitiva  ha  pure  inizio  verso  la 
VII  settimana;  nello  stesso  periodo  inoltre  è riconoscibile,  a una 
certa  distanza  dal  blastemu  condilare,  l'abbozzo  mesodcrmico  del 
muscolo  pterigoideo  esterno:  esso  ha  notevole  importanza  anche 
perché  darà  origine  a un'altra  fondamentale  componente  della  fu- 
tura articolazione,  il  disco  articolare,  destinato  a differenziarsi  dal 
tessuto  mcscnchimalc  che  darà  luogo  al  tendine  posteriore  del  mu- 
scolo pterigoideo  esterno  con  il  quale  si  continua. 

All'epoca  della  XII  settimana  il  disco  articolare  si  va  distin- 
guendo come  lamina  di  tessuto  v ascola  rizzato  situato  nella  sua 
posizione  definitiva,  al  di  sopra  della  lesta  condilare  e delimitante 
le  due  cavità  articolari  superiore  e inferiore  (fig.  2). 
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Fig.  2.  Sezione  sagittale  di  ATM  in  embrione  di  12  settimane. 
U = Spazio  articolare  superiore;  1D  = disco;  L = spazio  artico- 
lare inferiore.  (Da  Sarnai,  /V64). 


come  lingua,  guance  c labbra  esercitano  sui  tessuti  duri,  costituisce 
uno  degli  stimoli  funzionali  per  la  crescita  non  solo  della  mandi- 
bola ma  deirintero  scheletro  facciale. 

Tutta  l'articolazione  continua  a modellarsi  durante  il  pe- 
rìodo di  eruzione  dei  denti,  fino  a quella  dei  molari  del 
giudizio,  intorno  ai  25  anni. 

Dopo  quest'epoca,  mentre  l'aumento  di  dimensione  del- 
l’ATM  (caratteristico  del  «modellamento»  ostcocartilagi- 
neo  del  perìodo  di  crescita)  si  stabilizza,  il  cambiamento  di 
forma  dell'articolazione  (tipico  del  «rìmodcllamento»)  si 
protrae  per  il  resto  della  vita  dell'individuo. 

In  conclusione,  lo  sviluppo  dell' ATM  si  verifica  con  un 
continuo  aumento  dimensionale  e cambiamento  di  forma 
(modellamento)  c si  protrae  per  tutto  il  perìodo  di  crescita 
postnatalc  fino  all'eruzione  dei  molari  del  giudizio;  dopo 
questo  perìodo  l’articolazione  può  andare  incontro  a un 
continuo  cambiamento  di  forma  (rimodellamento  progres- 
sivo e/o  regressivo),  che  rappresenta  un  adattamento  fun- 
zionale soprattutto  a modificazioni  occlusali  che  si  possono 
verificare  nell'arco  della  vita  (Mongini.  1984). 

Anatomia 

Le  parti  costituenti  l'ATM  sono  il  condilo  mandibolare,  la 
cavità  glenoide,  il  tubercolo  articolare,  il  disco  articolare,  la 
capsula  articolare  e i legamenti  (fig.  3). 

Condilo  mandibolare 

Posto  a ognuna  delle  due  estremità  posteriori  della  mandi- 
bola. con  la  quale  si  unisce  per  mezzo  di  una  porzione 
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Al  condilo  è stato  a lungo  attribuito  un  ruolo  determinante  nello 
sviluppo  di  tutta  la  mandibola,  in  quanto  come  importante  nucleo 
di  crescita  dell’osso  determinerebbe,  sviluppandosi,  un  accresci- 
mento  della  mandibola  in  basso  e in  avanti.  Recenti  vedute,  tut- 
tavia, non  riconoscono  al  condilo  un  ruolo  primario  nell'accresci- 
mento postnatale  della  mandibola,  la  quale  si  svilupperebbe  in 
basso  e in  avanti  soprattutto  per  la  trazione  esercitata  su  di  essa 
dall'accrescimento  dei  tessuti  molli,  con  successivo  sviluppo  dei 
condili  (Mongini  e Schmidt,  1990). 

Riguardo  la  componente  temporale  dell'articolazione . la  sua  po- 
sizione e il  piano  di  inclinazione  sono  strettamente  legati  alla  di- 
namica di  sviluppo  di  tutto  l'osso  temporale  che  favorisce  la  mi- 
grazione laterale  c in  avanti  dell’articolazione  (Deshayes,  1987). 

È opportuno,  inoltre,  tenere  presente  che  i due  temporali  sono 
indipendenti  nella  loro  dinamica  di  crescita;  ciò  comporta  una  con- 
seguente indipendenza  dell'accrescimento  delle  cavità  glenoidi  e 
quindi  dei  condili  delle  due  ATM.  In  questo  modo  i temporali,  non 
solo  possono  condizionare  lo  sviluppo  e la  posizione  dei  condili 
(cosi  spesso  diversi  e asimmetria  anche  in  uno  stesso  indivìduo), 
ma  possono  indirettamente  influenzare  anche  lo  sviluppo  della 
stessa  mandibola  (Deshayes,  1987). 

La  condensazione  di  tessuto  mesenchimale  che  formerà  le  com- 
ponenti temporali  dcll'articolazioflc  appare  poco  più  tardivamente 
dell'abbozzo  condilare  mandibolare,  verso  la  IX  settimana.  Queste 
componenti,  costituite  dal  tubercolo  articolare  c dalla  cavità  gle- 
noide, si  delincano  bene  soltanto  dopo  la  nascita.  In  particolare,  lo 
sviluppo  del  tubercolo  è sollecitato  dallo  stimolo  funzionale  della 
suzione  che  agisce  attraverso  i movimenti  di  protrusionc  c retru- 
sione  della  mandibola  (Bottger  et  al. . 1984).  In  realtà,  nel  periodo 
neonaiale  la  suzione,  grazie  all'effetto  di  forze  che  tessuti  molli 


Fig.  1.  Sezione  autoptica  sagittale  di  ATM  umana.  (Da  Cascone  et 
al.,  1987). 


Digitized  by  Google 


TEMPORO- MANDIBOLARE  ARTICOLAZIONE 


bercolo  articolare  (o  condilo  temporale  o eminenza  artico- 
lare). 


Fig.  3.  Sezione  schematica  di  ATM.  1:  condilo  mandibolare; 
2;  tetto  della  cavità  glenoide;  3;  tubercolo  articolare;  4:  disco  ar- 
ticolare; 5:  ginocchio  vascolare  della  zona  bilaminare  retrodatale. 
6:  strato  fibroso  superiore;  7:  strato  fibroso  inferiore;  8:  tessuto 
connettivo  lasso;  9:  ventre  superiore  muscolo  pterigoidco  esterno; 
10:  ventre  inferiore  muscolo  pterigoidco  esterno;  11;  legamento 
condi lo-discalc  laterale;  12:  spazio  articolare  superiore;  13:  spazio 
articolare  inferiore;  14:  bolla  adiposa;  15:  meato  acustico  esterno; 
16:  scissura  del  Glascr;  17:  linea  d'inserzione  condilarc  della  cap- 
sula articolare. 


ristretta  (collo  del  condilo),  il  condilo  mandibolare  ha  una 
forma  ellissoidale  con  un  polo  mediale  e uno  laterale  e due 
facce,  anteriore  c posteriore,  unite  da  una  cresta  smussa 
trasversale.  L’asse  maggiore  è disposto  rispetto  al  piano 
sagittale  obliquamente  e,  in  senso  latcro-mediale.  dal- 
l’avanti  all’indietro. 

Il  condilo  è costituito  da  osso  spugnoso.  La  disposizione 
perpendicolare  delle  trabecole  rispetto  alla  superficie  con- 
dilare  è il  risultato  dell’adattamento  funzionale  del  tessuto 
osseo  ai  carichi  a cui  è sottoposto;  tale  orientamento  delle 
trabecole  si  riscontra  anche  nella  struttura  del  tubercolo 
temporale. 

L'osso  spugnoso  è ricoperto  da  uno  strato  di  osso  com- 
patto di  spessore  variabile,  che  a sua  volta  è protetto  da 
fibrocartilagine  sulla  faccia  anteriore  condilare  e sulla  cre- 
sta trasversale  (cioè  sull’area  propriamente  articolare  del 
condilo),  mentre  è rivestito  solo  da  periostio  ispessito  sulla 
faccia  posteriore,  non  interessata  nel  lavoro  articolare. 

Il  rivestimento  di  fibrocartilagine,  presente  anche  nella 
componente  temporale  dell'articolazione,  oltre  che  nel- 
l’ATM  si  ritrova  nell’uomo  soltanto  in  altre  tre  articola- 
zioni (sterno-clavicolare,  acrom io-clavicolare  e sterno-co- 
stale) in  luogo  della  semplice  cartilagine  ialina  che  riveste 
tutte  le  altre  articolazioni  mobili.  La  fibrocartilagine  arti- 
colare presenta  a considerare  quattro  strati  che,  proce- 
dendo da  quello  più  profondo,  sono;  strato  della  cartilagine 
calcificata,  strato  deila  fibrocartilagine,  strato  prolifcrativo 
di  mesenchima  indifferenziato  e strato  fibroso  superficiale. 

La  fibrocartilagine,  che  ricopre  non  solo  il  condilo  e 
parte  della  cavità  glenoide  e dell'eminenza  articolare,  ma 
forma  anche  il  disco  articolare,  è dotata  di  una  notevole 
resistenza  sia  alla  compressione  che  alle  forze  di  trazione: 
questa  resistenza  è fornita,  rispettivamente,  dallo  strato 
profondo  c dallo  strato  superficiale  costituito  di  fibre  colla- 
gene. Inoltre,  la  fibrocartilagine  è dotata  di  una  buona  ca- 
pacità di  rigenerazione  che  la  rende  resistente  c ben  adat- 
tabile a carichi  anomali,  così  frequenti  nella  funzione  del- 
l'apparato masticatorio.  Infine,  la  sua  minore  rigidità 
rispetto  alla  cartilagine  ialina  le  consente  di  adattarsi  me- 
glio alle  continue  deformazioni  di  un'articolazione  non 
complementare  come  l’ATM  (Dawson.  1989). 

Il  condilo  mandibolare  si  oppone  alla  pane  temporale 
dcll'anicolazionc.  costituita  dalla  cavità  glenoide  c dal  tu- 
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Cavità  glenoide 

È posta  tra  il  tubercolo  articolare  anteriormente  e il  meato 
acustico  esterno  e l’apofisi  stiloide  posteriormente  (fig.  3). 
Mcdialmcntc  confina  con  la  spina  angolare  dello  sfenoide. 
Ha  forma  ellissoidale  o triangolare  c orientamento  simile  a 
quello  del  condilo  mandibolare.  La  parte  posteriore,  extrarti- 
colare.  è in  rapporto  con  tessuto  ce llulo- adiposo,  mentre  la 
parte  anteriore,  articolare,  è rivestita  da  periostio  ispessito 
e delimitata  da  quella  posteriore  dalla  scissura  squamotim- 
panica  di  Glaser.  Quest'ultima  stabilisce  una  comunica- 
zione tra  ATM  e orecchio  medio,  con  possibile  propaga- 
zione a questo  di  uno  stato  flogistico  artrogeno. 

Il  tetto  della  cavità,  che  non  è sottoposto  a carichi,  pur 
partecipando  alla  dinamica  articolare,  è costituito  da  un 
sottilissimo  strato  di  tessuto  osseo  mentre  il  limite  mediale 
della  cavità  presenta  un  tessuto  osseo  spesso,  per  i carichi 
che  deve  sopportare  da  parte  del  polo  mediale  del  condilo 
nel  movimento  di  rotazione  (Dawson,  1989). 

La  porzione  anteriore  della  cavità  glenoide  si  continua  in 
avanti  nel  tubercolo  articolare. 

Tubercolo  articolare 

È un  rilievo  trasversale  orientato  obliquamente  dall'alto  in 
basso  e dall’avanti  indietro,  in  direzione  latcro-mediale, 
che  rappresenta  la  radice  del  processo  zigomatico  dell’osso 
temporale  (fig.  3).  Ha  una  struttura  ossea  simile  a quella 
del  condilo  mandibolare  ed  è anch’esso  rivestito  sulla  faccia 
posteriore,  sulla  cresta  e su  parte  della  faccia  anteriore  da 
fibrocartilagine  articolare. 

Disco  articolare 

È interposto  tra  le  due  componenti  ossee,  quella  mandibo- 
lare e quella  temporale  dell'ATM.  È un  cuscinetto  ellittico 
con  un  centro  sottile  e bordi  spessi  che  si  inseriscono  nella 
capsula,  dividendo  così  l’ATM  in  due  compartimenti  sepa- 
rati; temporo-discale  e disco-tondi  la  re. 

Il  disco  articolare  giace  su  un  piano  inclinato  in  avanti,  in 
basso  e medialmcnte,  e presenta  a considerare  due  facce, 
due  margini  o bande  c due  estremità  (fig.  3). 

La  faccia  antero-superiore  è concava  in  avanti  e convessa 
nella  sua  parte  posteriore  in  modo  da  adattarsi  rispettiva- 
mente alla  convessità  del  tubercolo  articolare  e alla  conca- 
vità della  fossa  glenoide. 
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La  faccia  postero-inferiore  è invece  del  tutto  concava  per 
adattarsi  alla  convessità  del  condilo  mandibolare. 

Il  margine  posteriore,  di  maggiore  spessore  dell’ante- 
riore. sovrasta  la  nuca  del  condilo  c si  continua,  attraverso 
la  capsula  articolare,  nella  zona  bilaminarc  retrodiscale 
(lìgg.  3 c 4).  costituita  da  un  tessuto  connettivo  lasso,  molto 
vascolarizzato  c innervato,  compreso  tra  due  strati  di  fibre: 
uno  inferiore,  che  si  inserisce  sulla  nuca  del  condilo,  e uno 
supcriore  che  si  inserisce  sulla  scissura  di  Glaser  ed  è ricco 
di  fibre  elastiche  e ossitalaniche  (Catalbiano  et  al.,  1990). 
Queste  ultime  sono  localizzate  anche  in  altre  componenti 
dell’ ATM,  nel  parodonto  e in  varie  strutture  a tessuto  con- 
nettivo e la  loro  presenza  è messa  in  relazione  agli  stress  a 
cui  sono  sottoposte  tutte  queste  parti. 

Il  margine  anteriore  del  disco  si  fonde  con  la  capsula 
fibrosa:  su  di  esso,  inoltre,  si  inseriscono  fibre  del  tendine 
posteriore  del  muscolo  pterigoideo  esterno,  il  quale,  grazie 
anche  alle  sue  inserzioni  sul  collo  del  condilo,  ha  un  ruolo 
determinante  nella  dinamica  articolare. 

Le  due  estremità  del  disco,  infine,  si  ripiegano  e si  inse- 
riscono in  basso,  sul  polo  mediale  e laterale  del  condilo, 
tramite  due  legamenti  triangolari  con  base  superiore,  che 
sono  in  realtà  considerabili  parte  della  capsula,  così  come 
altri  quattro  legamenti,  i cosiddetti  - freni  del  disco»  (Giar- 
dino e Gombos.  1980).  È possibile  distinguere  due  freni 
superiori,  il  cranio-discalc  anteriore  c posteriore,  e due  in- 
feriori, il  disco-condilarc  anteriore  e posteriore.  Di  questi 
quattro  in  realtà  soltanto  uno.  quello  cranio-discale  poste- 
riore (o  zona  bilaminarc).  possiede  dimensioni  tali  da  es- 
sere considerato  come  un’entità  anatomica  distinta  dalla 
capsula  articolare.  Mentre  esso  contribuisce  a limitare  lo 
spostamento  in  avanti  del  disco  nella  dinamica  articolare,  i 
due  freni  laterali  (fìg.  3)  ostacolano  gli  spostamenti  laterali 
del  disco,  che  si  muove  come  una  cuffia  capace  di  scivolare 
con  una  certa  escursione  in  senso  antcro-postcriorc  sulla 
superfìcie  del  condilo  a cui solidale. 

Istologicamente,  il  disco  è costituito  da  tessuto  connet- 
tivo denso  in  cui  si  organizzano  variamente  grossi  fasci  di 
fibre  collagene  (fig.  5)  e sono  anche  presenti  molte  fibre 
ossitalaniche,  sia  nello  spessore  dei  due  margini  che  nella 
parte  centrale. 

Il  disco  è dotato  di  una  sua  vascolarizzazione  attorno  ai 
margini,  sia  anteriore  che,  soprattutto,  posteriore  (zona  del 
ginocchio  vascolare),  mentre  la  porzione  centrale  è del 
tutto  avascolare,  a riprova  dei  carichi  a cui  è sottoposta 
normalmente. 

Capsula  articolare 

È un  manicotto  tronco-conico  a base  superiore  costituito  da 
una  membrana  fibrosa  e da  due  membrane  sinoviali. 

La  membrana  fibrosa  forma  la  parete  esterna  della  ca- 
psula e si  inserisce  con  il  suo  margine  superiore  sulla  parte 
anteriore  del  tubercolo  articolare,  anteriormente,  sulla 
spina  angolare  dello  sfcnoidc,  mcdialmcntc.  sul  labbro  an- 
teriore della  scissura  del  Glaser.  posteriormente,  c sul  tu- 
bercolo zigomatico,  lateralmente. 

Il  margine  inferiore  si  attacca  invece  tutt'atlorno  al  collo 
del  condilo,  appena  al  di  sotto  del  margine  cartilagineo, 
tranne  che  nella  parte  posteriore  in  cui  se  ne  allontana  di 
4-5  millimetri. 

Una  peculiarità  della  membrana  fibrosa  dell'ATM  è che 
la  sua  parete  anteriore  presenta  una  struttura  discontinua: 
la  membrana  è costituita,  infatti,  di  due  strati  di  fibre  col- 
lagene verticali,  uno  interno  c uno  esterno,  tranne  che 
nella  sua  parte  anteriore,  dove  è formata  da  tessuto  con- 
nettivo arcolarc  lasso.  La  mancanza  di  una  robusta  parete 
anteriore  rappresenta  il  «tallone  d’Achille»  dell’ATM,  non 
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Fi^5.  Immagine  istologica  del  disco  articolare.  {Da  Cascone  et  al., 


essendovi  un  valido  ostacolo  a traslazioni  eccessive  del  con- 
dilo. 

La  membrana  fibrosa  si  inserisce  lungo  i margini  e i poli 
del  disco  articolare  mediante  ispessimenti  fibrosi  rappre- 
sentati dai  freni  precedentemente  descritti,  risultando  così 
l’ATM  divisa  nei  due  compartimenti,  quello  superiore  tem- 
poro-discale  e quello  inferiore  disco-condilare. 

Le  due  membrane  sinoviali  rivestono  internamente  en- 
trambi questi  compartimenti.  Esse  sono  dotate  ai  loro  mar- 
gini di  inserzione  di  villi  sinoviali,  introflessioni  ricche  di 
vasi  linfatici  che  provvedono  alla  produzione  e al  continuo 
rinnovamento  del  liquido  sinoviale.  Questo  deriva  dal  pla- 
sma c contiene  protcoglicani  ricchi  di  acido  ialuronico  pro- 
dotti dalle  cellule  sinoviali. 

Legamento  laterale  o temporo-mandibolare 
È uno  spesso  fascio  fibroso  grossolanamente  trapezoidale 
teso  tra  il  tubercolo  e il  processo  zigomatico  in  alto  e le 
facce  laterale  e posteriore  del  collo  del  condilo  in  basso, 
appena  sotto  l’attacco  della  capsula  articolare. 

Posto  tra  la  capsula  e la  ghiandola  parotide.  questo  lega- 
mento costituisce  un  valido  rinforzo  laterale  della  capsula  e 
contribuisce  alia  retrusione  del  condilo,  mediante  le  sue 
fibre  orizzontali,  mentre  lo  stabilizza  nella  traslazione  con 
le  sue  fibre  oblique  (Solbcrg,  1991). 

Legamento  mediale 

È un  sottile  nastro  fibroso  le  cui  fibre  hanno  un  orienta- 
mento pressoché  parallelo  a quelle  del  legamento  laterale, 
decorrendo  obliquamente  dall'alto  in  basso,  in  senso  ante* 
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ro-posteriore , tra  spina  angolare  dello  sfenoide  c le  facce 
posteriore  e mediale  del  collo  del  condilo. 

Questo  legamento  e quello  laterale  sospendono  il  com- 
plesso disco-condilare  all’osso  temporale. 

Alcuni  rapporti  anatomici 

Tra  i rapporti  che  l'ATM  contrae  con  numerose  strutture 
particolare  rilevanza  funzionale  ha  quello  con  il  muscolo 
pterigoideo  esterno.  Questo  è notoriamente  formato  da 
due  fasci  muscolari  dotati  di  distinte  inserzioni  sul  cranio:  il 
ventre  superiore  si  inserisce  alla  base  della  grande  ala  dello 
sfenoide  mentre  il  ventre  inferiore  prende  inserzione  sul- 
l'ala laterale  del  processo  pterigoideo  c sul  processo  pira- 
midale dell'osso  palatino.  Entrambi  convergono  indietro  in 
un  unico  tendine,  che  si  inserisce  in  basso  sulla  faccia  me- 
diale del  condilo  e in  alto,  attraverso  la  capsula  articolare, 
sul  margine  antero-mcdialc  del  disco. 

Il  muscolo  pterigoideo  esterno  tira  in  avanti  il  condilo  nei 
movimenti  di  profusione  (se  la  contrazione  è bilaterale)  o 
in  avanti  e medialmente  nei  movimenti  di  diduzionc  della 
mandibola  (se  la  contrazione  è monolateralc);  inoltre  i due 
ventri  agiscono  come  muscoli  antagonisti  nell'apertura  e 
chiusura  della  bocca. 

È opportuno  considerare  qui  anche  un  particolare  rapporto  di 
continuità,  che  l’ATM  stabilisce  attraverso  la  sua  capsula,  con  il 
cosiddetto  «legamento»  malleolo-mandibolare. 

Si  tratta  di  un  sottile  nastro  fibroso  a Y che  si  inserisce  sul  mar- 
tello dell’orecchio  medio  c che,  dopo  aver  attraversato  la  scissura 
di  Glaser.  si  distingue  in  un  ramo  minore,  teso  verso  la  spina 
angolare  dello  sfenoide.  e un  ramo  maggiore  che,  attraversando  la 
capsula,  andrebbe  a formare  lo  strato  supcriore  della  zona  bilami- 
nare.  La  porzione  tesa  tra  martello  c spina  dello  sfenoide  è il 
«legamento»  anteriore  del  martello. 

La  stretta  relazione  del  legamento  malleolo-mandibolare  con 
l’ATM  si  conferma  nella  loro  comune  origine  embriologica  dalla 
cartilagine  di  Meckel,  di  cui  esso  deve  essere  considerato  un  resi- 
duo fibroso  che  persiste  tra  il  martello  e la  mandibola. 

Questo  pseudolegamento  avrebbe  un  ruolo  patogcnctico  nella 
comparsa  di  acufeni  nei  disordini  cranio-mandibolari  caratterizzati 
da  capsulitc  dell' ATM:  la  capsulitc,  infatti,  causando  una  trazione 
sul  «legamento»  malleolo-mandibolare,  determinerebbe  una  com- 
pressione da  parte  dei  tre  ossicini  sulla  finestra  ovale,  responsabile 
del  sintomo. 

Vasi  e nervi 

L'irrorazione  delle  varie  componenti  dell'articolazione  è 
garantita  da  diverse  arterie:  l'arteria  temporale  superfi- 
ciale, ramo  della  carotide  esterna;  l’arteria  auricolare  po- 
steriore, altro  ramo  della  carotide  esterna;  alcuni  rami  del- 
l'arteria faringea  ascendente,  collaterale  della  carotide 
esterna;  le  arterie  timpanica,  meningea  media  e temporale 
profonda  media,  che  sono  rami  della  mascellare  interna; 
l'arteria  palatina  ascendente,  ramo  della  mascellare  esterna. 

Il  sangue  venoso  refluisce  in  un  plesso  penarticolarc. 

L'innervazione  è fornita  dal  nervo  massctcrino  c dall’au- 
ricolo  temporale,  entrambi  rami  del  nervo  mandibolare,  3* 
branca  del  nervo  trigemino  (v.  trigemino  nervo). 

L'articolazione  inoltre  usufruisce  anche  di  un'innerva- 
zione simpatica  attraverso  rami  pcrivasali. 

Infine,  si  ritiene  opportuno  ricordare  che  l’ATM  è for- 
nita di  recettori  variamente  localizzati  nelle  sue  diverse 
componenti,  che  intervengono  nella  regolazione  dei  movi- 
menti della  mandibola  (v.  sotto). 

Fisiologia 

Cenni  di  evoluzione  deli  ATM 

L'ATM  dell’uomo  è la  versione  più  evoluta  nel  regno  ani- 
m.i'c  Essa  £ il  risultato  di  una  progressiva  trasformazione  e 


di  un  affinamento  funzionale  durati  milioni  di  anni.  Sembra 
lecito  asserire  che  questo  elevato  grado  di  complessità  sia 
dovuto  in  particolare  alla  capacità  dell'uomo  di  nutrirsi  di 
ogni  genere  di  cibo. 

D'altra  parte,  secondo  un'ipotesi  fondata,  le  esigenze 
masticatorie  avrebbero  condizionato  attraverso  l’evoluzione 
dell' ATM  lo  sviluppo  di  tutto  il  cranio  negli  Anfibi,  Rettili, 
Uccelli  e Mammiferi. 

Se  si  analizza  l'anatomia  dell’ATM  di  tre  ordini  di  mammiferi,  i 
Roditori , gli  Artiodattili  e i Carnivori  risalta  subito  quanto  la 
forma  dell'articolazione  in  ognuno  di  questi  sia  stata  condizionata 
dalle  specifiche  abitudini  alimentari. 

Nei  Roditori,  il  condilo  appiattito  trasversalmente  c allungato 
dall'avanti  all'indietro  scorre  in  una  cavità  articolare  simile  a una 
scanalatura  stretta  c lunga  in  senso  ante  ro-poste  riore:  un ‘ATM 
così  fatta  non  può  che  permettere  solo  movimenti  di  protrusionc  c 
retrusione.  tipici  della  masticazione  di  animali  come  il  topo,  il 
castoro,  ctc. 

In  alcuni  Artiodattili  (bovini),  al  contrario,  il  condilo  piccolo  c 
sferico  è accolto  in  una  cavità  larga  e poco  profonda  al  fine  di 
consentire  quei  movimenti  di  latcralità  che  sono  peculiari  della 
masticazione  di  animali  erbivori. 

Nei  Carnivori  puri,  infine,  il  condilo,  allungato  in  senso  trasver- 
sale. è contenuto  in  una  scanalatura  articolare  anch'cssa  trasver- 
sale e profonda  che  permette  i soli  movimenti  di  innalzamento  e 
abbassamento  della  mandibola,  necessari  ad  animali  come  i Felini, 
a tagliare  e triturare  la  carne. 

In  realtà,  il  carattere  di  onnivoro  non  è il  solo  motivo  che  giu- 
stifichi la  complessità  raggiunta  dall’ATM  dell’uomo:  esistono  in- 
fatti altre  specie  animali  onnivore  che  non  possono  vantare  però 
un’ ATM  così  sofisticata.  Ciò  che  distingue  l'uomo  è un  altro  ele- 
mento fondamentale  della  sua  evoluzione:  la  stazione  eretta.  In 
questa  posizione,  il  diverso  rapporto  del  capo  col  tronco  (anche 
per  l’arretramento  delle  mascelle  che  avviene  neWhoma  sapiens 
rispetto  ai  primi  ominidi  e alle  scimmie  antropomorfe)  induce 
l’ ATM  ad  acquisire  movimenti  di  traslazione  per  permettere  un'ef- 
ficace apertura  della  bocca  senza  che  la  mandibola  possa  compri- 
mere parti  delicate,  come  la  trachea,  i vasi  del  collo,  etc.;  una 
dimostrazione  di  ciò  risiede  nella  constatazione  che  animali  con 
deambulazione  orizzontale,  ma  capaci  di  mantenere  anche  una 
postura  verticale  come  il  babuino.  devono  ipercstendcrc  il  capo 
per  aprire  al  massimo  la  bocca,  mentre  dò  non  è necessario  ncl- 
i'uomo. 

Movimenti  deli  ATM 

La  sofisticata  organizzazione  anatomica  dcH’ATM  dcl- 
l'uomu  giustifica  del  tutto  i complessi  movimenti  necessari 
a funzioni  importantissime  quali  la  masticazione,  la  deglu- 
tizione. la  fonazione,  la  respirazione,  la  mimica  del  volto. 

Pur  ricordando  che  i vari  movimenti  possibili  solo  rara- 
mente sono  puri,  essendo  di  solito  variamente  assodati  tra 
loro,  si  ritiene  utile  analizzarli  singolarmente  e schematica- 
mente nella  loro  realizzazione. 

Ouesti  movimenti  corrispondono  ognuno  a una  determi- 
nata relazione  disco-condilo-tcmporalc.  La  posizione  zero, 
quindi  di  inizio  dei  vari  movimenti,  è la  posizione  di  occlu- 
sione centrica  (CO),  che  corrisponde  al  massimo  contatto 
(intercuspidazione)  tra  i denti  delle  due  arcate.  In  questa 
posizione  il  condilo  è nella  maggior  parte  dei  casi  pressoché 
concentrico  alla  cavità  glenoide  c la  parte  centrale  del  disco 
è in  contatto  con  il  versante  posteriore  del  tubercolo  arti- 
colare (fig.  3).  Questa  posizione  deve  essere  distinta  dalla 
posizione  di  riposo  (RP)  o postura  della  mandibola,  che  in 
un  soggetto  in  ortostatismo  o clinostatismo  e nel  massimo 
rilasciamento  muscolare  è quella  in  cui  la  mandibola  non 
stabilisce  alcuna  relaziono  di  contano  dentale  con  la  ma- 
scella, per  l'esistenza  di  una  distanza  tra  le  due  arcate. 
Questa  distanza,  detta  spazio  libero , è piuttosto  variabile 
(Ycmm.  1976)  anche  se  alcuni  AA.  ritengono  normale  un 
valore  compreso  fino  a 2 mm. 
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Da  queste  posizioni  si  possono  considerare  i vari  movi- 
menti della  mandibola,  a cui  corrisponde  una  precisa  dina- 
mica articolare.  Analizziamo  schematicamente  ognuno  di 
essi  nella  sequenza  di  eventi,  di  impegno  di  muscoli,  lega- 
menti e componenti  articolari. 

Movimento  di  abbassamento.  - Questo  movimento  può 
iniziare  sia  dalla  posizione  di  riposo  che  dalla  posizione  di 
occlusione  centrica. 

L'abbassamento  della  mandibola  si  realizza  mediante  ro- 
tazione e traslazione  dei  condili.  Nel  passaggio  dall'occlu- 
sione centrica  alla  posizione  di  riposo  il  condilo  ruota  in 
senso  orario  di  circa  2°.  La  rotazione  continua  per  circa 
10-12°  (corrispondente  a un  abbassamento  della  mandibola 
di  circa  15  mm)  e avviene  attorno  all'asse  trasverso  bi-con- 
dilare.  passante  per  i poli  mediali  dei  due  condili  (Dawson, 
1989).  La  rotazione  interessa  il  solo  compartimento  artico- 
lare condilo-discale  e si  accompagna  a una  minima  trasla- 
zione (1-2  mm)  del  condilo.  Procedendo  l'abbassamento 
della  mandibola,  la  traslazione  condilarc  continua  come 
movimento  puro  di  scivolamento  del  condilo  in  basso  e in 
avanti  lungo  il  versante  posteriore  dell'eminenza  articolare, 
mediante  l'interposizione  del  disco.  Il  movimento  di  trasla- 
zione, che  impegna  il  compartimento  articolare  supcriore 
disco-temporale,  avviene  per  rivoluzione  attorno  all'asse 
passante  presso  le  due  spine  di  Spix  e conduce  la  mandi- 
bola, grazie  anche  a una  lieve  protrusione.  nella  posizione 
di  massima  apertura  (MO).  In  questa  posizione  il  condilo 
può  trovarsi  in  prossimità  posteriore,  in  corrispondenza  o 
appena  oltre  l'apice  dell'eminenza  (Sarnat,  1964;  Hansson 
et  al.,  1990),  mentre  la  distanza  tra  i margini  degli  incisi- 
vi inferiori  e superiori  si  aggira  normalmente  tra  i 40  e i 
60  mm. 

Nel  movimento  di  traslazione  la  mandibola,  da  un  movi- 
mento a pendolo  nella  fase  di  rotazione  condilare.  passa  a 
un  movimento  a bilanciere,  durante  il  quale  mentre  il  con- 
dilo scivola  in  basso  e in  avanti,  l'angolo  della  mandibola  si 
sposta  in  alto  e indietro  (Giardino  e Gombos.  1980). 

Nel  movimento  di  abbassamento  della  mandibola,  la  fase 
iniziale  di  rotazione  è promossa  dalla  contrazione  dei  mu- 
scoli genioioidco  e ventre  anteriore  del  digastrico,  con 
punto  fisso  sull’osso  ioide.  Il  disco,  essendo  solidale  al  con- 
dilo attraverso  i legamenti  medio-laterali  (fìg.  6).  segue 
passivamente  la  rotazione  condilare  con  un  movimento  di 
rivoluzione  attorno  all'asse  maggiore  del  condilo  c quindi, 
con  la  traslazione,  una  rivoluzione  attorno  all'asse  passante 
presso  le  spine  di  Spix.  La  fine  di  questa  fase  è determinata 
dallo  stiramento  massimo  del  legamento  temporo-mandi- 
botare,  che  impedendo  l'ulteriore  rotazione  costringe  il 
condilo  all'unico  movimento  possibile;  la  traslazione. 

Nella  fase  di  traslazione,  alla  contrazione  dei  muscoli 
precedenti  si  aggiunge  quella  del  ventre  inferiore  del  mu- 
scolo pterigoideo  esterno  che  tira  in  avanti  il  condilo  (fig. 
6).  Quest'ultimo,  ostacolato  dalla  presenza  del  tubercolo 
temporale,  scivola  in  basso  e in  avanti  lungo  il  versante 
posteriore  dello  stesso,  trascinando  con  sé  il  disco.  Questo, 
pur  essendo  solidale  al  condilo  nella  traslazione,  scivola 
posteriormente  verso  la  sua  nuca,  per  la  trazione  passiva 
dello  strato  superiore  della  zona  bilaminare  (fig.  6),  che 
prevale  su  quella  dei  legamenti  laterali  condi lo-discali.  La 
trazione  di  questa  parte  della  zona  bilaminare  è indispen- 
sabile a evitare  una  dislocazione  del  disco  anteriore  al  con- 
dilo (Bell,  1989). 

Il  limite  massimo  al  movimento  di  abbassamento  è de- 
terminato da  restrizioni  passive  esercitate  dalla  tensione 
della  capsula  articolare,  dei  legamenti  c delle  fibre  dei  mu- 
scoli elevatori  della  mandibola. 

Movimento  di  innalzamento.  - L'innalzamento  della  man- 
dibola si  compie  per  contrazione  dei  muscoli  massetere 


Fig.  6.  Immagine  schematica  delle  tre  fasi  principali  dei  movimenti 
di  abbassamento  e innalzamento  della  mandibola.  A)  Posizione  di 
riposo.  B)  Appena  prima  del  massimo  abbassamento.  C)  Innalza- 
mento. 


(fasci  superficiale  e profondo),  temporale  (fibre  anteriori  e 
medie)  e pterigoideo  interno. 

Dalla  posizione  di  massima  apertura  il  condilo,  dopo  una 
lieve  rotazione  in  senso  antiorario,  segue  il  tragitto  inverso 
a quello  del  movimento  di  abbassamento.  In  questa  fase  di 
traslazione  indietro  e in  alto  il  disco,  pur  seguendo  il  con- 
dilo in  questo  movimento,  scivola  contemporaneamente 
sempre  più  in  avanti  in  modo  da  riacquisirc.  nella  posizione 
finale  di  occlusione  centrica,  il  suo  normale  rapporto  col 
condilo  stesso. 

Questo  movimento  del  disco  è possibile  per  la  detensione 
dei  legamenti  medio  laterali  condilo-discali,  messi  in  ten- 
sione nella  fase  di  abbassamento  e soprattutto  per  la  con- 
trazione del  ventre  superiore  del  muscolo  pterigoideo 
esterno  il  quale,  controbilanciando  la  trazione  dello  strato 
supcriore  della  zona  bilaminare  sul  disco,  impedisce  che 
quest'ultimo  ne  possa  venire  bruscamente  richiamato  indie- 
tro, oltre  il  condilo  (fig.  6). 

Il  movimento  di  innalzamento  può  concludersi  sia  nella 
posizione  di  riposo  della  mandibola  che  in  occlusione  cen- 
trica; in  quest'ultima,  il  disco  viene  stabilizzato  dallo  strato 
inferiore  della  zona  bilaminare  (Solberg,  1991). 

Movimento  di  protrusione.  - Consiste  in  un  movimento 
di  proiezione  in  avanti  della  mandibola.  Ha  inizio  dalla 
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posizione  di  occlusione  centrica  c si  realizza  con  lo  scivola- 
mento dell’arcata  dentale  inferiore  su  quella  superiore 
finquando  gli  incisivi  inferiori  oltrepassano  quelli  supe- 
riori per  una  distanza  variabile  da  0 a 10  mm  (Hansson. 
1900). 

In  questo  movimento  il  complesso  disco-condilare  effet- 
tua. dopo  una  minima  rotazione  (ln).  una  pura  traslazione 
lungo  il  versante  posteriore  dell’eminenza. 

Il  movimento  avviene  per  contrazione  bilaterale  dei  mu- 
scoli pterigoidei  esterni  a cui  si  aggiunge  una  lieve  attività 
dei  masseteri  e dei  pterigoidei  interni,  necessaria  a soste- 
nere la  mandibola  in  una  posizione  parallela  alla  mascella. 
L’escursione  di  tale  movimento  tende  infatti  a ridursi  quanto 
più  la  mandibola  si  abbassa. 

Movimento  di  retrusione.  - Consiste  nella  proiezione  po- 
steriore della  mandibola  partendo  sempre  dalla  posizione 
di  occlusione  centrica.  È un  movimento  limitato,  intorno  a 
0-2  mm,  in  cui  i condili  si  spostano  in  alto  e indietro  nelle 
cavità  glenoidi,  mentre  i dischi  scivolano  appena  in  avanti: 
questa  posizione  è detta  di  relazione  centrica  (CR). 

Il  movimento  è possibile  per  la  contrazione  dei  muscoli 
temporali  (fibre  posteriori)  e dei  masseteri  (fasci  profondi) 
a cui  si  associa  la  lieve  attività  dei  ventri  anteriori  dei  diga- 
strici. dei  genioioidei  e dei  muscoli  elevatori  che  sosten- 
gono la  mandibola  in  posizione  orizzontale. 

Movimenti  di  lateralità  (o  di  diduzione).  - Consistono 
nello  spostamento  a destra  o a sinistra  della  mandibola  par- 
tendo dalla  sua  posizione  mediana  c su  di  un  piano  trasver- 
sale, sia  orizzontale  che  obliquo. 

Questi  movimenti  possono  compiersi  dalla  posizione  di 
occlusione  centrica,  con  diduzione  sulla  guida  dei  canini 
omolaterali,  o da  una  posizione  della  mandibola  varia- 
mente abbassata,  riduccndosi  via  via  in  escursione  quanto 
più  la  mandibola  si  avvicina  alla  posizione  di  massima  aper- 
tura. 

In  ognuno  dei  due  movimenti  i condili  eseguono  sposta- 
menti diversi:  nel  caso  di  lateralità  a sinistra  il  condilo  si- 
nistro subisce  una  rotazione  (condito  ruotante  o lavorante) 
attorno  al  suo  asse  verticale  insieme  a un  lieve  spostamento 
laterale  detto  movimento  di  Benne tt  immediato,  mentre 
quello  destro  esegue  una  traslazione  ad  arco  di  cerchio  spo- 
standosi in  basso,  in  avanti  e medialmente  ( condilo  orbi- 
tante o non  lavorante). 

Questo  movimento  è misurato  in  gradi  rispetto  al  piano 
sagittale;  l'angolo  che  ne  risulta  è detto  angolo  di  Bennett  e 
varia  tra  i 15°  e 25°. 

I movimenti  di  lateralità  si  realizzano  per  contrazione  del 
muscolo  pterigoideo  esterno  del  lato  opposto  a quello  di 
diduzione.  a cui  si  associa  la  lieve  attività  degli  elevatori. 


soprattutto  il  temporale  omolaterale  e il  pterigoideo  in- 
terno controlaterale. 

La  loro  escursione  normale  varia  tra  10  e 15  mm. 

Movimenti  di  cireumduzione.  - Si  tratta  di  movimenti 
circolari  della  mandibola  che  risultano  dalla  fusione  coor- 
dinata dei  singoli  movimenti  esaminati;  in  realtà  sono  que- 
sti i più  frequenti  movimenti  mandibolari,  come  avviene 
nella  masticazione  (v.*). 

Altri  aspetti  funzionali  dell’ A TM 

In  aggiunta  alla  precedente  descrizione  dei  movimenti  man- 
dibolari c dei  relativi  rapporti  che  le  compimenti  dell' ATM 
stabiliscono  durante  la  dinamica  articolare,  è opportuno 
sottolineare  alcuni  punti  che  possono  contribuire  a una  vi- 
sione più  completa  della  fisiologia  dell’ ATM. 

Un  ruolo  di  particolare  rilievo  è quello  del  disco  artico- 
lare,  di  cui  è stato  già  descritto  il  comportamento  nei  mo- 
vimenti mandibolari.  Il  disco  armonizza  superfìci  articolari 
non  complementari;  assorbe  e distribuisce  i carichi  pressori 
grazie  alla  sua  elasticità  e all’aumento  della  superfìcie  del- 
l’interfaccia articolare;  limita  l’attrito  tra  i capi  articolari, 
quando  non  deformato  dai  carichi,  e in  tale  compito  viene 
aiutato  anche  dal  liquido  sinoviale  per  la  sua  azione  lubri- 
ficante; aumenta  l’escursione  del  condilo  (traslazione),  me- 
diante la  destabilizzazione  di  questo  sulla  parte  temporale 
dell’articolazione . 

All’efficienza  della  dinamica  articolare  contribuisce  an- 
che una  componente  vascolare,  sebbene  il  suo  ruolo  sia 
spesso  trascurato;  si  tratta  di  quella  porzione  della  zona 
retrodiscale,  detta  ginocchio  vascolare , che  contiene  un  si- 
stema di  derivazioni  arterovenose  con  cellule  glomichc,  ca- 
pace di  riempirsi  rapidamente  di  sangue.  Quando  il  condilo 
trasla  in  avanti,  lascia  dietro  di  sé  uno  spazio  articolare  che 
creerebbe  una  pressione  negativa  in  un  sistema  chiuso 
come  l’ATM;  per  questo  motivo  lo  spazio  viene  colmato 
dal  maggior  volume  ematico  presente  in  questa  fase  nel 
ginocchio  vascolare,  che  poi  si  svuota  rapidamente  quando 
il  condilo  ritorna  nella  cavità  glenoide  (fig.  6,  B)  (Mahan, 
1980). 

Una  componente  fondamentale  del  sistema  neuromusco- 
lare che  sovrintende  ai  movimenti  mandibolari  è rappre- 
sentata dal  sistema  di  recettori  articolari.  Le  informazioni 
che  questi  raccolgono  e inviano  continuamente  assicurano 
infatti  il  controllo  sia  della  posizione  che  della  funzione 
mandibolare. 

Essi  lavorano  normalmente  in  associazione  con  gli  altri 
recettori  dell’apparato  masticatorio,  in  special  modo  con 
quelli  dento-parodontali.  che  possono  sostituire  quando  è 
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Fie.  8.  Zonografia  delle  due 
ATM  nelle  posizioni  di  ICP 
(massima  chiusura)  e MO  (mas- 
sima apertura). 


possibile  e necessario.  In  un  soggetto  edentulo.  ad  cs..  le 
informazioni  riguardanti  lo  spessore  del  cibo  o di  qualsiasi 
oggetto  si  voglia  mordere  o masticare,  possono  ugualmente 
essere  raccolte  dai  recettori  posti  nell’ ATM,  nonostante 
l'assenza  di  quelli  dento-parodontali. 

Dei  recettori  dell ‘ATM.  alcuni  hanno  bassa  soglia  di  ec- 
citabilità c vengono  stimolati  da  qualunque  movimento  ar- 
ticolare; altri  vengono  stimolati  all'avvio  di  ogni  movi- 
mento e ne  possono  condizionare  l'accelerazione  o la  de- 
celerazione; altri  ancora  sono  nocicettori  che  inducono  un 
arresto  antalgico  della  contrazione  muscolare  in  presenza 
di  uno  stimolo  dolorifico. 

Metodi  di  studio  e di  indagine  clinica 

La  diagnostica  strumentale  si  è recentemente  arricchita, 
grazie  allo  straordinario  sviluppo  tecnologico,  di  nuove 
possibilità  di  indagine  sempre  meno  invasive  e sempre  più 
utili  non  solo  alla  diagnosi  di  patologia  organica  ma  anche 
a quella  di  disfunzione  di  un'articolazione  così  diffìcile  da 
esplorare,  come  l'ATM. 

Si  prendono  qui  sommariamente  in  esame  le  metodiche 
strumentali  (da  quelle  di  base,  spesso  più  invasive,  a quelle 
più  mirate  e meno  invasive)  oggi  disponibili  per  l’esplora- 
zione funzionale  c per  l'indagine  diagnostica  dell’ ATM, 
rinviando  per  più  dettagliate  notizie  di  tecnica  alla  trattati- 
stica specialistica.  A questa  si  rimanda  anche  per  gli  aspetti 
anamnestici  e per  l’esame  obiettivo  classico  dell'ATM. 

Esame  radiologico 

Tomografia  selezionata  ipocicloidale  o ortopantomografia 
(OPT)  (fig.  7).  - È un  esame  preliminare  per  studiare 
forma  e dimensione  dei  condili;  è indicata  soprattutto  nelle 
fratture  traumatiche,  poiché  è possibile  visualizzare  le  le- 
sioni condilari  insieme  a quelle  eventualmente  connesse  di 
altre  parli  della  mandibola  o dei  denti. 

Quest’esame  si  è recentemente  perfezionato  con  la 
zonografia  panoramica  che  dà  immagini  dell'ATM  chiare, 
dettagliate  c soprattutto  ripetibili  a distanza  (fig.  8). 

Stratigrafia  lineare  o tomografia  (fig.  9).  - È un'indagine 
per  ottenere  in  proiezione  laterale  o antero-posteriore  im- 
magini dei  contorni  della  cavità  glenoidea.  del  tubercolo  e 
del  condilo,  soprattutto  a livello  del  loro  terzo  medio  e 
interno.  Nonostante  si  ottengano  immagini  sfumate,  ovvia- 
bili tuttavia  con  una  stratigrafia  pluridirezionale.  la  tomo- 
grafia costituisce  un  prezioso  strumento  di  esame  soprat- 
tutto dei  capi  ossei,  dal  momento  che  il  disco  e le  fibrocar- 
tilagini articolari  possono  essere  valutate  solo  indiretta- 
mente. 
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Radiografìa  in  proiezione  transcraniale  obliqua  (fig.  10). 
- Consente  di  visualizzare  entrambe  le  ATM  sia  a bocca 
aperta  che  chiusa  e quindi  è utile  per  lo  studio  della  mor- 
fologia e dei  rapporti  tra  condilo  e fossa;  a differenza  della 
stratigrafia  consente  la  massima  nitidezza  d'immagine  del 
terzo  laterale  del  condilo,  che  è di  solito  la  parte  più  sog- 
getta a patologia  disfunzionale  (Pulliger,  1987). 


Fig.  9.  Stratigrafia  di  ATM  destra  normale. 
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Fig.  10.  Radiografìa  dell’ATM 
sinistra  in  proiezione  transcra- 
male  obliqua.  Notare  la  posi- 
zione del  condilo  in  MO  ben  ol- 
tre l'eminenza  articolare  dovuta 
a ipermobilità  articolare. 


Fig.  11.  Radiografia  del  cranio 
in  proiezione  submento  vertice. 


Fig.  12.  Artrografia  a doppio 
contrasto  di  ATM  destra  in  po- 
sizione di  MO.  a)  Spazio  artico- 
lare superiore;  b)  spazio  artico- 
lare interiore;  c)  disco.  (Da  Se- 
gami et  ai.,  1990). 
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Radiografia  in  proiezione  submento-vertice  ( SMV ) (fig. 
11).  - Può  risultare  utile  per  studiare  l'inclinazione  e la 
posizione  dei  condili,  parametri  variabili  non  solo  nei  vari 
individui  ma  anche  tra  i condili  di  uno  stesso  individuo. 
Recentemente  questa  proiezione  viene  specificatamente 
realizzata  per  una  metodica  stratigrafica  di  precisione  a 
basse  dosi  di  radiazioni. 

Artrografia  (fig.  12).  - L'esame  radiografico  diretto  o 
stratigrafico  di  un’ATM  nei  cui  spazi  articolari  è stato  iniet- 
tato del  mezzo  di  contrasto  costituisce  un  ulteriore  stru- 
mento di  indagine  capace  di  fornire  immagini  ben  definite 
dei  profili  articolari  e del  disco.  Inoltre,  insufflando  piccole 
quantità  di  aria  si  realizzano  artrografie  a doppio  contrasto, 
in  cui  la  definizione  anche  degli  spazi  articolari  produce 
immagini  dell’ ATM  che  sono  probabilmente  le  migliori  in 
assoluto,  nel  confronto  con  le  altre  metodiche.  Per  tale 
motivo  questo  esame  è indicato  nei  disordini  cranio-man- 
dibolari (v.  sotto)  per  evidenziare  dislocazioni,  deforma- 
zioni o perforazioni  del  disco. 

Purtroppo  tale  esame  ha  svantaggi  non  trascurabili:  la 
sua  invasività,  sia  per  la  delicata  tecnica  di  esecuzione  piut- 
tosto dolorosa  per  il  paziente,  sia  per  la  notevole  esposi- 
zione alle  radiazioni,  ne  limita  estremamente  l'uso  a quei 
casi  con  grave  ostcoartrosi,  candidati  alla  terapia  chirur- 
gica. 

Tomografia  computerizzata  (TC)  (fig.  13).  - Ha  trovato 
applicazione  nella  diagnosi  di  alcune  patologie  dell'ATM 
per  le  buone  immagini  non  solo  delle  strutture  ossee  c car- 
tilaginee ma  anche  dei  tessuti  molli  periarticolari.  È indi- 
cata in  particolare  nelle  malformazioni  condilari,  nei  traumi 
dell'ATM  (specie  fratture  condilari)  con  lesioni  o versa- 
menti a carico  dei  tessuti  molli,  nelle  neoplasie  articolari. 

La  possibilità  di  buone  immagini  su  piani  diversi  e simul- 
taneamente delle  due  articolazioni  consente  un'analisi  com- 
parativa soprattutto  dei  condili.  Ciò  nonostante  questo 
esame  deve  essere  considerato  un'indagine  supplementare, 
soprattutto  alla  stratigrafia.  Per  la  scarsa  differenza  di  con- 
trasto tra  tessuti  molli  contigui  non  appare  molto  utile  nello 
studio  delle  dislocazioni  del  disco. 

Xeroradiografia.  - Dà  una  particolare  immagine  radio- 
grafica  ricca  in  dettagli  sia  delle  strutture  scheletriche  che 


Fig.  13.  Tomografia  computerizzata  del  cranio  in  sezione  coronale 
di  giovane  paziente  con  ipoplasia  del  condilo  sinistro. 


Fie.  1$.  Risonanza  magnetica  nucleare  di  cranio  in  sezione  sagit- 
tale. In  evidenza  l’ATM  sinistra. 
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delle  parti  molli  (fig.  14).  Trova  per  questo  particolare  in- 
dicazione nelle  fratture  minute,  nelle  piccole  alterazioni  os- 
see e cartilaginee  dell’ ATM. 

Il  suo  elevato  costo  e le  notevoli  dosi  di  radiazioni  ne 
fanno  però  un'indagine  assolutamente  mirata. 

V.  anche:  radiodiagnostica,  XII,  2318;  tomografia. 
XIV,  2391;  xeroradiografia,  XV.  2354. 

Risonanza  magnetica  nucleare  (RMN) 

È molto  utile  nello  studio  dinamico  dell' ATM  per  l'agevole 
identificazione  di  componenti  articolari  a bocca  chiusa  e 
aperta  (fig.  15).  Per  tale  motivo  la  RMN  è indicata  nella 
diagnosi  di:  a)  patologie  del  disco  (quest'ultimo  appare 
come  una  banda  grigia  di  bassa  intensità)  riguardanti  la  sua 
posizione  (dislocamento),  la  sua  forma  (perforazione),  la 
sua  struttura  (calcificazione);  b ) patologie  osteo-cartila- 
ginee  (artriti,  aderenze  fibrose,  anchilosi,  ostcofìti). 

Inoltre,  dalla  fine  analisi  c comparazione  di  immagini  di 
RMN  è possibile  dedurre  alterazioni  istologiche  c metabo- 
liche sia  dei  tessuti  duri  che  molli  dell' ATM. 

È un  esame  assolutamente  non  invasivo. 

V.  anche:  tomografia  a risonanza  magnetica  nu- 
cleare, XIV,  2417. 

Scintigrafia 

L'economicità,  la  relativa  semplicità  e non  invasi vità  fanno 
della  scintigrafìa  un'indagine  supplementare,  disponibile 
per  la  diagnosi  di:  flogosi  articolari,  fratture  conditali , di- 
splasie, neoplasie  (soprattutto  metastasi),  patologia  disfun- 
zionale, anchilosi. 

In  queste  patologie  si  ha  sempre  un'ipercaptazionc  del 
radionudidc  tccnczio  C‘*nTc),  anche  se  per  motivi  diversi. 

V.  anche:  scintigrafia,  XIII,  2199. 

Termografia 

Il  contributo  che  questa  metodica  può  fornire  nella  diagno- 
stica dell' ATM  non  è trascurabile  in  quanto,  insieme  alla 
possibilità  di  essere  usata  come  primo  screening  in  patolo- 
gie flogistiche  dell'articolazione,  consente  anche  di  seguirne 
il  decorso  in  maniera  del  tutto  non  invasiva 

La  teletermografia,  cioè  la  termografia  a distanza,  si  ef- 
fettua mediante  una  foto  sensibile  ai  raggi  infrarossi  emessi 
dalla  regione  del  corpo  da  esaminare;  la  dose  di  radiazioni 
è direttamente  proporzionale  alla  quantità  di  calore  di- 
sperso attraverso  la  cute. 

La  plesivtermografia  è invece  una  termografia  a contatto, 
realizzata  ponendo  sulla  zona  da  esaminare  un  cusdno 
d'aria  nella  cui  parete  di  gomma  vi  sono  dei  cristalli  termo- 
sensibili che  producono  delle  arce  di  varia  tonalità  di  colore 
in  relazione  al  grado  di  afflusso  ematico  locale;  tali  aree 
sono  visibili  all’interno  della  camera  pneumatica  mediante 
uno  sportello  trasparente  attraverso  il  quale  è possibile  ese- 
guire delle  fotografìe. 

La  possibilità  di  elaborazione  digitale  delle  immagini  ter- 
mografiche ha  consentito  recentemente  di  realizzare  una 
termografia  elettronica : la  sua  capacità  di  evidenziare  aree 
con  fini  differenze  termiche,  renderà  sicuramente  più  atten- 
dibile c preciso  quest'esame  (fig.  16). 

V.  anche:  termografi.  XIV.  2029. 

Artroscopia 

È una  delle  metodiche  strumentali  che  si  è più  avvantag- 
giata delle  recenti  acquisizioni  della  tecnica;  la  possibilità 
infatti  di  illuminare  spazi  limitati  grazie  alle  sottilissime 
fibre  ottiche  c la  miniaturizzazione  di  apparecchiature, 
prima  poco  maneggevoli,  hanno  consentito  l'applicazione 
dell  ernioso >pu  allo  studio  delle  articolazioni  (fig.  17). 
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Fig.  16.  Termografia  elettronica  facciale.  Si  rileva  un'arca  calda  in 
corrispondenza  dcll'ATM  sinistra.  (Da  Gran  e Sickles.  1991). 


Nel  caso  dell'ATM  queste  doti  sono  state  spinte  alle 
estreme  possibilità  con  l'uso  di  fibroscopi  di  soli  2-3  tnm  di 
diametro. 

I vantaggi  di  questa  melodica  si  possono  schematica- 
mente identificare  nei  seguenti  punti: 

a)  possibilità  di  vedere  direttamente  le  componenti  arti- 
colari desiderate,  sia  in  rapporto  statico  che  dinamico. 

b)  possibilità  di  oggettivare  formazioni  patologiche  (ade- 
renze). poco  evidenziabili  con  altre  indagini  e così  spesso 
responsabili  di  quella  incongruenza  tra  il  quadro  clinico  e i 
dati  strumentali,  che  conduceva  in  passato  a una  chirurgia 
esplorativa  oggi  praticamente  evitabile; 

c)  possibilità  di  unire  ai  compiti  diagnostici  anche  quelli 


Fig.  17.  Quadro  ar- 
troscopico  normale. 
A sinistra,  indicato 
dal  mongolo . si  scor- 
ge il  disco;  in  alto 
a destra,  invece,  la 
cavità  glcnoidca;  al 
centro,  lo  sfondato 
mediale  dello  spazio 
articolare  supcriore. 
(Per  gentile  conces- 
sione del  Prof.  Ferra- 
ri Parabita). 
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Fig.  18.  Ouadro  ar- 
troscopico  patologi- 
co. In  alto  a destra  si 
evidenzia  erosione 
cartilaginea  della  ca- 
viti glenoidea:  da 
questa  si  diparte 
un'aderenza  fibrosa. 
(Per  gentile  conces- 
sione del  Prof.  Ferrari 
Parabiia). 


terapeutici,  riducendo  così  gli  interventi  chirurgici  a cielo 
aperto  a casi  rigorosamente  selezionati. 

Tra  gli  inconvenienti  vanno  citati:  a)  relativa  invasività  in 
una  regione  del  capo  piuttosto  visibile  c dolore  postopera- 
torio; b)  necessità  di  programmazione  dell'esame  e di  pre- 
parazione del  paziente  (anestesia  generale  o locale  in  seda- 
zione). 

L'artroscopia  dell'ATM  è indicata  nelle  seguenti  condi- 
zioni: dislocazione  anteriore  del  disco  con  o senza  ridu- 
zione; alterazioni  morfologiche  del  disco;  iperplasia  sino- 
dale; artrosi  con  capsulite  adesiva;  aderenze  (fig.  18). 

È invece  controindicata  in  caso  di:  processi  infettivi  in 
corso  (per  rischio  di  disseminazione);  neoplasie  maligne 
(per  rischio  di  disseminazione);  anchilosi  dell'ATM  (per 
difficoltà  di  esecuzione). 

V.  anche:  artroscopia*,  col.  845. 

Sonografìa 

La  sonografìa  o fonoartrometria  digitale  costituisce  un'inda- 
gine di  recente  introduzione  nella  diagnostica  strumentale 
dell'ATM.  Consiste  nel  rilievo  di  reperti  sonori  articolari 
durante  la  dinamica  mandibolare.  Ciò  è possibile  appli- 
cando (sulla  cute  sovrastante  le  due  ATM)  due  microfoni 


trasduttori,  i quali  trasformano  le  onde  sonore  in  impulsi 
elettrici,  che  a loro  volta  vengono  raccolti  e memorizzati  da 
un  oscilloscopio  oigitale  che  li  invia  a un  computer:  que- 
st’ultimo li  elabora  e ne  realizza  la  rappresentazione  grafica 
che  può  essere  visualizzata  su  monitor,  fotografata  o tra- 
scritta su  carta  mediante  penna  scrivente. 

L'analisi  dei  tracciati  ottenibili  consente  di  localizzare  un 
rumore  nei  vari  movimenti  mandibolari,  stabilirne  la  du- 
rata e la  frequenza.  Le  caratteristiche  del  rumore  oggetti- 
vato  permettono  quindi  di  prospettarne  il  tipo  e il  signifi- 
cato: ad  es.,  un  reperto  di  breve  durata  e di  frequenza 
inferiore  ai  300  Hz  depone  per  un  rumore  di  schiocco, 
espressione  di  disfunzione  articolare  (fig.  19).  mentre  un 
tracciato  di  lunga  durata  c di  frequenza  variabile  fa  propen- 
dere per  un  crepitio,  in  genere  segno  di  lesione  degenera- 
tiva articolare. 

L'assenza  di  rumori  non  esclude  una  patologia  disfunzio- 
nale anche  avanzata. 

Schematicamente,  le  principali  condizioni  patologiche 
identificabili  con  questa  metodica  strumentale  sono:  in- 
coordinazione condilo-discalc;  perforazione  del  disco;  sub- 
lussazione;  deformazione  del  disco;  artrosi. 

L'assoluta  non  invasività  e la  buona  tollerabilità  da  parte 
del  paziente  sono  vantaggi  che  non  comportano  in  pratica 
controindicazioni. 

Kinesiografia 

La  kinesiografia  (KG)  costituisce  l'esame  strumentale  più 
specifico  per  l’ATM.  Si  tratta  di  un’indagine  che.  attraverso 
lo  studio  della  dinamica  mandibolare  e quindi  articolare, 
consente  di  raccogliere  dati  oggettivi  di  condizioni  patolo- 
giche. sia  funzionali  che  anatomiche. 

La  strumentazione  consta  di  un  sistema  di  sensori  sospesi 
attorno  alla  mandibola,  captanti  i movimenti  di  questa  sui 
tre  piani  dello  spazio  mediante  un  magnete  applicato  nella 
regione  incisiva;  gli  impulsi  prodotti  dai  movimenti  mandi- 
bolari eseguiti  secondo  un  determinato  protocollo  vengono 
raccolti  e trasformati  da  un  oscilloscopio  che  li  invia  ad  un 
computer;  quest'ultimo  li  elabora  e ne  cura  la  rappresen- 
tazione grafica  in  vari  quadri  visibili  su  monitor,  e riprodu- 
cibili su  carta  o su  pellicola  fotografica. 


Fig.  19.  Tracciato  sonoerafico  patologico  di  schiocco  articolare;  si 
nota  il  tracciato  originale,  in  nero,  e quello  amplificato,  in  verde, 
per  meglio  analizzarne  l’andamento. 


Nel  quadro  di  primo  tipo  (fig.  20)  sono  raffigurate: 

a)  traccia  della  velocità  massima  di  abbassamento  e innalza- 
mento mandibolare: 

— alterazioni  della  forma  indicano  difficoltà  di  apertura  c chiu- 
sura della  bocca: 

— piccole  e profonde  deflessioni  lungo  il  tratto  di  apertura  o di 
chiusura  indicano  incoordinazioni  condilo-discali  corrispondenti  a 
reperti  acustici  di  click ; 

— deflessioni  estese  e poco  profonde  indicano  lesioni  degenera- 
tive articolari  c corrispondono  al  reperto  acustico  di  crepitio; 

— deformazione  del  tragitto  in  chiusura  indica  rallentamento 
verso  l'occlusione  centrica  per  evitare  di  solito  un  precontatto  den- 
tale anteriore: 

b)  traccia  dell’abbassamento  e innalzamento  della  mandibola 
visti  sul  piano  sagittale: 

— se  il  suo  normale  aspetto  sigmoideo  presenta  un  incrocio,  ciò 
indica  una  rctmsione  della  mandibola  prima  della  chiusura  nel 
tentativo  di  evitare  un  precontatto  anteriore  con  conseguente  oc- 
clusione dislocata  posteriormente. 

c)  traccia  del  massimo  abbassamento  della  mandibola  visto  sul 
piano  frontale: 

— la  sua  dimensione  esprime  la  distanza  interincisiva  (valori 
normali  > 40  mm);  il  suo  tragitto  indica  la  presenza  di  deviazioni 
mandibolari  nei  limiti  o anormali. 

Il  quadro  di  secondo  tipo  contiene  le  rappresentazioni  grafiche 
del  movimento  mandibolare  in  relazione  al  tempo  (inwp);  cvso 
permette  di  studiare  il  movimento  durante  la  deglutizione  ed  indi- 
viduarne una  eventuale  forma  anomala:  inoltre  è possibile  rilevare 
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Fig.  20.  KinesiografiadeirATM: 
quadro  di  pnmo  tipo.  ( Per  la 
spiegazione  v.  testo). 
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Fig.  21 . Tracciato  elettromiogra- 
fico  a riposo  in  soggetto  con  di- 
slocazione condilo  discole;  in 
evidenza  l'attività  asimmetrica 
dei  muscoli  temporali  (TA)  e 
dei  digastrici  anteriori  (DA). 


la  stabilità  della  posizione  di  riposo  e misurare  l'entità  dello  spazio 
libero. 

Il  quadro  di  terzo  tipo  presenta  delle  tracce  utili  ad  analizzare: 

— la  guida  incisiva  e il  contatto  tra  le  arcate  dentali; 

— la  normalità  dello  spazio  libero; 

— la  relazione  maxillomandibolare  in  posizione  di  riposo. 

Il  quadro  di  quarto  tipo,  infine,  contiene  traodati  utili  a deter- 
minare: 

— la  posizione  in  cui  correggere  un'occlusione  anormale; 

— la  traiettoria  neuromuscolare  di  chiusura  in  relazione  alla 
traiettoria  abituale  di  chiusura. 

Questa  metodica  ha  due  principali  campi  di  impiego:  1) 
come  ausilio  diagnostico  non  invasivo  in  diverse  patologie 
di  forma  e funzione  articolare  (disordini  cranio-mandibo- 
lari. anchilosi,  ipo-ipcrplasia  condilarc):  2)  come  ausilio  te- 
rapeutico ncU  impostazionc  di  riabilitazioni  soprattutto  pro- 
tesiche e gnatologiche. 

Elettromiografìa  (E MG) 

Pur  essendo  uni  rubigine  strumentale  in  genere  associata 

alla  kincM* ig rafia.  I elettromiografia  ricopre  ugualmente  un 
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ruolo  non  secondario  nella  diagnosi  di  patologie  disfunzio- 
nali dell' ATM  (fig.  21). 

Nei  disordini  cranio-mandibolari  infatti  le  condizioni  di 
iperattività  mono-  o bilaterale  di  muscoli  masticatori  e cer- 
vicali sono  molto  frequenti  nella  patogenesi  del  dolore,  per 
cui  l'oggettivazione  di  un  interessamento  muscolare  e la 
identificazione  dei  muscoli  coinvolti  in  questi  disordini  sono 
di  importanza  rilevante,  anche  perché  con  il  rilasciamen- 
to ottenuto  mediante  stimolazione  elettrica  percutanea 
(TENS),  oltre  a risolvere  spesso  il  dolore,  si  può  eviden- 
ziare una  concausa  della  sindrome  disfunzionale,  quale 
un'alterazione  occlusale. 

V.  anche:  elettromiografia,  V,  1053. 

Principali  aspetti  di  patologia 

L'ATM  può  essere  interessata  da  patologie  di  natura  flogi- 
stica. degenerativa,  traumatica,  displastica  c ncoplastica. 

Una  trattazione  particolare  meritano  inoltre  i disordini 
cranio-mandibolari  di  cui  si  parlerà  in  un  capitolo  succes- 
sivo. 
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Patologie  flogistiche 

L'artrite  può  interessare  i tessuti  ossei,  cartilaginei,  lega- 
mentosi,  capsulari  e può  avere  decorso  acuto  o cronico.  Da 
un  punto  di  vista  enologico  le  artriti  dcll’ATM  si  possono 
classificare  in  infettive,  non  infettive,  reumatiche,  dismeta- 
boliche e traumatiche. 

Artriti  infettive.  - In  relazione  all‘agente  enologico  si  distin- 
guono: 

a)  artrite  da  piogeni,  spesso  a esordio  acuto  con  possibile  evolu- 
zione cronica,  è di  solito  monoarticolare  per  coinvolgimento  se- 
condario da  focolai  contigui  all'anicolazionc;  più  raramente  cma- 
togena  o per  diffusione  linfatica,  esita  spesso  in  fibro-anchilosi  da 
fusione  purulenta  delle  cartilagini  articolari; 

b)  artrite  tubercolare , rara,  a decorso  cronico,  con  esito  in  an- 
chilosi; 

c)  artrite  luetica,  anch’cssa  rarissima,  può  far  parte  della  sola 
forma  terziaria; 

d)  artrite  virale,  di  solito  benigna,  quale  complicazione  di  co- 
muni infezioni  virali,  come  parotite  epidemica,  morbillo,  rosolia, 
influenza,  mononuclcosi  infettiva; 

e)  artrite  cocadiomicohca,  può  comparire  nel  quadro  della  mi- 
cosi che  è endemica  in  alcune  arce  deU'Amcrica  latina. 

Artriti  non  infettive.  - Sono  rappresentate  principalmente  dal- 
rartrite  che  compare  nell'ambito  della  sarcoidosi  (v.),  una  linfo- 
granulomatosi  generalizzata  benigna,  a enologia  ignota. 

Artriti  reumatiche.  - Sono  quelle  forme  rientranti  nel  gruppo 
delle  connettiviti.  a patogenesi  immunitaria  (v.  anche:  reumatismi, 
XIII,  1249).  In  questo  gruppo  si  distinguono: 

a)  Artrite  reumatoide  - La  localizzazione  all’ ATM  è relativa- 
mente frequente  solo  nella  forma  giovanile  (morbo  di  Stili);  in 
questa  la  flogosi  cronica  (fìg.  22)  sembrerebbe  compromettere  il 
nucleo  di  crescita  condilarc  con  conseguente  ipoplasia  mono-  o 
bilaterale  del  condilo,  corresponsabile  di  notevoli  asimmetrie  fac- 
ciali se  monolaterale  o di  micrognazia  con  caratteristico  « profilo  a 
uccello»,  se  bilaterale. 

Altre  caratteristiche  cliniche  di  questa  artrite  sono  una  maloc- 
clusionc  soprattutto  a carico  dei  denti  anteriori  c la  variabile  l'*ni- 


Fig.  22.  Cisti  subcorticali  di  condilo  interessato  da  artrite  reuma- 
tolde.  (Da  Wennenberg,  1990). 
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Fig.  23.  Erosione  condilarc  in  ATM  colpita  da  artrite  psoriasica. 
(Da  Wennenberg.  1990). 


tazionc  funzionale  della  mandibola  in  cui  tutti  i movimenti  sono 
ridotti.  L’esito  in  anchilosi  è raro. 

b)  Artrite  psoriasica.  - È caratterizzata  da  flogosi  granulomatosa 
erosiva  periodica,  con  deformazione  dei  profili  articolari  e feno- 
meni di  osteolisi  alternati  a ipcrostosi  (fìg.  23). 

c)  Artrite  da  spondihte  anchtlosanie.  - Ha  decorso  cronico  e i 
fenomeni  erosivi  condilari  comportano  una  riduzione  della  mobi- 
lità articolare.  Se  esordisce  in  epoca  di  sviluppo  può  provocare  una 
micrognazia  con  «facies  da  furetto»  per  compromissione  del  nu- 
cleo dì  crescita  condilarc,  similmente  a ciò  che  può  accadere  nel 
morbo  di  Stili. 

d)  Artrite  da  sindrome  di  Reiter.  - È un'artrite  benigna  che  può 
cronicizzare  con  lesioni  erosive;  a essa  si  associano  uretrite  c con- 
giuntivite. 

c)  Artrite  da  lupus  eritematoso  sistemico. 

0 Artrite  nella  sindrome  di  Sjògren. 

Artriti  dismetaboliche.  - Anche  in  questo  gruppo  la  localizza- 
zione all’ ATM  è infrequente  ma  possibile,  come  oc\V  artrite  got- 
tosa, nell’ artrite  da  condrocalcinosi,  n e\V artrite  alcaptonurica  c in 
quella  da  morbo  di  Gaucher. 

Artriti  traumatiche.  - Tra  tutte  le  varie  forme  di  artriti  dell 'ATM 
quelle  traumatiche  sono  sicuramente  le  più  frequenti.  Possono 
avere  decorso  acuto  o cronico,  cosi  come  il  trauma  può  avere 
caratteri  diversi  (diretto,  indiretto,  unico,  ripetuto,  ctc.). 

Una  artrite  acuta  può  dipendere  in  genere  da  un  trauma  unico, 
intenso,  che  si  trasmette  alle  strutture  articolari  indirettamente 
attraverso  la  mandibola  (ad  cs.  urti  in  incidenti  automobilistici)  c si 
manifesta  con  i segni  classici  della  flogosi  acuta. 

Una  forma  cronica  può  essere  causata  da  un  microtrauma  con- 
tinuo. dovuta  ad  cs.  ad  un  carico  articolare  alterato  da  una  maloc- 
clusione  dentale  o da  un  condilo  fratturalo  mal  ridotto  e mal  con- 
solidato. 

L’artrite  cronica  ha  un  decorso  più  insidioso  c carattere  granu- 
lomatoso-degenerativo. 

Patologie  degenerative 

Sono  rappresentate  principalmente  dalle  artrosi.  La  forma 
cosiddetta  primaria  è propria  dell'età  senile  c si  sviluppa 

f.  (U.  f. 
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verosimilmente  come  effetto  delle  alterazioni  circolatorie  c 
dell'usura  delle  componenti  articolari,  fisiologiche  in  età 
avanzata.  Può.  tuttavia,  iniziare  già  dal  terzo  decennio  di 
vita.  È in  genere  bilaterale  e interessa  entrambi  i sessi. 

La  forma  secondaria  è più  caratteristica  dell’età  giovani- 
lc-adulta  ed  è causata  da  tre  principali  patologie:  anomalie 
congenite  dell* ATM;  artriti  sia  acute  purulente,  esitanti  in 
distruzione  delle  cartilagini  articolari,  sia  reumatiche; 
traumi.  Questi  ultimi  possono  essere  unici,  intensi,  di  solito 
indiretti,  associati  a frattura  condilare  (soprattutto  intracap- 
sularc).  e/o  a lesione  del  disco;  oppure  si  tratta  di  micro- 
traumi,  come  nella  maggior  parte  dei  casi,  di  solito  attri- 
buibili a incongruenze  dentali. 

L'artrosi  secondaria  è spesso  monolatcralc  e si  può  considerare 
come  l'esito  dell’esaurimento  delle  capacità  di  adattamento,  mani- 
festantesi  con  un  rimodellamenio  articolare. 

Le  lesioni  artrosichc  de  II 'ATM  consistono  in  una  progressiva 
usura  della  fibrocartilagine  articolare  interessante  più  la  pane  tem- 
porale che  il  condilo,  verosimilmente  per  una  maggiore  quantità  di 
mcscnchima  indifferenziato  condilare;  l'usura  coinvolge  spesso  an- 
che il  disco. 

La  pressoché  completa  scomparsa  della  fibrocartilagine  in  un 
capo  articolare  dà  inizio  alle  lesioni  del  sottostante  tessuto  osseo 
con  osteosclerosi  e formazione  di  osteofiti  marginali:  tali  lesioni 
provocano  un'alterazione  dei  profili  articolari,  visibile  radiografi- 
camente. insieme  alla  caratteristica  riduzione  dello  spazio  interas- 
seo, espressione  dell'usura  del  tessuto  fibrocartilaginco  condilare. 
temporale  e discale. 

Le  lesioni  artrosichc  sono  responsabili  di  una  manifestazione 
clinica  frequente:  il  dolore,  episodico  o provocato  dalla  mastica- 
zione o dallo  sbadiglio,  piuttosto  localizzato  e talora  irradiato  in 
zona  temporale,  auricolare,  massctcrina.  Tipica  è l'insorgenza 
mattutina  del  dolore,  che  comunque  tende  a ridursi  con  i primi 
movimenti  mandibolari,  solo  sporadicamente  limitati. 

L'artrosi  dcll'ATM  può  tuttavia  complicarsi  con  un  blocco  man- 
dibolare acuto  chiuso  o aperto,  attribuibile  all'incongruenza  dei 
capi  articolari  c del  disco. 

Anchilosi  - Deve  essere  considerata  una  complicanza  di  pre- 
gresse affezioni  flogistiche  o traumatiche  che  interessano  diretta- 
mente  l’ATM  o indirettamente  per  lesioni  di  strutture  contigue.  È 
descritta  anche  una  forma  congenita,  spesso  associata  a cheilogna- 
lopalatoschisi.  coloboma,  agenesia  del  padiglione  auricolare  e al- 
tre malformazioni;  in  essa,  al  posto  dei  normali  costituenti  artico- 
lari vi  è un  unico  blocco  fibroso  tra  la  branca  montante  della  man- 
dibola e l'osso  temporale.  Questa  forma  potrebbe  dipendere  da  un 
processo  di  ossificazione  anomala  (Giardino  e Gombos.  1980). 

Patologie  traumatiche 

Costituiscono  attualmente  il  gruppo  di  affezioni  dell’ATM 
a incidenza  più  elevata  perché  dovute  in  grande  maggio- 
ranza a infortuni  automobilistici.  Sono  rappresentate  es- 
senzialmente dalle  fratture  e dalle  lussazioni  (v.  faccia). 

Fratture.  - In  relazione  al  meccanismo  d’azione  possono 
essere  dirette  o più  frequentemente  indirette,  per  applica- 
zione del  trauma  al  corpo  della  mandibola,  in  particolare  al 
mento.  Possono  interessare  il  condilo  e/o  la  cavità  glenoide. 

Le  fratture  conditori  possono  distinguersi  in: 

— intracapsulari.  se  estese  fino  all’attacco  condilare  della 
capsula,  presentano  lieve  spostamento  dei  frammenti  ma 
possibile  esito  in  anchilosi  (fig.  24); 

— extracapsulari,  che  interessano  cioè  il  collo  del  condilo 
al  di  sotto  dell’inserzione  capsularc;  in  queste  lo  sposta- 
mento è maggiore,  per  le  trazioni  esercitate  principalmente 
dal  muscolo  temporale  c dal  massetere.  In  esse  il  possibile 
mal  consolidamento  per  incompleta  riduzione  della  frattura 
comporta  spesso  artrosi  da  malposizionc  del  condilo. 

Le  fratture  traumatiche  del  condilo  possono  essere  sem- 
pre associate  a lesioni  del  disco  e dei  tessuti  molli  articolari, 
con  versamento  fibrinoso  intrarticolare  e aderenze  che  pos- 
sono organizzarsi  e dare  luogo  a fìbroanchilosi. 
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Un  breve  cenno  meritano  le  fratture  patologiche  del  con- 
dilo. che  si  verificano,  così  come  in  altre  sedi  mandibolari, 
quale  complicanza  pressoché  spontanea  di  pregresse  affe- 
zioni, quali  ad  es.  osteoporosi,  tumori,  morbo  di  RcckJin- 
gausen. 

Le  fratture  della  cavità  glenoide  sono  più  rare,  ma  ben 
più  temibili  per  gli  stretti  rapporti  di  contiguità  con  la  fossa 
cranica  media,  meningi,  encefalo,  orecchio  interno. 

Lussazione.  - Consiste  in  una  perdita  dei  normali  rap- 
porti anatomici  tra  i capi  articolari,  per  dislocazione  del 
condilo  associata  a lesione  della  capsula.  La  lussazione  ri- 
chiede di  solito  la  variabile  associazione  di  cause  predispo- 
nenti (lassità  capsulo-legamentosa).  cause  favorenti  (eden- 
tulismo  totale),  cause  scatenanti  (traumi,  sbadiglio,  riso) 
(Schultz,  1972).  L’azione  traumatica  è generalmente  indi- 
retta c può  agire  con  direzioni  diverse. 

Nella  lussazione  anteriore  essa  agisce  in  genere  sulla  sinfisi  men- 
toniera dall'alto  in  basso,  con  esasperazione  dell'abbassamento 
della  mandibola  e blocco  di  questa  in  apertura  per  dislocazione  del 
condilo  oltre  l’eminenza  articolare:  la  trazione  dei  muscoli  eleva- 
tori c il  possibile  ostacolo  dell'arco  zigomatico  sul  processo  coro- 
noidc  impediscono  al  condilo  di  tornare  spontaneamente  nella  ca- 
vità glenoide;  questa  forma  ha  tendenza  a recidivare. 

Nella  lussazione  posteriore  il  trauma  agisce  orizzontalmente  in 
senso  anteroposteriore.  di  solito  sul  mento,  provocando  una  dislo- 
cazione posteriore  del  condilo  in  genere  associata  alla  sua  frattura 
o a quella  del  condotto  uditivo  esterno. 

Nelle  lussazioni  laterali,  più  rare  delle  precedenti,  il  trauma  agi- 
sce spesso  con  azione  diretta  determinando  frattura  con  disloca- 
zione mediale  del  condilo  omolatcrale  e dislocazione  laterale  di 
quello  contraiate  rate. 

Nella  lussazione  superiore,  infine,  rarissima,  la  forza  traumatiz- 
zante agisce  sul  corpo  mandibolare  dal  basso  in  alto,  in  genere  in 
concomitanza  di  una  notevole  apertura  della  bocca:  il  conseguente 
sfondamento  del  tetto  della  cavità  glenoide  avviene  per  disloca- 
zione del  condilo  nella  fossa  cranica  media,  a cui  si  associa  spesso 
una  frattura  mandibolare. 

La  lussazione  può  essere  congenita  (raramente),  cioè  facilmente 
insorgente  fin  dalla  nascita  per  agenesia  di  capi  ossei  o di  legamenti 
o per  particolare  lassità  legamentosa. 

Sublimazione.  - È una  condizione  simile  alla  lussazione,  da  cui 
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si  distingue  per  la  perdita  incompleta  dei  normali  rapporti  tra  i capi 
articolari  e per  l'integrità  della  capsula  che  non  viene  lesa  dalla 
dislocazione  condilare:  può  recidivare  ma  può  ridursi  spontanea- 
mente. 

Patologie  displasrìche 

Aplasia  del  condilo.  - Condizione  congenita  rarissima  e 
di  solito  associata  ad  altre  anomalie  dello  scheletro  cranico; 
può  essere  causata  da  traumi  o esposizione  a radiazioni 
durante  la  vita  intrauterina  (Hoffer  et  al. . 1980). 

lpoplasia  del  condilo.  - Rara,  può  essere  di  natura  con- 
genita con  associazione  di  altre  anomalie  delle  ossa  crani- 
che c con  vari  gradi  di  micrognazia.  Ciò  si  può  verificare 
nella  disostosi  mandibulofacciale  di  Franceschetti-Zwahlen- 
Klein,  in  cui  all'ipoplasia  mandibolare  e mascellare  si  asso- 
ciano malformazioni  dell'orecchio  esterno  e interno,  palato 
ogivale,  occhi  mongoloidi,  attaccatura  atipica  dei  capelli. 
In  questa  sindrome  l'angolo  mandibolare,  nettamente  ot- 
tuso, contribuisce  all'acquisizione  di  un  profilo  «ad  uc- 
cello», caratteristico  soprattutto  dell'artrite  reumatoide  del- 
l’ATM  (Pellegrini  e Calura,  1984). 

Da  ricordare  le  forme  acquisite,  relativamente  più  fre- 
quenti, mono-  o bilaterali,  legate  ad  artrite  reumatoide  gio- 
vanile. a ipotiroidismo  in  età  di  sviluppo  o a trauma. 

Iperplasia  del  condilo.  - È una  condizione  rara,  a enolo- 
gia sconosciuta,  caratterizzata  da  un  aumento  proporzio- 
nato di  volume  di  un  condilo,  in  genere  assodata  all’iper- 
plasia  della  branca  montante  della  mandibola  e conse- 
guente asimmetria  facriale.  Si  manifesta  intorno  ai  20-30 
anni,  senza  predilezione  di  sesso. 

Ipertrofia  del  condilo.  - Si  verifica  bilateralmente  nella 
leontiasi  ossea,  in  concomitanza  di  un'ipertrofia  della  man- 
dibola e delle  altre  ossa  della  faeda  e del  cranio. 

Questa  condizione  si  verifica  inoltre  nell'acromegalia, 
per  ipcrpituiiarismo  nell’età  adulta. 

Condrometaplasia  sinoviale  dell' ATM.  - È un'affezione 
che  predilige  il  sesso  femminile  e l'età  adulta.  La  rara  lo- 
calizzazione all'ATM  è caratterizzata  da  formazioni  carti- 
laginee intrarticolari  libere  o a de  se  al  condilo,  derivanti  da 
nidi  di  cellule  mescnchimali  che  vanno  incontro  a metapla- 
sia  condroide;  questi  nidi,  situati  inizialmente  nel  connet- 
tivo che  sostiene  la  membrana  sinoviale,  perforano  que- 
st 'ultima  e raggiungono  quindi  lo  spazio  articolare. 

Nel  caso  di  un'ossificazione  o calcificazione  di  tali  nidi 
cellulari  si  parla  di  osteocondromatosi  sinoviale  (Langland 
et  al.,  1983). 

Patologie  neoplastiche 

Le  neoplasie  dell’ ATM  sono  rare  e si  distinguono  in  forme 
benigne  e maligne;  le  prime  sono  rappresentate  da:  ostcomi, 
condromi,  fibromi,  mixomi,  lipomi,  angiomi;  sono  riportati 
inoltre  casi  di  cisti  sinodali. 

Le  neoplasie  maligne  sono  costituite  invece  da  condro- 
sarcomi  (talora  esitanti  da  osteocondromi)  e sarcomi.  Ri- 
portato in  letteratura  un  caso  di  mieloma  multiplo  interes- 
sante anche  l’ATM. 

Disfunzione  dell’ ATM 

Fra  le  patologie  dell'ATM  una  trattazione  va  riservata  alla 
disfunzione  dell'articolazione  e questo  sia  per  la  relativa 
frequenza  con  cui  si  verifica  rispetto  alle  altre  affezioni  sia 
per  la  sua  specificità,  nonché  per  la  complessità  dei  suoi 
aspetti  etiopatogcnctiri.  clinici  e terapeutici. 

Definizione  ed  epidemiologia 

Le  denominazioni  proposte  nel  corso  degli  anni  per  de- 
signare questa  condizione  patologica  riflettono  le  contro- 

6969 


versie  dei  molti  AA.  impegnati  nel  suo  studio.  Termi- 
ni a lungo  usati,  come  «sindrome  algico-disfunzionalc 
dell’ATM»,  «sindrome  algo-disfunzionale  dell'apparato 
masticatorio»,  «disturbi  funzionali  dell’ATM»,  hanno  evi- 
denziato i loro  limiti  descrittivi  col  progredire  delle  acqui- 
sizioni e quindi  sono  stati  sempre  meno  utilizzati.  Al  mo- 
mento sembra  prevalere  l’uso  del  termine  «disordini  cra- 
nio-mandibolari» (DCM)  o anche  di  quello  più  estensivo 
«disordini  cranio-cervico-mandibolari » (DCCM).  Di  que- 
sti due  verrà  di  seguito  utilizzato  il  primo  in  quanto  più 
affermato. 

I disordini  cranio-mandibolari  si  inquadrano  nel  più  am- 
pio capitolo  dei  disordini  muscolo-scheletrici  e reumatolo- 
gi^. 

L'opinione  corrente  definisce  i DCM  non  come  una  sin- 
drome ma  come  un  gruppo  di  sindromi  a etiologia  multi- 
fattoriale,  caratterizzate  principalmente  dal  dolore,  varia- 
bile nei  suoi  caratteri  ma  sempre  correlato  alla  disfunzione 
mandibolare  (Solbcrg,  1991). 

Per  quanto  riguarda  l’epidemiologia,  i DCM  rappresen- 
tano una  patologia  che  tende  ad  aumentare  di  frequenza, 
probabilmente  per  la  crescente  esposizione  della  popola- 
zione a situazioni  di  stress  psicologico,  specie  in  ambito 
lavorativo. 

La  causa  però  più  inquietante  di  questa  aumentata  fre- 
quenza sembra  essere  iatrogena:  l’aumento  globale  delle 
cure  ortodon tiche,  protesiche  c di  odontoiatria  conserva- 
tiva comporta  un  aumento  proporzionale  anche  di  cure  ina- 
deguate o scorrette  e secondo  Solberg  sarebbero  proprio 
queste  ultime  a ricoprire  un  ruolo  non  trascurabile  nell’in- 
cidenza di  tale  patologia. 

! DCM  sembrano  prevalere  in  soggetti  di  sesso  femmi- 
nile se  si  considerano  i segni  soggettivi  dell'affezione  ma 
non  vi  sarebbe  una  reale  differenza  nella  distribuzione  tra  i 
due  sessi  se  si  considerano  invece  i segni  obicttivi. 

Sono  frequenti  in  soggetti  di  età  compresa  nelle  fasce  tra 
i 20  e i 60  anni  e tendono  ad  avere  un  decorso  clinico 
periodico  con  fasi  asintomatiche. 

Etiopatogenesi 

L’orientamento  attuale  distingue  forme  di  DCM  di  origine 
muscolare,  che  rappresentano  la  grande  maggioranza  dei 
casi,  dalle  forme  di  origine  articolare. 

Forme  di  origine  muscolare.  - L’aspetto  più  rilevante  è la 
notevole  complessità  ecologica,  in  cui  i molti  fattori  causali 
possono  ricoprire  un  ruolo  diverso  da  un  individuo  al- 
l'altro. Sono  forme  che  per  la  spiccata  individualità  ecolo- 
gica sono  difficili  da  studiare  e da  trattare  secondo  una 
terapia  causale.  In  base  a recenti  vedute  (Hansson  et  al., 
1990;  Mongini  e Schmidt,  1990;  Parker.  1990)  queste  forme 
di  DCM  si  manifestano  solo  in  seguito  al  concomitante  in- 
tervento di  tre  principali  fattori  causali  (fig.  25):  l’occlu- 
sione dentale,  le  capacità  di  adattamento  fisiologico  e il 
profilo  psicologico  del  soggetto. 

Lo  squilibrio  dell’occlusione  t stato  da  tempo  riconosciuto  come 
possibile  fattore  predisponente,  ma  tuttavia  insufficiente  a provo- 
care da  solo  la  manifestazione  clinica  dei  DCM.  Sono  alterazioni 
occlusali  che  possono  dipendere  da  asimmetrie  facciali  o da  ma- 
locclusioni  dentali  o scheletriche,  oppure  da  disannonie  acquisite 
in  seguito  a estrazioni  dentali,  terapie  ortodon  tiche.  protesiche  o 
conservative  scorrette.  Comunque,  le  alterazioni  occlusali  che  pos- 
sono avere  un  ruolo  causale  sono  quelle  capaci  di  determinare  una 
dislocazione  posteriore  condilare  mono-  o bilaterale.  Questa  dislo- 
cazione cosi  indotta  chiama  in  causa  un  altro  elemento  importante: 
la  capacità  di  adattamento  neuromuscolare.  La  retrusione  condi- 
lare induce  infatti  un  aggiustamento  muscolare  con  ipertono  di  vari 
muscoli  masticatori,  tra  cui  il  pterigoideo  esterno  c il  temporale 
posteriore. 
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L’alterazione  occlusale  può  costituire,  però,  anche  un  micro- 
trauma  cronico  che  stimola  il  sistema  neuromuscolare  a una  co- 
stante iperfunzionc  nel  tentativo  di  «rimuovere*,  mediante  l’at- 
trito fra  denti  antagonisti,  i contatti  dislocanti.  Questa  evenienza  si 
può  verificare  soprattutto  in  soggetti  con  un  particolare  profilo 
psicologico  dotati  di  un'elevata  sensibilità  proprìoccttiva. 

L’adattamento  neuromuscolare  è comunque  una  parte  dellWa/- 
tumento  fisiologico  che  consente  di  sopportare  entro  certi  limiti 
condizioni  o stimoli  anormali  garantendo  una  funzione  articolare  e 
muscolare  nei  limiti  della  norma.  Gli  dementi  che  influiscono  sulle 
capacità  di  adattamento  sono  essenzialmente  lo  stato  di  salute  c di 
nutrizione  del  soggetto.  Così,  squilibri  nutritivi  (ipovitaminosi  B„. 
C.  D.  ipocalce  mia.  ipokaliemia)  do  ormonali  (diabete,  ipo-  o ipcr- 
paratiroidismo.  ipcrcorticosurrcnalismo)  riducono  l’adattabilità 
delie  cellule  cartilaginee  a condizioni  di  sovraccarico  articolare  im- 
posi iìjìu  ìpcrfun/ionc  muscolare.  Anche  "efficienza  della  circo- 
lazione ematica  ha  un'importanza  rilevante  non  solo  per  una  con- 
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dizione  ottimale  degli  scambi  nutritivi  dei  tessuti  interessati,  ma 
anche  ai  fini  della  produzione  del  liquido  sinoviale. 

Un'altra  componente  che  può  influire  sulla  capacità  di  adatta- 
mento è quella  anatomica:  la  forma  di  un  condilo,  o le  sue  piccole 
dimensioni,  una  cavità  glenoide  ampia,  un’eminenza  articolare  con 
versante  poco  inclinato,  una  lassiti  dei  legamenti  possono  essere 
responsabili  di  ipermobilità  articolare  e predisporre  a un’incoordi- 
nazione condilo-discalc,  riducendo  la  capacità  di  adattamento  in 
presenza  di  uno  stimolo  intenso,  quale  un  trauma  acuto.  Allo 
stesso  modo,  un  disco  dotato  costituzionalmente  di  margini  poco 
spessi  o deformato  da  parafunzioni  (onicofagia)  può  ugualmente 
favorire  un’incoordinazione  condilo-discalc. 

La  postura  è un’ulteriore  componente  che  può  condizionare  le 
capacità  di  adattamento.  Infatti,  alterazioni  della  postura  non  solo 
del  capo  e del  collo,  ma  anche  di  altri  distretti  del  corpo,  che 
comportano  iperattività  muscolare  compensatoria  c un  sovracca- 
rico articolare,  possono  impegnare  il  potenziale  di  adattamento  in 

6972 


Digitìzed  by  Google 


TEMPORO-MANDIBOLARE  ARTICOLAZIONE 


misura  tale  da  ridurne  le  capacità  fino  a renderle  insufficienti  o 
rapidamente  esauribili  per  azione  di  uno  stimolo  esterno,  come  ad 
cs.  un  trauma  acuto.  Tali  alterazioni  posturali  possono  essere  co- 
stituzionali. legale  cioè  al  somaiotipo,  oppure  essere  acquisite. 
Queste  ultime  possono  originarsi  da  atteggiamenti  incongrui  du- 
rante il  riposo  notturno  oppure  per  motivi  professionali,  come  può 
accadere  in  telefonisti,  violinisti,  dattilografi,  odontoiatri,  eie. 

Il  terzo  fattore  enologico  contemplato  da  tempo  nella  patoge- 
nesi delle  DCM  miogene  é il  profilo  psicologico.  Diverse  persona- 
lità, come  quella  nevrotica,  insicura,  rigida,  perfezionista,  osses- 
siva, dipendente,  ipocondriaca,  aggressivo-repressa,  sono  invocate 
come  importanti  condizioni  predisponenti  quando  vengano  espo- 
ste a un  fattore  scatenante,  come  lo  stress.  Se  in  un  individuo  con 
una  di  queste  personalità  si  rendono  operanti  gli  altri  due  fattori 
causali  (alterazione  occlusale,  ridotto  adattamento  fisiologico), 
singolarmente  o insieme,  e si  verifica  una  situazione  di  stress  psi- 
cologico. alla  ipcrattività  muscolare  più  o meno  continua  si  può 
aggiungere  un'iperfunzionc  muscolare  durante  il  riposo  notturno 
(bruxismo).  In  questa  costante  ipcrattività  muscolare,  l'esauri- 
mento funzionale  delle  unità  motorie  già  impegnate  esita  facil- 
mente neU'incoordinazione  muscolare,  che  prelude  in  genere  a 
quella  articolare. 

L'ipcrfunzionc  muscolare,  in  particolare  quella  dello  ptengoi- 
deo  esterno  e del  temporale  posteriore,  è l'evento  determinante 
nella  patogenesi  dei  DCM  miogeni  poiché,  attraverso  la  consc- 
guente dislocazione  posteriore  del  condilo  e quella  antcro-mediale 
del  disco,  predispone  l'ATM  a un'incoordinazione  condì lo-discalc. 
Quest'alterazione  funzionale  si  innesca  di  solito  per  l'intervento  di 
un  trauma  acuto,  quale  un  «colpo  di  frusta»  al  capo  in  seguito  a 
incidenti  automobilistici,  oppure  un'estrazione  traumatica  di  un 
dente,  un'intubazione  traumatica  per  anestesia  generale,  eie. 

Questo  trauma,  soprattutto  se  agisce  su  un'ATM  già  lavorante 
in  condizioni  di  compenso  per  un  sovraccarico,  ad  es..  di  origine 
occlusale,  può  scatenare  l'incoordinazione  provocando  la  distra- 
zione o la  rottura  dei  legamenti  laterali  e posteriori  del  disco.  La 
lesione  di  questi  legamenti  e Tiperattività  muscolare  sono  i due 
fattori  che  insieme  possono  poi  sostenere  l'incoordinazione  artico- 
lare. 

Se  non  è precocemente  identificata  e risolta  l'incoordinazione 
può  progredire  con  una  capsulitc  posteriore,  che  suscita  dolore  ai 
movimenti  mandibolari,  per  la  compressione  traumatica  del  con- 
dilo su  una  struttura  riccamente  innervata  come  la  zona  bilaminarc 
posteriore  del  disco. 

Il  dolore  determina  una  contrattura  muscolare  antalgica  la  quale, 
per  l'accumulo  locale  di  cataboliti  algogeni.  provoca  un  dolore 
miogeno.  Questo  a sua  volta  induce  di  nuovo  una  contrattura  mu- 
scolare: si  instaura  così  un  circolo  vizioso  che  si  autosostiene  fin 
quando  non  si  intervenga  terapeuticamente. 

Tutti  questi  eventi  caratterizzano  la  fase  o le  fasi  acute  che  pos- 
sono periodicamente  avvicendarsi  e che  tendono  in  genere  a evol- 
vere in  una  fase  cronica.  A queste  diverse  fasi  corrispondono  al- 
terazioni non  solo  di  natura  funzionale  ma  anche  strutturale. 

Forme  di  origine  articolare.  - La  loro  etiopatogencsi  sa- 
rebbe relativamente  più  semplice,  in  quanto  caratterizzata 
da  una  «tappa»  obbligata  costituita  da  una  lesione  artrosica 
a carico  di  condilo  c/o  eminenza.  Le  cause  capaci  di  deter- 
minare un’artrosi  secondaria  sono  diverse,  quali:  malfor- 
mazioni congenite  o acquisite  dei  capi  ossei,  artriti  infet- 
tive, reumatiche,  traumatiche:  traumi  acuti,  edentulismo 
parziale  per  mancanza  di  molari.  La  lesione  degenerativa 
ostco-cartilaginca  sarebbe  quindi  responsabile  della  pro- 
gressiva dislocazione  anteriore  del  disco  (Hansson  et  al., 
1990)  e della  conseguente  incoordinazione  condilo-discale, 
che  sta  alla  base  anche  di  questi  DCM.  A differenza  delle 
forme  miogene.  quelle  artrogene  si  distinguerebbero  per 
un  minore  coinvolgimento  della  componente  muscolare 
(fig-  26). 

Sintomatologia 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  i primi  segni  rilevabili,  spesso 
casualmente  in  una  fase  ancora  asintomatica,  sono  i rumori 
articolari.  Questi  sono  l’espressione  sonora  della  disfun- 
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• dimorfismi  congeniti  o acquisiti  deir  ATM 

• artriti  infettive,  reumatiche,  traumatiche 

• trauma  (fratture) 

• edentulismo  parziale  posteriore 


I 

ARTROSI  ATM 

I 

DISLOCAZIONE  ANTEROMEDIALE 
DEL  DISCO 

1 

INCOORDINAZIONE  CONDILO-DISCALE 


Fig.  26.  Etiopatogenesi  delle  disfunzioni  cranio-ccmco-mandi- 
bolari  (DOCM)  di  origine  articolare. 


zione  o delle  alterazioni  istologiche  articolari.  Spesso  pos- 
sono essere  rilevati  anche  senza  ausilio  strumentale.  Co- 
munque, la  precisa  localizzazione  cronologica  dei  rumori 
durante  la  dinamica  mandibolare  c il  rilievo  della  loro  fre- 
quenza c durata  sono  clementi  utili  per  dedurre  qual  è lo 
stadio  della  disfunzione  c se  si  tratti  di  rumori  disfunzionali 
(schiocco)  o dovuti  ad  alterazioni  degenerative  articolari 
(crepitìo). 

In  una  fase  iniziale  è in  genere  percepibile  uno  schiocco 
(o  click ) precoce  nell’apertura  della  bocca  seguito  da  un 
altro,  tardivo,  in  chiusura  ( click  reciproco ):  il  primo  è la 
espressione  del  superamento  da  parte  dell'apice  condilare 
del  margine  discalc  posteriore  dislocato  anteriormente  (fig. 
27,  A-B)\  il  secondo  è originato  dal  ritorno  del  margine 
discale  posteriore  nella  posizione  anomala  iniziale  (fig.  27. 
D-E).  Se  l’incoordinazione  condilo-discale  progredisce,  lo 
schiocco  in  apertura  tende  a divenire  sempre  più  tardivo 
mentre  quello  in  chiusura  sempre  più  precoce,  espressione 
di  un  graduale  cedimento  della  zona  bilaminare  posteriore 
del  disco. 

La  scomparsa  dei  «click»  contraddistingue  paradossal- 
mente un  ulteriore  aggravamento  dell’incoordinazione.  In 
questa  fase,  infatti,  il  disco  si  mantiene  sempre  anterior- 
mente al  condilo  senza  ritornare  mai  nel  normale  rapporto, 
né  in  apertura  né  in  chiusura  (figg.  28,  29).  La  scomparsa 
dei  «click»  coincide  in  questa  fase  con  un  altro  importante 
segno:  la  limitazione  dell'apertura  della  bocca  (fase  del 
blocco  chiuso).  Ouesta  può  subentrare  improvvisamente 
con  deviazione  della  mandibola  verso  il  lato  affetto  e do- 
lore all’apertura  limitata  della  bocca  ( blocco  acuto). 

La  deviazione  della  mandibola  verso  il  lato  affetto  può 
essere  presente  anche  nella  fase  del  «click».  Si  rileva  in  CO 
e scompare  in  MO:  ciò  può  essere  tra  l’altro  un  utile  ele- 
mento di  diagnosi  differenziale  con  l'asimmetria  strutturale, 
che  invece  persiste  anche  in  MO  (Mongini  e Schmid!,  1990). 
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Fie.  27.  Immagine  schematica 
delle  fasi  di  formazione  dei 
«click»  in  un' ATM  con  incoor- 
dinazione condilo-discalc. 


Fie.  28.  Immagine  schematica 
delle  fasi  di  abbassamento  e in- 
nalzamento mandibolare  in 
un'ATM  nello  stadio  di  blocco; 
la  progressiva  trasformazione 
dell'attacco  discale  della  zona  bi- 
laminare  in  connettivo  fibroso  è 
un  fenomeno  caratteristico  del 
blocco  cronico. 


Se  la  disfunzione  continua  a progredire  spontaneamente 
il  blocco  diviene  cronico:  il  grado  di  apertura  della  bocca 
aumenta  di  nuovo,  ma  le  alterazioni  morfologiche  del  disco 
e quelle  degenerative  del  legamento  posteriore  si  aggra- 
vano ulteriormente. 

Il  blocco  cronico  è una  condizione  grave  perché  avanzata 
e diffìcilmente  reversibile:  infatti,  la  completa  e continua 
dislocazione  anteriore  del  disco  sottopone  i capi  articolari  a 
un  carico  abnorme,  nonostante  la  trasformazione  fibrosa 
del  legamento  posteriore  del  disco  che  è.  in  questo  stadio, 
la  componente  posta  tra  i capi. 

Ouesti  carichi  sono  responsabili  dell'usura  c delle  Assu- 
nzioni art  io  ilari  che  caratterizzano  la  degenerazione  artro- 
sica  delle  estremità  articolari. 
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Queste  lesioni  istologiche  si  manifestano  clinicamente  at- 
traverso rumori,  a tipo  di  crepitìo,  più  o meno  diffusi  du- 
rante la  dinamica  articolare. 

Il  d olore  costituisce  il  sintomo  più  importante,  sia  perché 
principale  motivazione  delle  richieste  di  cure,  sia  perché, 
qualora  diventi  cronico,  è causa  di  un  circolo  vizioso  in 
seguito  all'instaurarsi  di  una  progressiva  depressione  (v. 
sopra,  fig.  25). 

E localizzato  spesso  in  sede  preauricolare  e di  solito  è 
monolaterale.  Altrettanto  spesso,  il  dolore  è meno  localiz- 
zato e si  manifesta  come  mialgia  a carico  di  uno  o più 
muscoli  masticatori  oppure  come  otalgia,  cefalea,  dolore 
facciale.  Se  localizzato,  il  dolore  può  variamente  irradiarsi 
in  basso  verso  il  collo  o verso  alcune  regioni  del  capo  (tem- 
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porale.  oculare,  zigomatica,  occipitale,  etc.).  Inoltre  esso  si 
accentua  con  la  masticazione  c le  altre  funzioni  mandibolari 
(che  quindi  sono  spesso  limitate). 

L'intensità  del  dolore  può  variare,  da  forme  gravativi  a 
forme  trafittivc,  mentre  la  durata  può  essere  di  giorni  nel 
dolore  acuto  o di  mesi  nel  dolore  cronico. 

Terapia 

La  complessità  ctiopatogcnetica.  diagnostica  c clinica  dei 
DCM,  si  riflette  inevitabilmente  anche  sulla  terapia:  i vari 
presidi  disponibili  trovano  indicazione  e associazione  in 
base  al  preciso  inquadramento  enologico  oltreché  allo  sta- 
dio in  cui  si  trova  il  DCM. 

Nella  cura  delle  forme  miogenc  trovano  attualmente  im- 
piego vari  presidi,  tra  cui  le  placche  di  riposizionamento  c 
stabilizzazione.  Si  tratta  di  placchettc  in  resina,  costruite  su 
modelli  individuali  di  arcate  dentali  c applicate  di  solito  su 
quella  mascellare;  sono  dotate  di  guida  canina  c frontale, 
ganci  di  ritenzione,  c sono  prive  di  palato. 

La  placca  di  riposizionamento  si  distingue  per  la  pre- 
senza di  un  vallo  di  riposizionamento  nella  regione  incisiva 
che  serve  a favorire  una  posizione  antcriorizzata  della  man- 
dibola (c  quindi  del  condilo  o dei  condili)  con  la  chiusura 
della  bocca. 

La  placca  di  stabilizzazione  serve  a stabilizzare  l'occlu- 
sione dentale  c ad  aumentare  la  dimensione  verticale.  En- 
trambi sono  comunque  presidi  temporanei  adottati  in  una 
fase  iniziale  di  trattamento. 

Si  può  ricorrere  inoltre,  a pratiche  fisioterapiche,  all'or- 
todonzia.  all'applicazione  di  protesi,  al  molaggio  selettivo  e 
infine,  alla  chirurgia. 

Riportiamo  i programmi  terapeutici  proposti  da  Hansson 
et  al.  (1990),  di  cui  si  condivide  l'impostazione  e la  sche- 
matizzazione. 

Nella  scelta  del  programma  da  adottare,  la  anamnesi, 
l'esame  clinico  e soprattutto  quello  strumentale  hanno  un 
fondamentale  valore  orientativo  per  inquadrare  e «sta- 
diarc»  un  DCM. 

Se  infatti,  in  base  ai  dati  a disposizione,  il  fattore  psico- 
logico riveste  un  ruolo  importante,  sarà  opportuno  awa- 
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Icrsi  della  collaborazione  di  un  idoneo  specialista,  in  asso- 
ciazione agli  altri  trattamenti  possibili. 

Allo  stesso  modo,  qualora  un  difetto  di  postura  del  capo 
do  del  corpo,  congenito  o acquisito,  risulti  avere  un  peso 
nel  determinismo  di  un  DCM,  saranno  vantaggiose  la  fisio- 
terapia mediante  mio-feedback  c termoterapia  oltreché, 
quando  possibile,  la  rimozione  o il  compenso  della  causa  di 
malpostura. 

1)  Dislocazione  anteriore  del  disco  I fase  iniziale).  - Fase  corri- 
spondente al  rilievo  di  un  «click»  precoce  in  apertura  e di  uno 
reciproco  tardivo  in  chiusura.  Il  trattamento  ha  lo  scopo  di  ridurre 
la  rotazione  condilarc: 

a)  placca  di  riposizionamento  (24  h al  giorno  per  circa  1 mese); 

b)  ortodonzia  e/o  protesi. 

2)  Dislocazione  anteriore  del  disco  i fase  intermedia).  - Fase  cor- 
rispondente al  rilievo  di  schiocco  intermedio  in  apertura  e in  chiu- 
sura. Trattamento: 

a)  placca  di  riposizionamento  (sua  correzione  periodica  per  po- 
steriorizzare  gradualmente  l'occlusione); 

b)  placca  di  stabilizzazione  (6  mesi),  per  ottenere  un  coordina- 
mento muscolare  e un'adeguata  distribuzione  dei  carichi  intrarti- 
colari; 

c)  ortodonzia  do  protesi. 

3)  Dislocazione  anteriore  del  disco  ( fase  avanzata)  - Fase  corri- 
spondente al  blocco  articolare  chiuso  in  assenza  di  rumori  artico- 
lari. 

A)  Fase  acuta.  Trattamento: 

a)  manipolazione  mandibolare  (per  favorire  la  «ricattura»  del 
disco  tra  condilo  ed  eminenza): 

b)  placca  di  riposizionamento  (6-8  settimane): 

c)  placca  di  stabilizzazione  (6  mesi); 

d)  ortodonzia  do  protesi. 

B)  Nel  caso  di  manipolazione  non  riuscita,  possibile  esito  in  un 
blocco  cronico.  Trattamento: 

a)  placca  di  stabilizzazione: 

b)  fisioterapia  (per  condizionare  al  movimento  di  sola  rotazione 
condilarc): 

c)  chirurgia  (se  non  c'è  miglioramento  con  i precedenti  presidi). 

4)  Osteoartrosi.  - Fase  corrispondente  al  rilievo  di  crepitio  dif- 
fuso in  apertura  e in  chiusura  della  bocca.  Trattamento 

a)  placca  di  stabilizzazione  (per  distribuire  simmetricamente  i 
carichi  intrarticolari  c scaricare  le  zone  lese); 

b)  protesi. 
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Introduzione 

Per  terapia  genica  [t.  g.]  s’indica  comunemente  la  proce- 
dura che  impiega  il  trasferimento  di  geni  per  correggere  il 
difetto  di  una  malattia  ereditaria. 

Per  molto  tempo  poco  più  di  un  sogno,  negli  ultimi  anni 
la  t.  g.  è diventata  una  strategia  terapeutica  a tutti  gli  ef- 
fetti, anche  se  per  ora  solo  sperimentale.  Il  primo  trasferi- 
mento di  un  gene  marcatore  sull'uomo  secondo  un  proto- 
collo approvalo  è del  22  maggio  1989  e il  primo  vero  ten- 
tativo di  t.  g.  umana,  per  la  correzione  di  un  deficit  di 


adenosindeaminasi  (ADA)  è del  14  settembre  1990.  A que- 
sto primo  protocollo  sperimentale  se  ne  sono  aggiunti  col 
tempo  altri  1 1 ormai  approvati  e più  che  altrettanti  in  corso 
di  approvazione  (tab.  I). 

Scopo  della  t.  g.  è quello  d’inserire  un  gene  sano  nel 
genoma  in  modo  che  il  prodotto  genico  possa  vicariare 
quello  del  gene  malato.  Questo  obiettivo,  pierò,  non  può 
essere  raggiunto  in  ogni  caso.  L'opera  di  sostituzione,  per 
es.,  è possibile  solo  per  le  malattie  ereditarie  a carattere 
recessivo,  nelle  quali,  sia  in  omo-  che  in  cterozigosi,  si  re- 
gistra un  deficit  assoluto  del  prodotto  genico.  Al  contrario 
è impossibile,  almeno  per  ora,  pensare  a una  t.  g.  nelle 
malattie  a carattere  dominante  in  cui  il  gene  difettoso  con- 
trolla comunque  l’effetto  di  quello  sano.  Inoltre,  occorre 
che  il  gene  sano,  introdotto  daU’estemo,  raggiunga  il  tes- 
suto o l’organo  in  cui  è espresso  normalmente,  che  non 
interferisca  con  l’azione  di  altri  geni,  che  sia  espresso  a 
sufficienza  c che,  almeno  per  i primi  passi  che  si  stanno 
compiendo  ora,  abbia  un  sistema  di  regolazione  abbastanza 
semplice  dato  che  viene  introdotto  il  solo  gene  strutturale. 
Infine,  per  quanto  riguarda  le  malattie  del  sangue,  perché 
la  t.  g.  sia  risolutrice  è necessario  che  il  gene  s’inserisca 
nelle  cellule  staminali  del  midollo  osseo  da  cui  derivano 
quelle  delle  serie  bianca  e rossa  e i megacariociti. 

Tutto  questo  è riassumibile  in  5 punti  che  costituiscono 
gli  ostacoli  con  i quali  si  è misurata  e si  misura  la  t.  g.  nella 
sp>ccic  umana: 

1)  identificazione  delle  malattie  adatte  a una  t.  g.; 

2)  identificazione  dei  tessuti  idonei  alla  manipolazione; 

3)  identificazione  di  un  metodo  affidabile  di  trasferi- 
mento del  gene; 

4)  inserimento  stabile  del  gene  c.  almeno  per  le  cellule 
staminali,  passaggio  dello  stesso  da  una  generazione  al- 
l'altra di  queste; 

5)  espressione  del  gene  aU’intemo  dell’organismo. 

Sinora  sono  state  soddisfatte,  sia  pure  con  dei  limiti,  solo 

le  prime  tre  esigenze,  mentre  le  ultime  sono  quelle  che 
pongono  i problemi  maggiori.  Quello  che  sembrava  ai 
primi  studiosi  un  problema  assai  arduo,  il  trasferimento  dei 
geni,  ha  trovato  soluzione  prima  del  previsto  e,  anche  se  i 
sistemi  usati  sinora  non  sono  del  tutto  soddisfacenti,  ne 
esistono  parecchi  potenziali  c altri  ne  vengono  scoperti  di 
continuo.  Nel  complesso  essi  possono  essere  distinti  in  me- 
todi diretti,  che  usano  mezzi  fisici  e chimici,  caso  in  cui  si 
parla  di  transfezione,  e indiretti,  in  cui  cioè  si  fa  uso  di 
vettori,  circostanza  in  cui  si  realizza  una  trasduzione. 

In  questa  voce  passeremo  in  rassegna  le  difficoltà  c i 
rischi,  potenziali  e reali,  posti  dalla  t.  g.  e il  modo  in  cui 
sinora  si  è cercato  di  risolverli  e farvi  fronte. 

Cenni  storici 

A monte  degli  attuali  tentativi  di  t.  g.  sull'uomo  c'è  stata 
nei  decenni  scorsi  una  grossa  mole  di  ricerca  sperimentale  e 
un  ampio  dibattito  sulla  liceità  e fattibilità  etica  di  terapìe 
del  genere.  Non  sono  mancati  neanche  tentativi  incauti. 

La  storia  della  t.  g.  inizia  virtualmente  con  la  scoperta 
degli  enzimi  di  restrizione  (v.  clone  e clonazione41;  inge- 
gneria genetica)  e quindi  con  la  possibilità  di  donare  i 
geni  c modificare  l'assetto  genico.  Per  decenni  l’unica  con- 
gettura sulle  possibilità  di  modificare  il  patrimonio  genetico 
umano  prevedeva  il  ricorso  a mutazioni  «terapeutiche». 
Così,  per  es.,  scriveva  Jean  Rostand  nel  1956:  «Presso  certi 
microbi,  in  casi  ancora  eccezionali,  si  possono  provocare 
dei  cambiamenti  ereditari  definiti  (mutazioni  controllate) 
con  l’impiego  di  certe  sostanze  chimiche.  È quindi  lcdto 
supporre  che  in  avvenire  s’imparerà  a produrre  nell’uomo 
le  mutazioni  benefiche  desiderate.  Ma  si  tratta  comunque 
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Protocollo 


TAB.  I.  PROTOCOLLI  DI  MARCATURA  E TERAPIA  GENICA 


(da  Anderson,  1992) 


Istituto  o centro 


Malattia 


Data  dì  inizio 


Iniziati;  U.S.A  ./RAC-approvgti 

Marcatura  genica 

NeoR/TTL 

NIH.  Bcthcsda 

Melanoma  maligno 

22/5/89 

NeoR/midollo  osseo 

St.  Jude  Children’s  Research  Hospital,  Memphis 

LMA  pediatrico 
Ncuroolastoma 

9/9/91 

NeoR/midollo  osseo 

St.  Jude  Children’s  Research  Hospital.  Memphis 

16/1/92 

NeoR/TIL 

Università  di  Pittsburgh,  Pittsburgh 

Melanoma  maligno 

3/3/92 

Terapia  genica 

ADA/linfoati  T periferici 

NIH.  Bcthcsda 

SCID 

14/9/90 

TNF/TIL 

NIH.  Bcthcsda 

Melanoma  maligno 

29/1/91 

TNF/celluJe  tumorali 

NIH.  Bcthcsda 

Cancro  avanzato 

8/10/92 

IL-2/cclÌulc  tumorali 

NIH,  Bcthcsda 

Iniziati;  internazionali 

Cancro  avanzato 

12/3/92 

Marcatura  genica 

NcoR/TIL 

Ccntre  Leon  Bcrard.  Lione.  Francia 

Melanoma  maligno 

12/12/91 

Terapia  genica 

Fattore  IX/fibroblasti  cutanei  au- 
tologhi 

Fudan  University  and  Shanghai  Hospital,  Shanghai, 
Cina 

Emofilia  B 

3/12/91 

ADA/linfociti  T periferici  più  ccl- 

Ospedale  S.  Raffaele.  Milano,  Italia 

SCID 

9/3/92 

tuie  staminali  arricchite 

Approvati  ma  noi  iniziati 

Marcatura  genica 

NeoR/midollo  osseo 

Università  del  Texas,  Anderson  Cancer  Center,  Hou- 
ston, U.S.A. 

LMC 

NeoR/epatociti 

Baylor  College  of  Medicine.  Houston.  U.S.A. 

Insufficienza  epatica 

NeoR/midollo  osseo 

Indiana  University,  Indianapolis.  U.S.A. 

LMA  e LLA 

NeoR/TIL 

Università  della  California.  Los  Angeles.  U.S.A. 

Melanoma  maligno  e 
carcinoma  renale 

Terapia  genica 

Recettore  LDL  deU’epatodta 

Università  del  Michigan,  Ann  Arbor,  U.S.A. 

Ipercolesterolcmia 

familiare 

Timidina-chinasi  del \Y Herpes  sim- 

Università  di  Rochester,  Rochester,  U.S.A. 

Cancro  ovarico 

pie x/cellule  del  cancro  ovarico 

HLA-B7/melanoma  in  vivo 

Università  del  Michigan.  Ann  Arbor.  U.S.A. 

Melanoma  maligno 

Timidina-chinasi  dell  'Herpes  sim- 
p/er/linfociti  T citotossici 

Fred  Hutchinson  Cancer  Research  Center  c thè  Uni- 
versity of  Washington,  Seattle,  U.S.A. 

AIDS 

ADA/midoLlo  osseo 

Institute  for  Applied  Radiobìology  e Immunologi 
(TNO)  with  University  of  Leiden,  Leiden,  Olanda 

SCID 

NIH:  National  Institute  o(  Health;  I.MA:  leucemia  mieloide  acuta;  LMC:  leucemia  mielotde  cronica;  LLA:  leucemia  linfokle  acuta;  RAC:  Recotnbmanl 
DNA  Advisory  Committec. 


di  un  avvenire  molto  lontano...»  (Rostand,  1956).  Ma  circa 
20  anni  più  tardi  scrìveva  Edward  L.  Tatum:  «■  Definirei 
rintervento  genico  come  una  modificazione  dei  geni  pre- 
senti in  un  individuo.  Questo  potrà  essere  realizzato  me- 
diante mutazione  diretta  oppure  sostituendo  i geni  esistenti 
con  altri...  Il  gene  nuovo  sarà  introdotto  per  mutazione 
indotta  o per  transduzione  da  cellule  del  donatore  oppure 
mediante  un  trasferimento  diretto  del  DNA»  (Tatum, 
1975). 

La  definizione  data  all’inizio  dell'articolo  esclude  dal  no- 
vero delle  t.  g.  in  senso  stretto  l’impiego  del  trapianto  di 
midollo  osseo  da  donatore  compatibile  per  curare  le  malat- 
tie ereditarie,  metaboliche  e non.  La  tecnica  è stata  adot- 
tata nel  tentativo  di  colonizzare  il  midollo  della  persona- 
malata con  cellule  sane  che,  almeno  in  teorìa,  potrebbero 
popolare  il  tessuto  e sostituire  lentamente  quelle  malate  in 
ragione  del  loro  vantaggio  evolutivo.  Più  che  una  t.  g.  in 
senso  stretto  questa  rappresenta  una  forma  raffinata  di  te- 
rapia sostitutiva  nel  senso  che  invece  di  fornire  prodotti 
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genici  già  pronti  si  trasferiscono  nel  malato  le  cellule  pro- 
duttrici; in  ogni  caso  senza  intervento  diretto  sull’assetto 
genico  del  malato.  Sinora  il  trapianto  di  midollo  da  dona- 
tore, tentato  in  alcune  decine  di  malattie,  si  è rivelato  una 
tecnica  abbastanza  deludente  in  casi  del  genere  ed  è stata 
completamente  soddisfacente  in  8 malattie  (12%),  parzial- 
mente soddisfacente  in  26  (40%)  e completamente  inutile 
in  31  (48%).  Il  trapianto  di  midollo  è stato  tentato,  tra 
l’altro,  in  malattie  metaboliche  come  la  leucodistrofìa  me- 
tacromatica. in  malattie  dei  globuli  rossi  come  la  beta-ta- 
lassemia  (v.  midollo  osseo*)  e in  affezioni  della  funzione 
linfocitarìa  (Wcathcrall,  1991).  Il  midollo  osseo,  tuttavia, 
potrebbe  essere  utilizzato  anche  per  la  t.  g.  intesa  in  senso 
stretto,  attraverso  il  prelievo  di  cellule  midollari  dal  ma- 
lato. l'inserimento  al  loro  interno  del  gene  difettoso  o man- 
cante e la  loro  rcinfusionc  nel  malato. 

Uno  dei  primi  c più  discussi  interventi  di  trasferimento  di 
DNA  esogeno  in  cellule  di  organismi  superiori  fu  quello  di 
Merril,  Geier  e Petricciani,  all'inizio  degli  anni  70.  Fu 
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usata  in  quel  caso  una  coltura  di  fibroblasti  umani  derivati 
da  un  paziente  affetto  da  galattosemia,  dovuta  alla  man- 
canza delKe  nzi  ma  galattoso-l-fosfato-uridiltransferasi. 

Dato  che  un  gene  con  la  stessa  funzione  è presente  nel- 
V Escherichia  coli  e può  essere  trasdotto  dal  fago  080  pgal8, 
l'esperimento  consistette  nel  mettere  a contatto  i fibroblasti 
galattosemici  col  fago  o col  suo  DNA  purificato.  Nelle  cel- 
lule derivate  da  questi  fibroblasti.  anche  dopo  40  giorni,  fu 
possibile  individuare  l'attività  enzimatica  cercata. 

I primi  tentativi  di  t.  g.  mediante  trasferimento  di  mi- 
dollo osseo  risalgono  nell’ottobre  1980.  Furono  condotti  in 
Israele  e presso  la  Clinica  Medica  dell'Università  di  Napoli 
su  pazienti  molto  gravi  malati  di  beta-talassemia.  L’esperi- 
mento suscitò  molte  polemiche  anche  perché  l’autore,  Mar- 
tin Cline,  aveva  chiesto  ospitalità  in  Italia  e in  Israele  dopo 
che  le  autorità  statunitensi  avevano  negato  il  permesso  al- 
l’esperimento. In  quel  caso  furono  prelevate  cellule  midol- 
lari dai  malati,  si  cercò  di  trasferirvi  all’interno  i geni  nor- 
mali della  beta-globina  c le  cellule  furono  reimpiantatc  nei 
malati.  Quest'intervento,  come  accennato,  suscitò  roventi 
polemiche  nel  mondo  scientifico  e molti  lo  giudicarono  nel 
migliore  dei  casi  prematuro  (per  avere  un’idea  del  dibattito 
si  vedano  Anderson  et  al.,  1980  e Mercola  et  al.,  1980). 
«Sfortunatamente  — fu  il  commento  di  James  Watson  et  al. 
(1983)  — queiriniziale  attacco  in  tema  di  terapia  di  sosti- 
tuzione genica  fu  prematuro.  Non  fu  la  conclusione  di  una 
serie  fortunata  di  esperimenti  con  cellule  in  coltura  o con 
animali  da  laboratorio;  si  trattò  piuttosto  di  un  colpo  spa- 
rato da  lontano  e falli  il  bersaglio  ». 

II  primo  esperimento  di  t.  g.  sull'uomo  è stato  eseguito, 
come  già  detto,  nel  settembre  1990  da  W.  Frcnch  Ander- 
son e R.  Michael  Blaese  su  una  bambina  con  un  deficit 
congenito  di  adenosindeaminasi  (ADA)  (v.  adenosina*, 
sindrome  da  deficit  di  ADA ; immunodeficienze*).  A que- 
sto primo  tentativo  ne  sono  seguiti  un  secondo  eseguito 
dalla  stessa  équipe  e un  terzo  condotto  nel  marzo  del  1992 
da  Claudio  Bordignon  dell’Ospedale  San  Raffaele  di  Mi- 
lano. 

È anche  da  segnalare,  come  testimonianza  dell'interesse 
per  la  nuova  strategia  terapeutica,  che  dal  1990  ha  iniziato 
le  sue  pubblicazioni  il  periodico  Human  Gene  Therapy. 

Malattie  suscettìbili  di  terapia  genica 

Almeno  in  teoria  è suscettibile  di  t.  g.  ogni  malattia  eredi- 
taria unigenica  grave  che  comporti  il  deficit  produttivo,  as- 
soluto o relativo,  di  una  proteina  e per  la  quale  non  sia 
disponibile  una  terapia  alternativa.  Almeno  per  ora,  non 
sono  candidate  a una  terapia  del  genere  le  malattie  che 
comportano  un’iperproduzione  di  una  proteina  o la  sintesi 
di  una  proteina  dannosa.  Nel  caso  dell'anemia  falciforme, 
per  es.,  la  terapia  dovrebbe  provvedere  l'inserimento  del 
gene  sano  c di  uno  in  grado  di  contrastare  la  produzione 
della  proteina  anormale. 

Tra  le  malattie  da  deficit  produttivo,  l'attenzione  si  è 
concentrata  sin  dall’inizio  su  quei  casi  in  cui  il  gene  difet- 
toso ha  un  sistema  di  regolazione  piuttosto  semplice  e viene 
espresso  in  modo  abbastanza  costante  nel  tempo.  Questo  è 
il  cavo  delle  malattie  dovute  a deficit  dei  cosiddetti  house- 
keeping  genes  (letteralmente  i «geni  domestici »).  espressi 
nella  gran  parte  delle  cellule,  privi  di  un  vero  c proprio 
sistema  di  regolazione  c,  in  pratica,  sempre  in  funzione.  In 
qualche  caso  ciò  offre,  tra  l'altro,  il  vantaggio  di  poter  ope- 
rare su  cellule  di  più  facile  reperimento  come,  per  es.,  i 
fibroblasti.  Gli  interventi  sono  stati  fatti  sinora  con  geni  del 
tipo  hoiLsekeeping , ma  scoperte  recenti  sui  geni  regolatori 
di  quello  della  globina  offrono  la  possibilità  di  un  inter- 
vento anche  in  questo  campo. 


Le  malattie  per  le  quali  si  è pensato  a una  t.  g.  hanno  la 
caratteristica  comune  di  un  alterato  metabolismo  del  DNA, 
fatto  che  comporta  un  ostacolo  per  la  divisione  cellulare. 
La  correzione  del  difetto,  pertanto,  tra  i suoi  effetti,  do- 
vrebbe dar  luogo  a una  sottopopolazione  di  cellule,  quelle 
col  gene  sano,  che  si  riproducono  a ritmo  praticamente 
normale  nel  contesto  di  una  popolazione  prevalente  a ritmo 
riproduttivo  rallentato,  formata  dalle  cellule  col  difetto  ge- 
netico. 

Tra  le  prime  candidate  c’è  stata  la  sindrome  di  Lesch- 
Nyhan  (V.  LESCH-NYH AN , SINDROME  DI',  t.ESCH-NYHAN,  SIN- 
DROME di*),  dovuta  alla  mancanza  dell'enzima  ipoxantina 
guanina  fosforibosil  transferasi  (HPRT),  la  malattia  da  ca- 
renza di  purina  nucleoside  fosforiJasi  (PNP)  e la  SCID.  do- 
vuta a un  deficit  di  ADA.  L’inconveniente  maggiore  della 
sindrome  di  Lesch-Nyhan,  ai  fini  di  un  possibile  impiego 
della  t.  g.  è che  una  parte  significativa  del  danno  è di  natura 
cerebrale  ed  è dovuta  alla  mancanza  dell'enzima  nel  cer- 
vello. In  un  caso  del  genere  la  t.  g.  non  sarebbe  utile,  tra 
l’altro,  perché  non  si  riuscirebbe  a far  arrivare  i geni  sani 
nelle  cellule  nervose. 

La  forma  prevalente  di  SCID  (Severe  Combined  Immu - 
nodeficiency  Disease,  v.  immunodeficienze*)  è una  malat- 
tia ereditaria  provocata  dal  deficit  di  ADA,  un  enzima  che 
protegge  i globuli  bianchi  dall’azione  distruttiva  di  una  tos- 
sina metabolica,  deficit  che  causa  disturbi  dell’immunità 
umorale  e cellulare.  In  casi  del  genere,  la  terapia  sostitutiva 
consiste  nella  somministrazione  di  ADA  estratta  dai  bovini 
c di  glicole  polietilcnico  che  ne  prolunga  la  sopravvivenza 
in  circolo.  Nella  SCID.  l’infusione  di  cellule  T normali  pro- 
lunga la  sopravvivenza  anche  delle  cellule  con  deficit  di 
ADA.  Per  questo  motivo,  si  è deciso  di  effettuare  i primi 
tentativi  di  t.  g.  nella  SCID. 

Una  terza  malattia  di  cui  sempre  più  spesso  si  parla  come 
di  una  candidata  virtuale  alla  t.  g.  è la  fibrosi  cistica  (o 
muco  vi  sci  dosi:  v.;  v.*).  I,a  malattia  comporta,  tra  l’altro, 
una  minore  produzione  di  acqua  dalle  cellule  epiteliali 
verso  il  lume  delle  vie  respiratorie  e dunque  una  densità 
maggiore  del  muco  cui  consegue  un  danno  polmonare. 

Al  contrario  sono  poco  adatte,  almeno  per  ora,  alla  t.  g. 
le  diverse  forme  di  talassemia  in  quanto  i geni  delle  catene 
polipcptidichc  alfa  e beta  sono  sottoposti  al  controllo  di 
geni  regolatori.  In  casi  del  genere,  quindi,  occorrerebbe 
trapiantare  anche  questi. 

Cellule  bersaglio  della  terapia  genica 

Anche  se  sino  ad  oggi,  come  si  vedrà  meglio  più  avanti,  i 
tentativi  di  t.  g.  in  genere  hanno  utilizzato  come  bersaglio 
le  cellule  del  midollo  osseo,  sono  stati  fatti  tentativi  anche 
in  altre  direzioni. 

La  manipolazione  di  cellule  del  sottocutaneo,  fibroblasti 
per  es.,  pone  meno  problemi  tecnici  di  quanti  non  ne  pon- 
gano altre  cellule.  Si  è pensato  pertanto  di  utilizzare  queste 
cellule  per  iaserire  i geni  strutturali  di  proteine  utilizzate 
anche  in  altre  parti  del  corpo  dove  esse  potrebbero  arrivare 
attraverso  la  circolazione  sanguigna.  I fibroblasti  sono  ab- 
bastanza resistenti  da  sopportare  manipolazioni  come  il 
prelievo,  l'inserimento  dei  geni  e il  reimpianto  nella  cute. 
Una  strada  del  genere,  almeno  in  teoria,  potrebbe  essere 
utilizzata  in  caso  di  malattie  come  l'emofilia  o anche  una 
produzione  inadeguata  di  ormone  della  crescita  (St.  Louis 
et  al..  1988). 

Alcuni  esperimenti  sui  topi  hanno  indicato  che  con  i rc- 
trovirus  si  possono  inserire  i geni  del  fattore  IX  umano  in 
fibroblasti  di  topi  e in  seguito  trapiantare  queste  cellule  del 
derma  dove  essi  secernono  il  fattore  nel  sangue.  Sono  stati 
eseguiti  anche  altri  esperimenti  in  questa  direzione,  ma  non 
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sull'uomo.  Altri  esperimenti  ancora  di  trapianto  genico 
nelle  cellule  di  animali  sono  stati  eseguiti  nel  fegato  c ipo- 
tizzati nelle  cellule  dell’endotelio  e delle  cellule  muscolari 
lisce. 

Inserzione  con  mezzi  chimici  o fìsici  (transfezionel 

Sistemi  chimici 

Esistono  diversi  sistemi,  abbastanza  semplici,  che  consen- 
tono Tinserzionc  di  geni  estranei  nel  DNA  cellulare  c che 
sono  nel  complesso  scarsamente  efficienti.  In  media  solo  1 
cellula  ogni  10.000-100.000  integra  stabilmente  il  gene  sano. 
La  procedura,  anche  se  con  diverse  variabili,  consiste  in 
genere,  nel  mescolare  frammenti  di  DNA  contenenti  il 
gene  sano  con  una  sostanza  elettricamente  carica  come  il 
fosfato  di  calcio,  il  DE AE -destrano  o certi  lipidi  e nel  porre 
a contatto  il  miscuglio  ottenuto  con  le  cellule  bersaglio.  Le 
sostanze  hanno  lo  scopo  di  alterare  la  «permeabilità»  della 
membrana  cellulare  e consentono  cosi  l'ingresso  del  DNA 
nelle  cellule.  Data  la  scarsa  efficienza  di  questi  sistemi  oc- 
corrono diverse  centinaia  di  migliaia  di  cellule  perché  si 
ottenga  un  qualche  risultato.  Inoltre,  questi  sistemi  sono 
spesso  utilizzabili  solo  con  certe  linee  cellulari  animali  e, 
dunque,  nel  complesso,  non  sono  impiegati  nella  t.  g. 
umana. 

Mezzi  fisici 

1 principali  mezzi  fìsici  sono  la  microiniczionc  diretta  del 
DNA  col  gene  sano  mediante  pipetta  di  vetro  sottile  o me- 
diante microperforazione  laser  e l'elettropo razione. 

La  microiniezione,  che  usa  micropipette  di  vetro  del  dia- 
metro di  0, 1-0,5  micron,  è un  sistema  efficiente  nel  senso 
che  circa  una  cellula  su  5 integra  il  gene  estraneo  in  modo 
permanente.  Ha  però  il  doppio  svantaggio  di  richiedere 
un'esperienza  considerevole  e di  permettere  il  trattamento 
dì  una  cellula  per  volta;  nelle  condizioni  migliori  permette 
l'iniezione  di  DNA  in  500-1000  cellule  ogni  ora.  È stata 
prospettata  la  possibilità  di  automatizzare  la  procedura  ma 
sino  a quando  ciò  non  sarà  possibile  si  tratta  di  una  tecnica 
di  nessuna  utilità  per  la  t.  g.  umana. 

Un'alternativa  interessante,  proposta  molto  di  recente, 
consiste  nella  microperforazione  laser  della  membrana  (v. 
laser*,  col.  4459). 

Un  sistema  alternativo  sperimentato  più  volte  è Y elettro- 
porazione.  Questa  consiste  ncll'csporrc  le  cellule  a un 
campo  elettrico  pulsante  che  determinerebbe  l'apertura  di 
pori  microscopici  nella  membrana  cellulare.  Con  una  delle 
varianti  più  recenti  di  questa  tecnica,  in  circa  l'l%  delle 
cellule  trattate  vi  sarebbe  traccia  dell'espressione  del  gene. 
Mancano  però  ancora  informazioni  affidabili  sui  possibili 
danni  indotti  alle  cellule  dall’esposizione  a un  campo  ma- 
gnetico. 

Inserzione  con  virus  (transduzione) 

Sebbene  all’inizio  si  pensasse  che  il  reperimento  di  un  vet- 
tore adatto  al  trasferimento  del  gene  avrebbe  costituito  un 
grosso  ostacolo,  le  esperienze  degli  ultimi  anni  hanno  indi- 
cato che  il  problema  maggiore  è far  arrivare  il  gene  nelle 
cellule  bersaglio  e,  in  particolare,  in  quelle  del  midollo  os- 
seo di  difficile  isolamento  e manipolazione. 

I retrovìrus  (v.*)  si  sono  dimostrati  sinora  il  sistema  più 
efficiente  per  il  trasferimento  dei  geni.  Una  loro  caratteri- 
stica è quella  di  possedere  un  enzima,  la  trascrittasi  inversa, 
capace  di  montare  una  sequenza  di  DNA  complementare  a 
quella  dell’RNA  virale.  Per  il  trasporto  dei  geni  estranei  si 
utilizza  questa  sequenza  virale  a DNA,  o provirus,  che 
viene  sottoposta  a diversi  interventi  di  manipolazione  ge- 
netica, sostanzialmente  in  due  fasi,  allo  scopo  di  ottenere 


particelle  virali  non  infettive  contenenti  il  gene  terapeutico 
(fig-  1). 

Nella  prima  fase,  e xtr  acci  lui  are.  si  sottraggono  al  ge- 
noma virale  le  sequenze  poi,  per  la  trascrìttasi  inversa,  gag 
per  le  proteine  interne  strutturali,  env  per  le  proteine  del- 
l’involucro, mentre  si  lasciano  la  sequenza  psi  (141),  indi- 
spensabile per  includere  l'RNA  nelle  particelle  virali  e i 
due  frammenti  terminali  LTR  ( Long  Terminal  Repeats  o 
«sequenze  ripetitive  terminali  *)  che  facilitano  l'inserimento 
del  DNA  virale  in  quello  cellulare  e.  infine,  si  aggiungono 
la  sequenza  corrispondente  al  gene  terapeutico  e un'altra 
che  regola  la  sintesi  di  un  marker  proteico. 

Nella  seconda  fase,  il  provirus  terapeutico  ottenuto,  privo 
di  capacità  infettiva  viene  introdotto  in  una  cellula  idonea 
al  montaggio  finale  dei  vettori  virali.  Si  utilizzano  allo 
scopo  fibroblasti  di  topo  dove  il  DNA  provirale  si  integra  in 
quello  cellulare  e dirige  la  sintesi  di  un  RNA  terapeutico 
utile.  Nella  stessa  cellula  è introdotto  anche  un  secondo 
provirus  helper  con  le  istruzioni  per  montare  il  vettore  fi- 
nale ma  privo  della  regione  psi. 

I vettori  virali  finali,  contenenti  una  sequenza  a RNA 
ridotta,  con  il  messaggio  per  la  trascrittasi  inversa,  le  LTR 
e il  gene  umano  sono  incubati  con  le  cellule  bersaglio. 

Un'alternativa  proposta  negli  ultimi  anni,  almeno  per 
certe  malattie,  sono  gli  adenovirus,  potenzialmente  utili  per 
il  loro  tropismo  verso  le  cellule  epiteliali  del  sistema  respi- 
ratorio e la  loro  capacità  di  penetrare  all'interno  di  queste 
cellule.  È stata  fatta  l’ipotesi  di  impiegarli  per  la  t.  g.  della 
mucoviscidosi  (v.*).  Gli  adenovirus  entrano  nelle  cellule 
grazie  a una  proteina  del  loro  rivestimento  esterno,  cioè 
non  hanno  bisogno  di  attivare  altri  geni.  Sono  stati  messi  a 
punto  dei  vettori  sperimentali  costituiti  da  3 componenti 
uniti  tra  loro,  il  virus  privo  del  suo  DNA.  un  anello  di  DNA 
contenente  il  gene  terapeutico  c un  anticorpo  anti-adeno- 
virus  legato  da  un  lato  al  virus  e dall'altro  all'anello  (fig.  2). 
Il  vantaggio  potenziale  di  questo  vettore  col  DNA  terapeu- 
tico esterno  è di  poter  trasportare  geni  più  lunghi.  Con  i 
vettori  impiegati  sinora  si  possono  trasportare  geni  lunghi 
non  più  di  7.000  basi,  di  poco  più  grandi  del  gene  struttu- 
rale difettoso  della  mucoviscidosi,  privo  cioè  della  sua  re- 
gione regolatoria.  Col  nuovo  vettore  è stato  possibile  tra- 
sportare geni  lunghi  48.000  paia  di  basi,  6 volte  più  grandi. 
Il  limite  virtuale  di  vettori  del  genere  è che  il  DNA  estra- 
neo resta  nel  corpo  per  non  più  di  5-6  settimane  in  media. 

Neanche  i vettori  virali  a RNA  sono  privi  d’inconve- 
nienti. Uno  dei  maggiori  è che  possono  inserire  il  loro  pa- 
trimonio genetico  solo  nelle  cellule  che  si  riproducono  vi- 
vacemente, per  es.  quelle  del  midollo  osseo.  Restano,  inol- 
tre, degli  interrogativi  sulla  sicurezza  di  questi  vettori  e di 
questo  metodo  di  transduzione.  Anche  se  i vettori  finali 
sono  resi  geneticamente  innocui,  resta  la  possibilità  che 
essi,  ricombinando  il  loro  genoma  con  quello  di  altri  virus 
oppure  con  la  loro  inserzione  in  punti  critici  del  genoma 
cellulare,  per  cs.  un  proto-oncogènc,  creino  dei  problemi. 
È possibile  che  questi  siano  risolti  dall'allestimento  recente 
di  vettori  retrovirali  in  grado  di  «autodistruggersi». 

Le  cellule  infettate  con  i retrovìrus  manipolati  debbono 
avere  alcuni  requisiti  e,  in  particolare,  essere  abbastanza 
resistenti  da  sopportare  le  manipolazioni  previste  dalla  tec- 
nica e abbastanza  longeve.  Sinora,  e sia  pure  con  delle 
limitazioni,  le  cellule  che  meglio  rispondono  a queste  esi- 
genze sono  quelle  del  midollo  osseo,  della  pelle  e del  fe- 
gato. 

Inserimento  stabile  dei  geni  nell’organismo 

A parte  le  difficoltà  di  ottenere  cellule  umane  ricombinanti 
in  quantità  adeguate,  numerosi  esperimenti  degli  ultimi 
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« COSTRUZIONE  DEL  PROVMtJS  VETTORE  DEL  GENE  SELEZIONATO 


Fig.  1.  ! vettori  rctrovirali  sono 
montati  in  cellule  scelte  perché 
in  grado  di  fornire  vettori  sicuri. 
Un  gene  terapeutico  sostituisce 
in  un  provirus  i geni  virali  (a);  il 
provirus  è quinci  inserito  in  una 
cellula  adatta  per  il  montaggio 
(b)  dove  il  suo  DNA  dirige  la 
sintesi  dell'RNA  virale,  ma. 
mancando  di  geni  virali,  non  può 
dare  origine  alle  proteine  neces- 
sarie a formare  particelle  di 
RN  A che  potrebbero  essere  tra- 
sferite in  altre  cellule.  Le  pro- 
teine mancanti  sono  fomite  da 
un  provirus  helner  (introdotto  in 
precedenza  nella  cellula  per  ren- 
derla adatta  per  il  montaggio) 
da  cui  é stata  eliminata  la  re- 
gione psi  (ip).  Questa  i impor- 
tantissima per  l'inclusione  del- 
l’RNA  nelle  particelle  virali; 
senza  di  essa  non  si  possono  for- 
mare virus  contenenti  RNA  bel- 
per.  Le  particelle  che  escono 
dalla  cellula  contengono  quindi 
RNA  terapeutico  e non  geni  vi- 
rali. Possono  penetrare  in  altre 
cellule  (c)  c saldare  il  gene  tera- 
peutico al  DNA  cellulare,  ma 
non  riprodursi.  (Da  I.  Vemta, 
Le  Scienze.  199!,  per  gentile  con * 
cessione  della  Casa  Editrice). 
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Fìg.  2.  Una  strategia  possibile  per  la  t.  g.  di  alcune  malattie  umane 
prevede  d'impiegare,  come  vettori,  adenovirus  al  posto  dei  retro- 
virus.  Secondo  questo  protocollo  sperimentale,  una  molecola  di 
DNA  con  il  gene  terapeutico  estraneo  viene  attaccata  all'esterno 
del  virus  mediante  un  anticorpo  specifico  per  una  proteina  del 
cap&idc  virale.  L'anticorpo  è connesso,  dall'altra  parte,  attraverso 
un  residuo  di  lisina,  alla  molecola  di  DNA.  Gli  adenovirus.  privati 
del  loro  addo  nucleico,  sarebbero  impiegati  per  la  loro  capanti  di 
legarsi  alle  cellule  epiteliali  e,  quindi,  vettori  del  genere  potreb- 
bero essere  utili  nella  t e.  di  malattie,  come  la  mucoviscidosi . che 
causano  tra  l'altro,  un  danno  all'epitelio  del  sistema  respiratorio. 
(Da  Science,  voi,  256.  pag.  445,  24  aprile  I9V2,  n disegnata) 


anni  hanno  dimostrato  che  la  sequenza  descritta  permette  il 
trasferimento  dei  geni  da  un  organismo  all'altro.  Questo 
genere  di  controlli  sperimentali  sono  stati  eseguiti  su  topi 
sottoposti  a irradiazione  letale  c,  successivamente,  a tra- 
pianto di  cellule  midollari  manipolate.  Si  è potuto  vedere 
che  i geni  erano  stati  incorporati  anche  nelle  cellule  capo- 
stipite in  grado  di  sopravvivere  sino  a 4 mesi  c di  dar  luogo 
a cellule  della  serie  micloidc  c linfoidc. 

In  questo  modo,  con  vettori  retrovirali,  sono  stati  trasfe- 
riti in  cellule  murine  geni  come  quello  della  resistenza  alla 
neomicina  (G418).  Yipoxantina  guanina  fosforibosil  tran - 
sferasì  (HPRT).  la  deidrofolato  redattasi  (DHFR)  la  glo- 
bina umana  e l 'adenosindeaminasi  (ADA).  Alcune  di  que- 
ste transduzioni  sono  state  realizzate  anche  con  cellule 
umane,  in  particolare  con  fibroblasti  c cellule  midollari. 

Le  cellule  staminali  costituiscono  il  bersaglio  ideale  della 
t.  g.  in  quanto  cellule  immortali  progenitrici  della  serie 
rossa  c bianca  del  sangue.  Se  l'intervento  d'inserimento  del 
gene  riuscisse,  almeno  in  teoria  le  cellule  staminali  con  il 
gene  dovrebbero  dare  luogo  a una  progenie  di  cellule  sane. 
Ci  sono  però  delle  difficoltà  che  qui  di  seguito  elenchiamo. 

1.  È stata  trovata  una  percentuale  di  successi  chiara- 
mente diversa  a seconda  che  si  operasse  in  vitro  o in  vivo. 
Ciò  dipende,  probabilmente  dal  fatto  che  i rctrovirus  infet- 
tano le  cellule  che  si  stanno  dividendo  e probabilmente 
gran  parte  delle  cellule  staminali  umane  sono  in  riposo. 

2.  Se,  per  ipotesi,  si  decidesse  di  trasferire  il  gene  della 
globina  in  un  malato  di  beta-talasscmia.  l'inserzione  del 
gene  in  qualche  cellula  staminale,  di  per  sé,  non  assicure- 
rebbe il  successo  terapeutico  in  quanto  dalle  cellule  rag- 
giunte potrebbero  originare  globuli  bianchi  o piastrine  dove 
il  gene  non  viene  espresso.  Lo  stesso  discorso  varrebbe  nel 
caso  del  gene  dcll'ADA  c della  scric  rossa  c delle  piastrine. 
Occorrerebbe,  in  pratica,  che  almeno  una  certa  quota  di 
cellule  staminali  si  differenziassero  nella  linea  cellulare  che 
esprime  il  gene. 

3.  Un  altro  problema  è costituito  dalla  sede  dell'inseri- 
mento del  nuovo  gene  nel  genoma.  Non  è affatto  detto  che 
questo  possa  identificare  la  sua  collocazione  naturale  e in- 
serirsi magari  accanto  a quello  difettoso.  Anzi  accade  in 


genere  che  il  gene  s'inserisca  a caso.  Ciò  se  da  un  lato  non 
rappresenta  un  ostacolo  alla  sua  espressione,  dall'altro  po- 
trebbe virtualmente  creare  altri  problemi.  Il  nuovo  gene, 
per  es.,  inserendosi,  potrebbe  attivare,  come  già  detto,  un 
proto-oncogènc  c dar  luogo  a una  popolazione  di  cellule 
neoplastiche  oppure  disattivare  in  qualche  modo  altri  geni 
sani.  Sarebbe  auspicabile  perciò  trovare  una  tecnica  con  cui 
guidare  il  gene  alla  sua  collocazione  normale. 

4.  Un  problema  ulteriore,  almeno  quando  si  usano  vet- 
tori retrovirali,  è il  livello  di  espressione  del  gene  che  ha 
un'importanza  chiave  in  casi  come  quello  della  talassemia. 
Incoraggiante  a riguardo  è la  scoperta  di  segmenti  distinti 
del  DNA,  lontani  dal  gene  della  globina,  in  grado  di  au- 
mentare in  maniera  spettacolare  la  trascrizione  del  messag- 
gio, ovverosia  la  quantità  di  mRNA  per  la  globina.  È stato 
visto  che  negli  animali  transgenici  queste  sequenze  DCR 
(dominani  control  regions,  o «zone  controllo  dominanti») 
sono  effettivamente  attive  e interessante  è stato  anche  il 
rilievo  che  in  caso  d'inserimento  della  sequenza  DCR  per 
la  beta-globina  era  molto  attivo  anche  il  gene  dell'alfa- 
globina. 

5.  Nel  caso  di  malattie  come  la  SC1D.  la  produzione  di 
una  quantità  limitata  di  proteina  mancante  è preferibile 
all'assenza  totale  della  stessa.  In  altre  malattie  non  è cosi. 
Nella  talassemia,  per  cs..  l'eccesso  relativo,  anche  se  limi- 
tato, di  una  globina  sull'altra  danneggia  le  cellule.  Per- 
tanto. un  intervento  di  t.  g.  può  considerarsi  riuscito,  c 
presumibilmente  non  dannoso,  solo  se  il  gene  inserito  so- 
stituisce perfettamente  quello  mancante.  Si  tratta  di  un  ri- 
sultato non  semplice  perché  la  regolazione  del  gene  della 
globina  è più  complessa  di  quella  di  molti  geni  housekee- 
ping. 

6.  I primi  esperimenti  di  t.  g.  in  caso  di  SCIO,  nel  set- 
tembre del  1990,  indicarono  subito  che  un  primo  grosso 
ostacolo  era  rappresentato  appunto  dall'individuazione 
delle  cellule  staminali.  Anche  nel  midollo  osseo  il  rapporto 
tra  le  cellule  staminali  e le  altre  è di  I ogni  10.000-100.000 
mentre  nel  sangue  periferico  è ancora  più  basso,  approssi- 
mativamente I ogni  1.000.000. 

Inoltre,  posto  che  l'inserimento  avvenga,  perché  le  cel- 
lule staminali  corrette  prevalgano  sulle  altre  occorre  che  la 
t.  g.  conferisca  un  qualche  vantaggio  evolutivo.  Ma  questo 
è poco  probabile  che  si  verifichi  a livello  delle  cellule  sta- 
minali dove  le  cellule  con  il  gene  sano  potrebbero  avere 
addirittura  degli  svantaggi. 

Per  questo  i primi  tentativi  d'inserimento  del  gene  sano 
sono  stati  condotti  su  linfociti  T differenziati  e.  nel  caso  di 
Bordignon.  su  linfociti  di  sangue  periferico  c sul  midollo 
ematopoietico. 

Un'alternativa  promettente  sembra  quella  tentata  di  re- 
cente da  un  gruppo  statunitense.  La  tecnica  permette  di 
identificare  le  cellule  staminali  nel  sangue  periferico.  Allo 
scopo  sono  stati  impiegati  negli  ultimi  tempi  anticorpi  mo- 
noclonali capaci  di  legarsi  all’antigcnc  di  superficie  CD34. 
L'antigene  é comune  al  3-4%  di  tutte  le  cellule  del  midollo, 
inclusa  una  frazione  di  quelle  staminali.  Prove  degli  ultimi 
anni  hanno  indicato  che  l’impiego  di  cellule  midollari  CD34 
può  ripopolare  il  midollo  osseo.  La  tecnica  è simile  a un 
trapianto  di  midollo  osseo  tranne  nel  fatto  che  vengono 
reinfuse  solo  cellule  CD 34  positive  prelevate  dal  sangue 
periferico  nelle  quali  è inserito  il  gene  ADA.  Nella  fase  del 
prelievo,  allo  scopo  di  raccogliere  un  numero  sufficiente  di 
globuli  bianchi,  viene  praticata  per  10  sedute  una  proce- 
dura di  leucafercsi  della  durata  di  6 h.  Un  sistema  per  sem- 
plificare la  procedura  consiste  nel  trattare  i globuli  bianchi 
prelevati  con  un  fattore  di  crescita  specifico,  lo  G-CSF  (grò- 
nulocyte  colony  stimulaiing  factor)  (Lapidot  et  al.,  1992). 
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I primi  risultati 

Come  accennato,  il  primo  esperimento  di  t.  g.  in  caso  di 
SC1D  risale  alla  fine  del  1990  cd  è stato  effettuato  su  una 
bambina  di  4 anni,  curata  in  precedenza  con  ADA  e glicole 
polietilenico  ma  con  scarsi  risultati.  Il  numero  dei  linfociti 
T era  drasticamente  diminuito  e la  bambina  aveva  infezioni 
frequenti.  A partire  dall'inizio  della  t.  g.,  per  10,5  mesi  la 
paziente  ha  ricevuto  diverse  infusioni  e.  v.  dei  suoi  linfociti 
col  gene  sano  a intervalli  1-2  mesi,  associate  a somministra- 
zioni settimanali  di  ADA  e glicole  polietilenico.  Nei  mesi 
successivi  le  sue  condizioni  e.  in  particolare,  le  sue  difese 
immunitarie,  migliorarono  in  modo  significativo  mentre  i 
rilievi  effettuati  sul  sangue  indicavano  che  circa  il  20-25% 
dei  linfociti  T circolanti  conteneva  il  gene  sano.  La  bam- 
bina fu  lasciata  senza  t.  g.  per  6 mesi  e quindi  fu  iniziata 
una  terapia  di  mantenimento  con  infusioni  a intervalli  di 
3-5  mesi.  Lo  stesso  protocollo  è stato  seguito  in  una  se- 
conda paziente  di  9 anni,  a partire  dal  gennaio  del  1991. 
Entrambe  continuano  a ricevere  iniezioni  settimanali  di 
ADA  e glicole  polietilenico. 

Ouesti  due  primi  esperimenti  hanno  avuto  un  notevole 
successo.  Lo  testimonia  l'aumento  da  3 a 5 volte  della  so- 
pravvivenza media  dei  linfociti  T,  una  frequenza  d'infezioni 
ritenuta  nella  media  c il  miglioramento  significativo  delle 
condizioni  generali  così  che  entrambe  le  pazienti  hanno 
ripreso  a frequentare  normalmente  la  scuola. 

Un  altro  esperimento  di  t.  g.  è stato  effettuato  nel  1992 
su  un  bambino  di  5 anni  in  Italia,  a Milano,  presso  l’ospe- 
dale San  Raffaele  da  Bordignon  et  al.  Il  protocollo  seguito 
è stato  per  molti  aspetti  analogo  a quello  dei  casi  prece- 
denti. Nel  mese  di  marzo  è stata  iniettata  un'infusione  con- 
tenente linfociti  T col  gene  sano.  Nell'aprile  successivo, 
inoltre,  è stata  effettuata  un'altra  infusione  in  cui  alle  cel- 
lule T col  gene  corretto  sono  state  aggiunte  cellule  stami- 
nali col  gene  sano.  L'ultima  procedura  potrebbe  costituire 
una  cura  definitiva  (Bordignon,  1992). 

Nel  mondo  stanno  per  iniziare  diversi  altri  esperimenti 
del  genere  (v.  sopra,  tab.  I). 

Problemi  immunologia  legati  alla  terapia  genica 

Si  tratta  di  un  settore  poco  studiato  e ciò  non  può  che 
sorprendere.  Almeno  in  teoria,  la  t.  g.  dovrebbe  far  pro- 
durre una  proteina  mancante  nell'organismo,  proteina  che 
pertanto  potrebbe  funzionare  da  antigcnc.  Del  resto  qual- 
cosa del  genere  accade  anche  con  le  terapie  sostitutive  tra- 
dizionali. Per  es.,  il  15%  dei  pazienti  con  emofilia  A pre- 
senta nel  siero  anticorpi  anti-fattore  Vili.  Il  fenomeno  però 
presenta  delle  curiose  variazioni  da  caso  a caso  tanto  che, 
sempre  nel  caso  dell’emofilia,  nelle  persone  affette  dalla 
forma  B e che  ricevono  emoderivati  la  produzione  anticor- 
pale  è solo  dell'1%. 

In  caso  di  t.  g.  le  variazioni  da  caso  a caso  possono  di- 
pendere dai  tipo  di  cellula  e quindi  di  tessuto  in  cui  viene 
inserito  il  gene  oppure  dal  tipo  di  alterazione  genetica.  La 
risposta  anticorpalc  potrà  essere  maggiore  con  una  dele- 
zione che  non  in  caso  di  una  mutazione  puntiforme.  Un'in- 
dicazione emersa  abbastanza  chiaramente  è che  la  t.  g.  ha 
maggiori  probabilità  di  riuscita  nei  pazienti  che  già  produ- 
cono piccole  quantità  della  proteina  mancante.  Indicazioni 
in  questa  direzione  sono  venute,  tra  l'altro,  da  esperimenti 
sugli  animali  dopo  il  trapianto  di  fibroblasti  con  il  gene  del 
fattore  IX  umano.  15  giorni  circa  dopo  il  trapianto  il  fattore 
prodotto  all’inizio  era  praticamente  scomparso  dal  sangue 
per  la  risposta  immunitaria  dell’animale. 

Resta  confermato,  peraltro,  che  l’esperienza  in  proposito 
è stata  sinora  praticamente  nulla  c che.  dunque,  si  tratta  di 
un  capitolo  ancora  tutto  da  studiare. 


Aspetti  etici 

Negli  ultimi  anni  si  è registrato  un  vivace  dibattito  sulla 
Liceità  e ammissibilità  etica  della  t.  g , in  particolare  quando 
sono  a disposizione  terapie  sostitutive,  anche  se  di  utilità 
molto  limitata.  A queste  domande  sono  state  date  sinora 
delle  risposte  empiriche.  La  posizione  prevalente,  ricono- 
sciuta in  certi  casi  anche  da  documenti  di  organismi  statali 
o associazioni  scientifiche,  è che  gli  interventi  siano  ammis- 
sibili a 3 condizioni:  che  esista  un  ragionevole  margine  di 
certezza  sulla  loro  innocuità,  che  gli  interventi  medesimi 
abbiano  probabilità  di  guarigione  superiori  a quelle  offerte 
dalle  terapie  tradizionali  c che.  infine,  ci  si  limiti  a interve- 
nire sulle  cellule  somatiche  escludendo  quelle  germinali. 

Questi  orientamenti  hanno  autorizzato  la  t.  g.  in  caso  di 
SCID  quando  non  era  disponibile  un  donatore  dal  quale 
effettuare  il  prelievo  di  midollo  osseo.  Gli  stessi  orienta- 
menti. inoltre,  renderanno  impraticabile  la  strada  della 
t.  g.  in  caso  di  talassemia  sino  a quando  non  sarà  risolto  il 
problema  della  tossicità  connessa  a una  produzione  par- 
ziale, insufficiente  delle  globine. 

Per  una  rassegna  sull'argomento  cfr.  Anderson,  1992. 

Prospettive  future 

Una  prospettiva  nuova  è quella  della  t.  g.  per  migliorare  le 
difese  deU’organismo  contro  il  cancro.  Il  tentativo  è quello 
di  aumentare  l’efficienza  antitumorale  della  sottopopola- 
zione  di  linfociti  siglati  TIL  ( Tumor  Infiltratine  Lympho- 
cytes  o linfociti  infiltranti  i tumori)  e lo  scopo  potrebbe  es- 
sere raggiunto  inserendo  nel  loro  genoma,  mediante  un 
vettore  rctroviralc,  il  gene  del  fattore  di  necrosi  tumorale 
(TNF:  Tumor  Necrosis  Factor).  Si  tratta  di  una  sostanza 
con  azione  antitumorale  il  cui  impiego  è limitato  dalla  no- 
tevole tossicità  che  si  manifesta  nell’uomo  in  modo  signifi- 
cativo già  a concentrazioni  di  8 pg/kg  di  peso.  L'idea  alla 
base  di  t.  g.  del  genere  è che  inserendo  il  gene  del  TNF  nei 
TIL  e reinfondendoli  nel  malato,  tali  cellule  dovrebbero  rag- 
giungere il  tumore  cd  esercitare  lì  i loro  effetti.  Si  realizze- 
rebbe una  sorta  di  terapia  oncologica  «organo-specifica». 

Queste  indagini  sono  effettuate  in  particolare  da  Rosen- 
berg et  al.  del  National  Canccr  Institutc,  negli  U.S.A.  Al 
primo  tentativo  in  questa  direzione,  effettuato  nel  maggio 
del  1989,  ne  sono  seguiti  degli  altri  ed  è stato  possibile  in 
tutti  i casi  identificare  cellule  contenenti  il  gene  estraneo  sia 
nel  sangue  periferico  che  nel  tumore  (Rosenberg  et  al., 
1990).  Si  è trattato  in  altri  termini  di  esperimenti  di  mar- 
catura genica  {gene  marking)  volti  cioè  a dimostrare  due 
cose:  1)  che  un  gene  estraneo  poteva  essere  trasferito  in  un 
paziente;  2)  che  nel  sangue  di  questo  si  potevano  trovare 
cellule  col  gene  estraneo.  A questi  esperimenti  ne  hanno 
fatto  seguito  altri  di  vera  e propria  t.  g.  antitumorale. 

Una  recente  indagine  sperimentale,  inoltre,  suggerisce  il 
possibile  impiego  della  t.  g.  nella  cura  dei  gliomi  (Culver  et 
al.,  1992).  I ricercatori  hanno  infettato  dei  fibroblasti  di 
topo  con  retrovirus  contenenti  il  gene  per  la  timidina-chi- 
nasi  de\V Herpes  simplex  (HS-tk)  e,  con  interventi  di  chirur- 
gia stcreotassica,  hanno  inserito  le  cellule  così  modificate 
nel  cervello  di  ratti  c,  precisamente,  all'imerno  di  gliomi. 
Dopo  cinque  giorni  gli  animali  sono  stati  sottoposti  a tera- 
pia con  ganciclovir  (v.*),  un  farmaco  che  uccide  le  cellule 
contenenti  l'HS-tk.  L'infezione  rctrovirale  delle  cellule  tu- 
morali aveva  lo  scopo  di  renderle  sensibili  all'effetto  del 
farmaco,  mentre  l'assenza  di  attività  riproduttiva  delle  cel- 
lule sane  avrebbe  evitato  a queste  l’infezione  retrovirale. 
Le  autopsie  di  controllo  indicavano  la  completa  distruzione 
della  neoplasia.  I risultati  sono  stati  tanto  incoraggianti  che 
il  National  Institutc  of  Health  statunitense  ha  autorizzato  le 
prime  ricerche  del  genere  anche  sull’uomo. 
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Introduzione 

La  teratologia  comportamentale  (t.  c.)  è una  disciplina  che 
ha  raggiunto  uno  statuto  autonomo  solo  in  tempi  recenti, 
doè  nel  corso  degli  anni  '70  di  questo  secolo.  Questo  è 
stato  il  risultato  di  una  spinta  crescente  a moltiplicare  e 
approfondire  gli  studi  clinico-epidemiologici,  psicologici  e 
sperimentali  il  cui  scopo  è di  analizzare,  sia  nell'uomo  che 
nell'animale,  le  alterazioni  del  comportamento  nelle  suc- 
cessive fasi  dello  sviluppo  a seguito  di  processi  patologici  e 
di  esposizioni  ad  agenti  fìsici  e chimici  (cfr.  la  serie  mono- 
grafica di  articoli  sul  tema  «Teratologia  comportamentale» 
di  AA.W..  1989-1990). 

In  una  lunga  fase  antecedente,  è vero,  non  era  mancata 
l'attenzione  per  la  patologia  comportamentale  nei  soggetti 
con  patologia  neurologica  instaurata  in  fase  precoce  di  svi- 
luppo, cioè  per  es.  colpiti  da  sifìlide  o da  oligofrenia  fcnil- 
piruvica  o da  ipotiroidismo  congenito,  ovvero  gravemente 
denutriti,  ovvero  esposti  prima  e dopo  la  nascita  a radia- 
zioni ionizzanti  o a composti  organici  del  mercurio.  In  tale 
fase,  tuttavia,  il  primato  spettava  all'analisi  ncurotcratolo- 
gica  sensu  strictiori,  svolgendo  lo  studio  delle  alterazioni 
comportamentali  un  ruolo  di  fatto  subordinato  a quello  del- 
l'indagine neuropatologica  classica. 

Solo  con  notevole  ritardo  si  è riconosciuta  la  necessità  di 
una  valutazione  più  specifica  e più  fine  delle  alterazioni 
comportamentali  e deile  relative  modifiche  nei  processi  e 
meccanismi  regolatori  volta  per  volta  colpiti  o viceversa 
risparmiati,  mirando  a due  principali  obicttivi  di  notevole 
rilevanza  sia  scientifica  che  applicativa.  Il  primo  è quello  di 
cogliere  degli  effetti  importanti  che  possono  prodursi  anche 
in  assenza  di  una  patologia  organica  chiaramente  identifi- 


cabile con  i mezzi  attualmente  a disposizione.  Il  secondo 
obiettivo  è quello  di  sviluppare  dei  criteri  funzionali  idonei 
a verificare  la  rilevanza  di  quelle  alterazioni  sottili  del  si- 
stema nervoso  centrale  (S.N.C.)  — biochimiche,  recetto- 
riali  c altre  — che  in  sé  c per  sé  non  sono  inequivocabil- 
mente assegnabili  né  all'ambito  del  normale  né  a quello  del 
patologico. 

Questo  secondo  obiettivo,  si  noti,  comprende  anche  la 
esigenza  di  una  migliore  comprensione  dei  processi  di  svi- 
luppo del  S.N.C,  e del  comportamento  i quali  mostrano 
una  notevole  specificità  di  specie.  Dall’una  o l’altra  modi- 
fica selettiva  di  un  particolare  aspetto  della  maturazione 
comportamentale  e dalla  verifica  di  quali  possano  essere  le 
sottostanti  modifiche  nei  sistemi  regolatori  del  S.N.C., 
comprese  le  componenti  neuroendocrine  e altre  che  si 
rendono  via  via  accessibili  all'analisi,  si  estraggono  infatti 
informazioni  che  servono  a costruire  un  quadro  più  com- 
pleto della  ontogenesi  neurocomportamentale  e della  sua 
variabilità  in  funzione  di  fattori  che  interagendo  con  quelli 
genetici  concorrono  a realizzare  il  potenziale  di  plasticità. 

Studi  sull’alcol  e sul  piombo 

Sul  fronte  clinico-epidemiologico  e su  quello  psicologico 
appaiono  particolarmente  significativi  gli  studi  condotti  su 
due  categorie  di  soggetti  a rischio,  quelli  esposti  in  utero  a 
dosi  di  alcol  non  francamente  teratogene  — doè  inferiori 
alle  dosi  che  possono  produrre  una  forma  conclamata  di 
sindrome  fetale  alcolica  con  grossolani  disturbi  motori  e 
spesso  con  handicap  mentale  — c quelli  esposti  per  lunghi 
periodi  dello  sviluppo  a basse  dosi  di  piombo. 

Nel  primo  caso,  per  es.,  uno  studio  accurato  condotto  da 
Barr  et  al.  negli  U.S.A.  (1990)  ha  mostrato  disturbi  del 
coordinamento  motorio  fine,  misurati  con  una  articolata 
batteria  di  test,  già  a bassi  livelli  di  esposizione  nelle  prime 
fasi  della  gravidanza  (15-45  g di  alcol  al  dì).  Anche  il  quo- 
ziente intellettivo  (Ql)  era  mediamente  ridotto,  ma  questo 
effetto  c il  precedente  si  verificavano  indipendentemente 
l'uno  dall'altro. 

Nel  caso  del  piombo,  gli  studi  più  noti  sono  quelli  del 
gruppo  di  Needleman  (cfr.  la  rassegna  del  1991),  condotti 
anch’cssi  negli  U.S.A. . i cui  risultati  sono  stati  confermati 
da  varie  altre  indagini  condotte  in  diversi  Paesi,  anche  se  da 
alcune  parti  essi  vengono  vivacemente  contestati  (anche  in 
sedi  giudiziarie,  date  le  possibili  ricadute  in  forma  di  nor- 
mative più  stringenti).  Tali  risultati  indicano  che  già  a livelli 
di  esposizione  assai  più  bassi  di  quelli  ritenuti  in  prece- 
denza nocivi,  cioè  con  una  soglia  a circa  20  parti  per  mi- 
lione di  piombo  nella  dentina,  si  produce  un  abbassamento 
del  QI  c di  altri  indici  di  sviluppo  mentale  c un  aumento 
delle  difficoltà  scolastiche  in  rapporto  a disturbi  dell’atten- 
zione e della  lettura,  a impoverimento  del  vocabolario  e ad 
altre  disfunzioni  che  colpiscono  i processi  di  apprendi- 
mento (fig.  1). 

Sia  nel  caso  delle  basse  dosi  di  alcol  che  in  quello  del 
piombo,  i soggetti  esposti,  presi  uno  per  uno.  restano  per  lo 
più  entro  i cosiddetti  limiti  della  norma,  essendo  assai  no- 
tevole nei  soggetti  non  esposti  la  variabilità  interindividuale 
rispetto  ai  parametri  considerati.  Tuttavia,  nel  loro  in- 
sieme, questi  effetti  apparentemente  modesti  diventano 
biologicamente  e socialmente  importanti,  dato  il  numero 
notevole  dei  soggetti  esposti.  Essi  comportano  infatti  uno 
slittamento  di  molti  valori  individuali  verso  la  fascia  meno 
favorevole  di  una  distribuzione  di  funzioni  comportamen- 
tali di  indubbio  rilievo,  per  es.  ai  fini  del  successo  nei  vari 
gradi  dell’istruzione  c poi  nel  mondo  del  lavoro.  Ciò  è 
tanto  più  significativo  in  quanto  le  indagini  più  accurate 
sugli  effetti  del  piombo  indicano  che  tali  effetti  tendono  a 
essere  più  marcati,  a parità  di  esposizione,  nei  soggetti  già 
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Fis.  1.  Riduzione  deila  capacità  di  lettura 
nel  giovane  adulto  (età  media  18.3  anni) 
dopo  esposizione  al  piombo  (Pb)  in  età  in- 
fantile. 1 soggetti  senza  stona  clinica  pre- 
gressa di  intossicazione  da  piombo  sono  clas- 
sificati in  base  ai  quartih  della  concentra- 
zione di  piombo  nella  dentina  (in  parti  per 
milione,  ppm)  misurata  1 1-13  anni  prima  del 
presente  test.  L'ultima  colonna  a destra 
(IPb)  riguarda  soggetti  con  storia  di  intos- 
sicazione curata  con  chetanti.  Ogni  colonna 
indica  la  proporzione  dei  soggetti  con  ri- 
dotta capacità  di  lettura  (valutata  mediante 
il  Woodcock  Reading  Master v Test),  consi- 
derandosi deficitaria  una  prestazione  corri- 
spondente a due  o più  classi  scolastiche  al  di 
sotto  di  quella  più  alta  frequentata.  (Ripro- 
dotta dietro  autorizzazione  da  The  New  En- 
gland  Journal  of  Medicine,  1990,  322,  No.  2; 
H.  L.  Needleman.  A.  Sciteli,  D.  tìellinger. 
A.  Levito n.  E.  L.  Allred,  The  long-term  ef- 
fetto of  exposure  to  low  doses  of  lead  in  chd- 
dhooa,  Copyright  1990,  Massachusetts  Me- 
dicai Society). 


penalizzati  da  condizioni  socio-economiche  e culturali  sfa- 
vorite. 

Il  problema  della  nocività  comportamentale  del  piombo 
(v.  saturnismo*)  è anche  importante  in  quanto  esso  ha 
contribuito,  pur  tra  molte  controversie,  a stabilire  un  rac- 
cordo tra  i dati  clinico-epidemiologici  e psicologici  e i dati 
ottenuti  con  la  sperimentazione  animale.  Nel  ratto,  per  cs.. 
l'esposizione  al  piombo  nelle  fasi  precoci  dello  sviluppo  — 
cioè  in  utero  e nel  primo  periodo  postnatale,  in  una  specie 
cosiddetta  altriciale  i cui  piccoli  nascono  altamente  imma- 
turi dopo  una  gravidanza  di  sole  tre  settimane  — può  pro- 
durre una  sindrome  di  iperattività  locomotoria  che  appare 
riconducibile  a importanti  alterazioni  funzionali  dei  mecca- 
nismi regolatori  monoaminergici. 

Studi  su  farmaci  del  S.N.C.  c droghe  d'abuso 

Uno  dei  principali  campi  di  studio  della  t.  c.  riguarda  oggi 
gli  effetti  sullo  sviluppo  neurocomportamentale  di  vari  far- 
maci neurologici  e psicotropi  e di  varie  droghe  d'abuso, 
compreso  il  fumo  sia  attivo  che  passivo,  oltre  all’alcol  di  cui 
già  si  è parlato,  ai  quali  il  feto  può  essere  esposto  o che 
possono  essere  trasmessi  al  bambino  col  latte  materno  (Elia 
et  al..  1987;  Hutchings,  1989;  Monola,  1989;  AA.VV., 
1989-1990;  per  un'agile  guida  all’impiego  dei  farmaci  psi- 
cotropi durante  la  gravidanza  cfr.  Cohen  et  ai,  198*1;  per  il 
problema  dei  farmaci  assunti  col  latte  materno,  cfr.  Buist  et 
al..  1990).  Infatti,  a parte  le  alterazioni  comportamentali 
che  sono  chiaramente  riconducibili  a una  vera  e propria 
azione  teratogena  (nei  Paesi  sviluppati,  si  noti,  la  sindrome 
fetale  alcolica  è probabilmente  la  causa  più  frequente  di 
ritardo  mentale),  ben  poco  è noto  riguardo  agli  effetti  a 
medio  e lungo  termine  della  maggioranza  delle  suddette 
sostanze  sullo  sviluppo  componamentale  umano. 

Qui  va  fatto  notare  che  non  rientrano  nella  t.  c.  vera  e 
propria  quei  disturbi  a breve  termine,  di  carattere  reversi- 
bile, che  spesso  si  riscontrano  in  neonati  di  madri  assuntrici 
di  farmaci  e droghe  d'abuso;  cioè  le  vere  e proprie  sindromi 
di  astinenza  riscontrate  non  solo  nel  caso  degli  oppiacei, 
ma  talvolta  anche  con  alcuni  tipi  di  antidepressivi  (cianosi, 
difficoltà  del  respiro  e dell'alimentazione  dopo  desipra- 
mina:  ritenzione  urinaria  dopo  nortriptilina;  distonie  e con- 
vulsioni dopo  imipramina);  gli  stati  di  ipotermia  e ipotonia 
muscolare  {floppy  infant  \xndrotnc)  a seguito  di  esposizione 
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a ipnotico-scdativi  c tranquillanti  della  classe  delle  benzo- 
diazepine;  i disturbi  cxtrapiramidali  prodotti  dai  neurolet- 
tiri,  che  possono  persistere  per  diversi  mesi;  gli  stati  di 
ipereccitabilità,  o viceversa  di  depressione,  e i disturbi  del 
respiro  riscontrati  da  alcuni  AA..  ma  negati  da  altri,  dopo 
esposizione  a cocaina. 

In  questa  sede,  più  che  gli  aspetti  di  competenza  oste- 
trica e neonatologi,  interessano  gli  effetti  a medio  c 
lungo  termine  sullo  sviluppo  neurocomportamentaie:  e qui 
i problemi  appaiono  notevoli,  poiché  il  più  delle  volte  tali 
effetti  sono  stati  inadeguatamente  studiati,  sia  per  il  ritar- 
dato sviluppo  di  una  consapevolezza  della  loro  potenziale 
importanza  sia  per  le  notevoli  difficoltà  metodologiche,  e 
quindi  restano  l'oggetto  di  un  aspro  contendere. 

Come  esempio  di  un  danno  che  appare  sufficientemente 
documentato,  si  possono  citare  i risultati  di  un  non  recente 
studio  multiccntrico  condotto  negli  U.S.A.  (cfr.  la  mono- 
grafia di  Nichols  e Chcn,  1981),  sui  figli  di  madri  epiletti- 
che trattate  con  barbiturici  durante  la  gravidanza:  il  rischio 
di  disturbi  dell'apprendimento,  valutali  all'età  di  sette 
anni,  risultava  aumentato  del  13  per  cento  circa  (v.  anche 
oltre). 

Per  contro  è ancora  controverso  se  altri  antiepilettici,  e 
in  particolare  gli  idantoinici.  possano  produrre  nel  lungo 
termine  disfunzioni  cognitive  (cfr.  per  es.  Gaily  et  al., 
1990).  a parte  la  nota  capacità  di  questi  farmaci  di  eserci- 
tare in  alcuni  casi  una  vera  c propria  azione  teratogena. 
Qui  non  può  essere  sovrastimata  la  pressante  esigenza  di 
condurre  studi  più  ampi  e meglio  controllati  sotto  il  profilo 
delle  molte  possibili  variabili  confondenti.  Infatti,  di  fronte 
alle  attuali  incertezze,  diffìcilmente  si  possono  suggerire  al 
medico  e all'operatore  di  consultorio  regole  scientifica- 
mente validatc  di  condotta:  le  diverse  forme  di  epilessia 
esigono  diversi  trattamenti  farmacologici  con  o senza 
opzioni  multiple  a seconda  dei  casi;  è altrettanto  difficile 
assecondare,  o viceversa  scoraggiare,  la  scelta  di  una  donna 
affetta  da  epilessia  di  mettere  al  mondo  un  figlio;  comun- 
que il  problema  spesso  si  pone  quando  la  gravidanza  è già 
in  atto  e non  esistono  adeguati  criteri  ne  per  prevedere  le 
conseguenze  di  un  alleggerimento  o sospensione  di  un  trat- 
tamento potenzialmente  nocivo,  né  per  incoraggiare  o vi- 
ceversa scoraggiare  un  aborto. 

Altrettanto  controversi  restano  gli  effetti  di  altri  tipi  di 
esposizioni,  come  le  disfunzioni  cognitive  descritte  da  al- 
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cuni  A A.  nei  figli  di  madri  fumatrici  o anche  soltanto  espo- 
ste al  fumo  passivo  (Makin  et  al..  1991)  (v.  tabagismo*). 
Lo  stesso  vale  per  le  difficoltà  nello  sviluppo  sia  di  alcuni 
comportamenti  tipici  della  prima  infanzia,  come  le  attività 
di  gioco  nel  bambino  ai  primi  passi  (Rodning  et  al.,  1990), 
sia  delle  capacità  linguistiche  (van  Baar,  1990),  riscontrati 
nei  figli  di  madri  assuntrici  di  droghe  lecite  e illecite. 

Qui  le  difficoltà  di  analisi  si  fanno  ancora  più  gravi,  sia 
per  il  peso  particolarmente  elevato  di  vari  fattori  confon- 
denti. come  quelli  socio-economici  e nutrizionali,  sia  perché 
i livelli  di  assunzione  di  droghe  sono  difficilmente  valuta- 
bili. sia  perché  l’assunzione  concomitante  di  due  o più  psi- 
cofarmaci c droghe  rappresenta  la  regola  piuttosto  che  l'ec- 
cezione (Barr  et  al. , 1990;  Rodning  et  al..  1990).  Nelle  va- 
lutazioni spesso  prevalgono  i criteri  ideologici  e politici,  a 
scapito  di  quelli  scientifici  i quali  non  hanno  raggiunto  un 
vigore  sufficiente  per  affermarsi.  I ritardi  di  sviluppo  della 
t.  c..  aggiunti  a quelli  della  teratologia  senza  aggettivi  (US 
General  Accounting  Office,  1991;  Gildcn  c Bodcwitz. 
1991).  fanno  precipitare  i drammi:  negli  U.S. A.,  ad  es.,  la 
donna  gravida  assuntrice  di  droga  è passibile  di  carcera- 
zione o di  ricovero  coatto,  in  base  al  principio  costituzio- 
nale di  intangibilità  del  diritto  alla  salute  del  futuro  indivi- 
duo. come  se  non  esistesse  una  sterminata  letteratura  sulle 
conseguenze  nocive,  a carico  del  comportamento,  della 
gravidanza  c della  nascita  in  manicomio  o in  carcere. 

Anche  per  queste  enormi  difficoltà  che  si  incontrano 
nelle  valutazioni  nel  campo  della  t.  c.  condotte  nell’uomo, 
si  è dovuto  pur  tardivamente  riconoscere  il  potenziale  va- 
lore degli  studi  condotti  nell’animale  che  saranno  rapida- 
mente illustrati  nei  successivi  capitoli. 

Lo  studio  della  ontogenesi  neurocomportamentale  nell'ani- 
male 

Come  si  è già  accennato  all'inizio,  il  lavoro  sperimentale 
condotto  sull'animale  da  un  lato  tenta  di  identificare  e di 
caratterizzare  gli  effetti  in  funzione  dell'agente  volta  per 
volta  studiato,  della  dose,  del  periodo  di  esposizione,  della 
specie  c di  vari  altri  fattori  (per  es.,  il  confronto  tra  diversi 


ceppi  di  una  stessa  specie  serve  a identificare  eventuali  va- 
riazioni di  sensibilità  in  funzione  di  fattori  genetici:  Sedo- 
wofia  et  al. , 1989);  dall’altro  utilizza  le  alterazioni  compor- 
tamentali riscontrate,  confrontandole  sia  con  quelle  a ca- 
rico del  S.N.C.  che  con  il  meccanismo  d'azione  del  prodotto 
che  le  ha  provocate,  per  desumere  informazioni  sui  pro- 
cessi ontogenetici  che  sono  responsabili  delle  notevoli  mo- 
dificazioni del  comportamento  nelle  successive  fasi  dello 
sviluppo. 

Senza  alcuna  pretesa  di  esaustività,  ed  evitando  inoltre  le 
estrapolazioni  premature  dall'animale  all'uomo,  si  forni- 
ranno più  oltre  alcuni  esempi  di  come  si  è andata  svilup- 
pando una  tale  strategia  di  analisi,  che  per  alcuni  aspetti  si 
differenzia  da  quella  delle  indagini  tossicologiche  e fisiopa- 
tologichc  condotte  nell’animale  adulto.  Lo  sperimentatore, 
in  particolare,  deve  tener  conto  del  fatto  che,  dal  momento 
della  nascita,  il  repertorio  comportamentale  va  incontro  a 
una  serie  di  rapide  e drammatiche  modifiche  in  rapporto 
alle  diverse  «nicchie  ecologiche»  nelle  quali  l'organismo 
deve  successivamente  inserirsi.  Tale  andamento  deve  es- 
sere pur  sinteticamente  illustrato  prima  di  mostrare  come 
esso  possa  essere  selettivamente  modificato  per  effetto  di 
un  trattamento  in  fase  precoce  di  sviluppo. 

Nelle  specie  di  roditori  più  spesso  utilizzate,  come  il  ratto 
e il  topo,  l'habitat  delle  due  prime  settimane  postnatali  è 
costituito  esclusivamente  dal  nido  dove  il  piccolo  — che 
come  si  è già  detto  nasce  altamente  immaturo  — è costan- 
temente a stretto  contatto  con  la  madre  c con  gli  altri  pic- 
coli. Qui  già  si  producono  effetti  sottili  dei  fattori  ambien- 
tali. come  la  composizione  della  nidiata  (più  o meno  nu- 
merosa; con  più  femmine  c meno  maschi  o viceversa),  il 
grado  di  parità  della  madre  (se  alla  prima,  o alla  seconda  o 
all'ennesima  gravidanza),  la  concomitanza  o meno  di  allat- 
tamento e nuova  gravidanza  (se  la  madre  è fecondata  nel 
corso  dell’estro  post  partum  e se  deve  allattare  molli  pic- 
coli. rimpianto  delle  uova  fecondate  nella  mucosa  uterina 
può  essere  ritardato  anche  di  parecchi  giorni,  ma  quando  i 
feti  della  nuova  gravidanza  cominciano  a far  sentire  le  loro 
esigenze,  i piccoli  già  nati  vedono  ridotta  la  loro  razione  di 
latte). 


Fig.  2.  Variazioni  dell'attività  spontanea  e della  reattività  all’anfetamina  e alla  scopolamina  nel  corso  dello  sviluppo  del  topo.  I punteggi 
sono  passaggi  da  una  casella  all'altra  di  una  scacchiera  disegnata  sul  pavimento  di  una  arena  ( open  held).  durante  i primi  4 minuti  di  tre 
successivi  test  di  7 minuti  a 24  ore  di  intervallo.  Per  ciascuna  delle  età  indicate  (14-16.  21-23  c 28-30  giorni)  sono  state  usate  8 lettiere  di 
6 piccoli  dello  stesso  sesso  (maschi).  Assegnando  a caso  un  piccolo  di  ciascuna  lettiera  a ciascuno  aei  gruppi  trattati  per  via  intraperi- 
toneale  prima  del  test  con  soluzione  fisiologica  (controlli)  o con  un  farmaco  (8  topi  per  gruppo),  si  minimizzava  il  rischio  di  errori  di 
campionamento  dovuti  a differenze  tra  le  lettiere,  {Riprodotta  dietro  autorizzazione  da  Physioìogy  and  Behavior,  1965,  34,  \'o.  4.  Alleva 
E.,  Bignami  (/.,  Development  of  mouse  activity,  stimulus  reactivity,  habuuation.  and  respon.se  tó  amphetamine  and  scopolamine,  Copy- 
right Pergamon  Press  pie.). 
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Il  «prodotto  finale»  è ogni  volta  diverso,  entro  i limiti  di 
quella  notevole  plasticità  che  è consentita  dal  « programma 
genetico».  Per  cs..  la  risposta  di  leccamento  da  parte  della 
madre  dell’area  ano-genitale  del  piccolo  è più  intensa  nel 
caso  dei  maschi  che  delle  femmine  e le  differenze  di  cure 
materne  da  una  lettiera  all’altra  in  funzione  della  composi- 
zione per  sessi  (Alleva  et  al.,  1989)  si  riflettono  sui  futuri 
assetti  fisiologici  e comportamentali:  al  punto  che  all'età  di 
40  giorni  i topi  maschi  provenienti  da  lettiere  di  soli  maschi 
risultano,  nel  test  della  piastra  calda,  meno  sensibili  alla 
azione  analgesica  della  morfina  dei  maschi  provenienti  da 
lettiere  miste  (Alleva  et  al.,  1986). 

Successivamente,  cioè  dopo  l’apertura  della  rima  palpe- 
brale poco  dopo  la  metà  della  seconda  settimana,  incomin- 
cia a crescere  il  livello  dell’attività  locomotoria  in  concomi- 
tanza con  le  prime  escursioni  dei  piccoli  fuori  dal  nido. 
Pochi  giorni  più  tardi,  cioè  quando  avviene  lo  svezzamen- 
to tra  la  fine  della  terza  e l’inizio  della  quarta  settimana, 
l’animale  è oramai  un  «miniadulto»  dotato  di  notevole  au- 
tonomia e flessibilità  comportamentale:  per  es..  non  solo  è 
assai  attivo  in  un  ambiente  nuovo,  ma  mostra  anche  una 
piena  capacità  di  attuazione,  cioè  di  ridurre  c poi  azzerare 
(o  quasi)  la  sua  attività  esplorativa  se  nell’ambiente  nuovo 
non  accadono  fatti  rilevanti  (v.  i gruppi  di  controllo  nella 
fig-  2). 

Tuttavia  restano  ancora  molte  tappe  da  percorrere  prima 
di  quell’evento  importante  che  è la  pubertà,  e questo  è 
evidente  sia  sul  piano  comportamentale  che  fisiologico:  per 
es..  se  la  risposta  di  iperattività  all’anfetamina  si  era  già 
sviluppata  al  massimo  a due  settimane,  e quella  di  iperat- 
tività agli  anticolinergici  antimuscarinici  (atropina,  scopo- 
lamina) già  a tre  settimane  (fig.  2),  la  iperattività  da  trat- 
tamento morfìnico  compare  solo  alla  fine  della  quarta  set- 
timana, mentre  una  pane  della  modulazione  colinergica 
della  sensibilità  agli  stimoli  dolorìfici  matura  ancora  più 
tardivamente.  Questi  e molti  altri  dati  depongono  per  una 
straordinaria  complessità  delle  successive  interazioni  tra  si- 
stemi regolatori  i quali  maturano  a cadenze  diverse,  pro- 
ducendo volta  per  volta  nuovi  assetti  neurocomportamen- 
tali  che  devono  essere  attentamente  considerati  nelle  valu- 
tazioni di  t.  c. 

Problemi  metodologici  in  teratologia  comportamentale  spe- 
rimentale 

La  complessa  situazione  appena  delineata,  e in  particolare 
la  variabilità  degli  andamenti  ontogenetici  entro  i limiti 
della  norma,  creano  problemi  pratici  di  analisi  nel  campo 
della  t.  c.  i quali  restano  ancora  in  larga  parte  irrisolti.  Un 
primo  problema  è quello  della  riproducibilità  dei  dati  spe- 
rimentali. considerata  la  difficoltà  di  un  controllo  completo 
di  tutte  le  variabili  tra  loro  interagenti,  una  difficoltà  che 
tra  l’altro  non  consente  di  presumere  una  inaffìdabilità  del- 
l’uno o dell’altro  sperimentatore  in  caso  di  divergenze.  Co- 
munque alcune  ricerche  di  carattere  multicentrico  in  cui  si 
sono  standardizzati  il  «materiale  biologico»  (ceppo  e pro- 
venienza degli  animali),  le  condizioni  di  stabulazione,  i 
trattamenti,  i test.  etc..  hanno  dato  risultati  mediamente 
buoni,  anche  se  con  una  variabilità  inevitabilmente  mag- 
giore rispetto  ad  altri  settori  come  quelli  biologico-moleco- 
lari,  biochimici  c fisiologici  (cfr.  per  cs.  Buclkc-Sam  et  al., 
1985:  Elsner  et  al. , 1988;  ma  anche  le  critiche  di  Tachibana, 
1989;  Weissman,  1990). 

Un  secondo  problema  è quello  del  confronto  e della  in- 
terpretazione dei  dati  spesso  disomogenei  ottenuti  nelle 
sperimentazioni  di  più  ordinaria  amministrazione,  cioè  non 
multicentriche.  Infatti,  prima  ancora  di  studiare  gli  effetti 
di  un  dato  trattamento  in  fase  precoce  di  sviluppo,  i con- 


fronti eseguiti  entro  lo  stesso  esperimento  possono  mo- 
strare andamenti  ontogenetici  significativamente  diversi  in 
funzione  dell'uso  di  diverse  varianti  di  uno  stesso  test,  a 
parità  di  tutte  le  altre  condizioni.  In  una  ricerca  recente, 
per  es.,  un  test  di  attività  locomotoria  ed  esplorativa  (test 
dell’arena,  open  field)  è stato  applicato  a parte  dei  ratti  con 
una  esposizione  più  prolungata  (mezz’ora)  entro  la  stessa 
seduta,  ad  altri  con  esposizioni  più  brevi  (5  min)  in  sedute 
successive  a distanza  di  24  ore.  A parte  le  differenze  nei 
livelli  assoluti  di  attività  e negli  andamenti  dell’abituazione 
in  funzione  congiunta  dell’età  e del  tipo  di  test,  nel  primo 
caso  la  risposta  di  iperattività  all 'anfetamina  (usata  per  sag- 
giare il  grado  di  maturazione  funzionale  dei  sistemi  regola- 
tori monoamincrgici)  compariva  più  precocemente  che  nel 
secondo  (rispettivamente  a due  e a tre  settimane  di  età); 
inoltre  a quattro  settimane  la  risposta  a una  dose  moderata 
del  farmaco  (1  mgfleg)  praticamente  scompariva  nella  se- 
conda situazione  mentre  era  pienamente  mantenuta  nella 
prima  (Laviola  et  al. . 1988). 

Quindi,  tra  le  due  situazioni  c tra  molte  altre  possibili 
varianti  della  modalità  di  esposizione  al  test,  qual  è quella 
più  idonea  per  valutare  gli  eventuali  effetti  di  un  prece- 
dente trattamento  sullo  sviluppo  dell’attività,  dell’abitua- 
zione  e del  grado  di  maturazione  funzionale  dei  meccanismi 
attraverso  i quali  agisce  un  farmaco  come  l’anfctamina?  Il 
problema,  come  si  potrebbe  dimostrare  con  molti  altri 
esempi,  raramente  è quello  relativamente  semplice  di  iden- 
tificare la  natura  di  un  effetto:  assai  più  spesso  si  pone 
quello  molto  più  arduo  di  interpretare  un  effetto  variabile 
in  funzione  di  interazioni  di  ordine  elevato  tra  il  fattore 
trattamento  c diversi  altri  fattori,  come  il  ceppo  e la  pro- 
venienza degli  animali,  varie  procedure  come  quelle  di  sta- 
bulazione, le  varianti  dei  test,  e via  di  seguito. 

Il  passaggio  più  difficile  è quello  di  dimostrare  che  è pro- 
prio lo  sfruttamento  di  tale  variabilità  degli  effetti  a parità 
di  trattamento  che  costituisce  il  compito  più  originale  e 
specifico  della  t.  c.  Nel  caso  degli  studi  di  eventuali  effetti 
sulle  capacità  di  apprendimento  dell'animale,  per  es.,  è 
solo  quando  un  trattamento  produce  un  danno  grave  e dif- 
fuso — e pertanto  accessibile  all'indagine  ncuropatologica 
classica  — che  i risultati  sono  abbastanza  uniformi  nei  di- 
versi test  c varianti  dei  test.  Questo  si  vede  a seguito  di 
trattamento  con  una  potente  ncurotossina,  il  metilazossi- 
metanolo  acetato  (MAM).  che  somministrata  in  dose  sin- 
gola in  un  determinato  periodo  dello  sviluppo  fetale  (in- 
torno al  15°  giorno  di  gravidanza  nel  caso  del  ratto),  uccide 
i neuroni  in  via  di  proliferazione,  provocando  una  micro- 
cefalia e quindi  una  vasta  gamma  di  alterazioni  comporta- 
mentali, compresa  la  riduzione  della  capacità  di  apprendi- 
mento riscontrata  in  vari  test  anche  molto  diversi  tra  loro 
(cfr.  per  es.  Rabe  c Lee,  1990.  c la  letteratura  precedente 
ivi  citata).  Lo  stesso  vale  per  altri  trattamenti,  come  quelli 
con  composti  organici  di  mercurio,  i cui  effetti  sono  di  ca- 
rattere francamente  ncuroteratologico,  come  si  è visto  pur- 
troppo anche  nell'uomo  in  casi  tristemente  celebri,  per  es. 
quello  deU’inquinamento  della  baia  di  Minamata  in  Giap- 
pone (v.  MERCURIO*,  col.  5027). 

La  t.  c.  sperimentale  si  occupa,  è vero,  anche  di  questi 
danni  maggiori  ma  lo  fa  soprattutto  scendendo  con  le  dosi, 
sia  per  determinare  le  soglie  di  danno  che  per  caratteriz- 
zare eventuali  danni  meno  clamorosi  prodotti  da  livelli  di 
esposizione  inferiori  a quelli  che  sono  chiaramente  neuro- 
teratogeni.  Per  tutto  il  restante,  che  costituisce  la  gran 
parte  del  suo  campo  d azione,  la  t.  c.  si  occupa  soprattutto 
di  effetti  più  lievi  e selettivi  (v.  sopra:  introduzione),  che.  a 
parità  di  trattamento,  compaiono  in  alcune  situazioni  ma 
non  in  altre,  imponendo  allo  sperimentatore  di  formulare 
ipotesi,  anch'essc  selettive,  sulla  natura  degli  effetti  c sui 
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meccanismi  d'azione,  per  poi  procedere  a ulteriori  verifiche 
attraverso  le  variazioni  delle  condizioni  sperimentali,  e in 
particolare  delle  caratteristiche  dei  test. 

Per  approssimazioni  successive  si  deve  quindi  tentare  di 
delincare  un  profilo  di  quali  processi  e meccanismi  siano 
colpiti  o,  viceversa,  risparmiati  da  un  dato  trattamento, 
desumendolo  dal  profilo  dei  risultati  che  indicano  una  de- 
viazione dal  normale,  o viceversa  una  assenza  di  effetto,  in 
funzione  del  test  o variante  di  un  dato  test.  Anticipando 
una  parte  dell'analisi  che  verrà  fatta  nel  prossimo  capitolo, 
si  possono  citare  come  esempio  gli  effetti  assai  variabili 
dell'esposizione  prenatale  a ipnotico-se dativi  e ansiolitici 
della  classe  delle  benzodiazepine  sulle  prestazioni  in  vari 
test  di  apprendimento  alle  successive  età  dell’animale.  In- 
fatti in  alcuni  tipi  di  test,  come  quelli  di  evitamento  (uvot- 
dance),  l’opposizione  tra  presenza  e assenza  di  effetto  ap- 
pare particolarmente  significativa:  nello  stesso  apparecchio 
( shuttle-box ),  se  la  risposta  richiesta  è di  evitamento  attivo 
(punizione  in  caso  di  non  risposta  al  segnale)  gli  animali 
mostrano  capacità  di  apprendimento  c prestazioni  ridotte 
rispetto  ai  controlli;  se  invece  la  risposta  richiesta  è di  evi- 
tamento passivo  (punizione  in  caso  di  risposta  a un  diverso 
segnale),  l’animale  è indistinguibile  dal  controllo  (fig.  3) 
(Alleva  et  ai,  1985). 

Ciò  impone  di  ipotizzare  che  non  sono  colpite  né  le  ca- 
pacità generali  di  apprendimento  e di  memorizzazione,  né 
quella  più  specifica  di  associare  a un  segnale  un  evento 
biologicamente  rilevante  come  la  stimolazione  dolorifica,  o 
quella  di  selezionare  la  risposta  più  appropriata  per  preve- 
nire detto  evento.  Il  deficit  appare  assai  più  «localizzato», 
consistendo  in  una  accresciuta  inerzia  dei  meccanismi  pre- 
posti alla  attivazione  di  risposte  motorie  strumentali  («ral- 
lentamento psicomotorio»),  non  attribuibile  a una  ipoatti- 
vità generalizzata.  Infatti  i test  di  attività  mostrano  che 
all'età  in  cui  si  registra  un  deficit  di  evitamento  attivo 
(stadio  giovane  adulto),  gli  animali  hanno  da  tempo  supe- 
rato la  breve  fase  di  ipoattività  che  si  riscontra  in  una  fase 
assai  più  precoce  dello  sviluppo  (v.  sotto). 

L'esempio  del  trattamento  benzodiazepinico  prenatale 

Dati  i problemi  sin  qui  illustrati,  non  si  può  offrire  al  lettore 
una  trattazione  sistematica  dei  principali  effetti  sin  qui  ri- 
scontrati negli  studi  di  t.  c.  sperimentale  dedicati  a vari 
agenti  fisici  e chimici  (cfr.  per  es.  Elia  et  ai,  1987;  Hu- 
tchings,  1989;  AA.W.,  1989-1990;  Holson  et  al. , 1990; 
Kimmel  et  al.,  1990;  per  dei  confronti  tra  gli  studi  di  t.  c.  e 
quelli  di  tossicologia  neurocomportamentale  condotti  nel- 
l’animale adulto,  cfr.  le  monografie  curate  da  Annau,  1986. 
c da  Tilson  e Sparbcr,  1987).  Continuando  il  discorso  già 
avviato  sugli  effetti  dei  trattamenti  bcnzodiazcpinici  in  fase 
prenatale,  appare  invece  più  opportuno  illustrare  in  breve 
come  possa  svilupparsi  una  strategia  mirata  a definire  gli 
effetti  di  un  determinato  trattamento  e quindi  a indivi- 
duarne i possibili  meccanismi  d’azione,  sfruttando  i contra- 
sti tra  le  risposte  comportamentali  che  risultano  modificate 
o viceversa  immodificate  dal  trattamento  stesso. 

I due  principali  tipi  di  recettori  benzodiazepinici  hanno 
andamenti  ontogenetici  assai  diversi:  quelli  di  tipo  I.  non 
accoppiati  ai  recettori  del  GABA,  mostrano  nei  piccoli  ro- 
ditori altriciali  un  massimo  di  sviluppo  nelle  prime  due  set- 
timane postnatali;  quelli  di  tipo  II.  accoppiati  ai  recettori 
del  GABA.  si  sviluppano  prima  dei  precedenti,  passando 
per  una  fase  di  rapido  aumento  dell'espressione  durante 
l’ultima  settimana  di  sita  fetale  e raggiungendo  alla  nascita 
una  densità  prossima  a quella  che  si  riscontra  nell’adulto.  È 
soprattutto  sui  trattamenti  bcnzodiazcpinici  fatti  durante 
l'ultima  settimana  di  gravidanza  che  si  focalizzerà  ora  l’at- 


Fig.  3.  Effetti  di  un  trattamento  benzodiazepinico  prenatale  (oxa- 
zepam  15  mg/kg  per  os  2 volte  al  di  dal  12°  al  16"  giorno  di  gravi- 
danza) sull'apprendimento  discriminativo  di  evitamento  del  topo 
giovane  adulto.  Il  grafico  riporta  i totali  delle  risposte  in  20  sedute 
ai  addestramento,  ciascuna  con  25  prove  di  evitamento  attivo  e 
altrettante  di  evitamento  passivo.  Nelle  prime  l'animale  doveva 
apprendere,  per  evitare  uno  shock  elettrico,  a passare  da  un  lato 
all  altro  dell’apparecchio  ( shuttle-box ) entro  5 secondi  dall'inizio  di 
un  segnale  di  «andare»  (luminoso  per  un  gruppo.  L,  c acustico  per 
l'altro.  A).  Nelle  seconde  la  contingenza  era  di  tipo  opposto  («non 
andare»  per  evitare  lo  shock,  quindi  una  risposta  attiva  costituiva 
un  errore),  essendo  il  segnale  un  complesso  comprendente  lo 
stesso  stimolo  di  «andare»  preceduto  o seguito  dallo  stimolo  del- 
l'altra modalità  (rispettivamente  AL  e LA).  Indipendentemente 
dalle  differenze  eli  difficoltà  tra  i due  test  (meno  risposte  di  evita- 
mento  attivo  in  L-AL  rispetto  ad  A-LA)  l’esposizione  pregressa 
all'oxazepam  aveva  un  effetto  selettivo,  riduce  mio  le  prestazioni  di 
evitamento  attivo  senza  modificare  quelle  di  evitamento  passivo. 
[Riprodotta  con  modifiche,  dietro  autorizzazione,  da  NeuroToxuo- 
logy.  1986.  7,  No.  2;  Alleva  E.,  Bignami  G .,  Prenotai  benzodiaze- 
pine effet  ti  in  mice:  posatala!  behavioral  development,  response  io 
drug  cnallenget.  and aduli  discriminarion  learmng.  Copyright  1986, 
Intox  Press  Ine  ). 


tenzione,  indicando  il  modo  in  cui  si  tenta  di  distinguere  tra 
gli  eventuali  fenomeni  di  nocività  diffusa  e non  specifica  e 
quelli  di  più  stretto  interesse  tcratologico-comportamentalc 
(cfr.  la  bibliografia  citata  nelle  rassegne  di  Alleva  e Bi- 
gnami, 1986.  e di  Bignami  et  ai,  1992;  per  molti  altri  risul- 
tati ottenuti  in  diversi  laboratori  con  vari  trattamenti  ben- 
zodiazepiniri  in  fase  prenatale  c/o  postnatale  precoce,  cfr. 
anche  le  rassegne  di  Grimm,  1984;  Tucker,  1985;  Elia  et 
ai , 1987;  Kellogg.  1988;  (.'uomo  et  ai,  1989).  A tali  rasse- 
gne sì  deve  rinviare  il  lettore  anche  per  il  profilo  delle  mo- 
dificazioni rcccttoriali  e biochimiche  a carico  di  vari  sistemi 
regolatori  del  S.N.C.,  un  profilo  che  è talmente  eterogeneo 
da  impedire  una  valutazione  delle  ricadute  funzionali  di 
ciascun  singolo  effetto  se  non  attraverso  specifici  studi  sui 
comportamenti  c sulla  reattività  a diversi  farmaci  agonisti  c 
antagonisti  in  successive  fasi  dello  sviluppo. 

Un  trattamento  benzodiazepinico  mirato  a produrre  un 
livello  costante  di  impregnazione  farmacologica  nell'orga- 
nismo materno  c fetale  (oxazcpam  somministrato  al  topo 
due  volle  al  dì  per  via  orale,  alla  dose  di  15  mg/kg.  dal  12" 
al  16"  giorno  di  gravidanza,  dopo  aver  scartato  sia  la  dose  di 
50  mg/kg.  in  quanto  dotata  di  effetti  sedativi  troppo  mar- 
cati, sia  quella  di  5 mg/kg,  in  quanto  priva  di  effetti  signi- 
ficativi in  studi  preliminari),  provoca  modificazioni  selettive 
a medio  e a lungo  termine  dello  sviluppo  neurocomporta- 
mcntale.  tali  da  escludere  un  danno  diffuso  c non  specifico. 
In  assenza  di  effetti  nocivi  sullo  svolgimento  dell'ultima 
parte  della  gravidanza,  sul  parto  e sulla  vitalità  dei  neonati, 
questi  ultimi,  sia  che  vengano  allattati  dalle  madri  in  pre- 
cedenza trattate,  sia  che  vengano  assegnati  a nutrici  non 
trattate,  mostrano  un  ritardo  lieve  c rapidamente  recupe- 
rabile dell'incremento  ponderale  e dello  sviluppo  di  alcuni 
riflessi  e risposte:  in  particolare  la  risposta  di  raddrizza- 
mento. quella  di  posizionamento  degli  arti  anteriori,  quelle 
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Fig.  4,  Sviluppo  postdatale  di  vari  riflessi  c risposte  (valutati  secondo  la  procedura  standardizzata  di  Fox)  in  topi  trattati  prima  della 
nascita  (12*16*  giorno  di  gravidanza)  con  vane  dosi  di  oxazcpam,  al  confronto  con  i controlli.  RAD.  riflesso  di  raddrizzamento:  ARR. 
arrampteamento  su  una  rete  verticale:  TAT.  movimento  del  capo  provocato  da  una  stimolazione  tattile  dell’arca  pettorale:  AGG, 
aggrappamento  e -appollaiamenio»  su  di  una  sbarretta:  AFF.  atterramento  della  punta  di  uno  stecchino:  STA,  sobbalzo  («starile»)  al 
rumore  improvviso'.  POS,  posizionamento  dell'ano  anteriore:  OCC.  apertura  della  rima  palpebrale  (come  indicatore  di  maturazione 
somatica).  Ogm  curva  ha  carattere  cumulativo,  indicando  per  i successivi  giorni  la  percentuale  di  animali  con  risposta  o riflesso  di  tipo 
adulto  (*.  test  y,  p - 0,05  o meno  per  la  differenza  con  il  controllo).  I ritardi  di  sviluppo  prodotti  dal  trattamento  prenatale  appaiono 
in  genere  relativamente  modesti  c comunque  interamente  recuperabili  entro  pochi  giorni,  il  che  consente  di  escludere  che  gli  altri  effetti 
(v  testo  e fig.  5)  siano  la  conseguenza  di  alterazioni  non  specifiche  causate  da  tossicità  generale.  {Riprodotta  dietro  autorizzazione  da 
P<;\rhnphnnnacolo«\ . 19# 5.  #7,  AV>  4;  Alleva  E.,  I. aviola  C.,  Urtili  F...  Rignami  G..  Short-,  medium- . and  long-term  effeets  of  prenotai 
oxazcpam  on  neurohehmioural  developmeni  of  mice.  Copyright  1965,  Springer-  Ver  lag) 
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Fig.  5.  Aumento  della  aggressi- 
vita  materna  in  femmine  allat- 
tanti di  topo  esposte  prima  della 
nascita  all'oxazepam  (tratta- 
mento come  in  fig-  3).  Le  fre- 
quenze di  risposta  indicate  sono 
state  misurate  a 6 giorni  dal 
parto  nel  corso  di  incontri  di  5 
minuti  con  un  maschio  estraneo 
introdotto  nel  nido.  COM.  epi- 
sodi di  combattimento;  ATT.  at- 
tacchi al  maschio;  OFF.  postura 
di  offesa  con  rizzamento  sulle 
zampe  posteriori;  SOV.  la  fem- 
mina sovrasta  il  maschio  steso  a 
terra;  SCA.  scalciate  rivolte  al 
maschio;  FUG.  femmina  in  fuga 
dal  maschio  (la  differenza  d di 
senso  opposto  alle  precedenti, 
ma  non  statisticamente  significa- 
tiva); SOT.  atti  di  sottomissione 
al  maschio  (notare  la  riduzione); 
DEN,  FUO.  femmina  rispettiva- 
mente dentro  e fuori  il  nido. 
Questi  ultimi  dati  escludono  che 
(‘aumento  di  aggressività  della 
femmina  sia  secondario  a (o  co- 
munque in  rapporto  con)  un  de- 
terioramento tfclle  cure  materne 
che  per  prima  cosa  si  riflette- 
rebbe in  una  riduzione  del  tempo 
trascorso  nel  nido.  ( Riprodotta 
dietro  autorizzazione  da  \eurn- 
toxicology  and  Teratoloey,  1991, 
13,  So.  7,  Lavioia  Ci.,  De  Acetis 
L..  filinomi  (/.,  Alleva  E..  Pre- 
notai oxazepam  enhances  mouse 
maternal  aegression  in  thè  of- 
fspring,  witnout  modifytng  aatte 
cntoraiazepoxide effecis,  Copyri- 
ght 1991,  Pergamon  Press  pfc.). 


□ controlli 
o oxazepam  prenatale 


di  aggrappamento,  di  afferramento  e di  arrampicamenio  e 
quelle  di  sobbalzo  e di  movimento  del  capo  provocate  ri- 
spettivamente da  uno  stimolo  acustico  intenso  c da  uno 
stimolo  tattile  applicato  al  muso  (fìg.  4). 

A otto  giorni  i piccoli  si  comportano  normalmente  in  un 
test  di  homing  («ritorno  a casa»),  cioè  spostati  a breve 
distanza  dal  nido  vi  ritornano  rapidamente  senza  aiuto  da 
parte  della  madre.  Questo  de  pone  sia  per  un  regolare  svol- 
gimento di  varie  funzioni  sensoriali  e motorie  (sono  gli 
odori  che  servono  da  guida),  che  per  una  adeguata  capacità 
di  «memoria»  (altrimenti  gli  odori  perderebbero  la  loro 
funzione  di  richiamo  che  hanno  acquistato  nei  primi  giorni 
dopo  la  nascita),  che  per  una  buona  funzionalità  dei  mec- 
canismi motivazionali  (altrimenti  verrebbe  meno  la  spinta  a 
tornare  nel  nido). 

Per  contro,  lo  studio  della  attività  locomotoria  c degli 
effetti  su  di  essa  di  diversi  farmaci  alle  successive  età.  for- 
nisce indicazioni  significative  su  quanto  è modificato  o vi- 
ceversa immodifìcato  nei  meccanismi  preposti  alla  modula- 
zione di  detta  attività.  A due  settimane  l'attività  mostra  un 
aumento,  rispetto  alle  fasi  precedenti,  minore  di  quello  dei 
controlli;  cosi  anche  è sensibilmente  ridotta  la  risposta  di 
iperattività  al  trattamento  con  anfetamina.  A tre  settimane 
questi  ritardi  sono  recuperati  c non  è significativamente 
modificata  la  risposta  di  iperattività  al  trattamento  con  un 
anticolinergico  antimuscarinico,  la  scopolamina. 

Nel  loro  insieme  questi  dati  depongono  per  un  ritardo  di 
maturazione  dei  sistemi  regolatori  monoamincrgici.  in  as- 
senza di  un  analogo  effetto  sulla  maturazione  dei  sistemi 
colinergici,  che  è quella  che  consente  la  comparsa  a tre 
settimane  dell'iperattività  e del  deficit  di  abituazionc  pro- 
dotti dairantimuscarinico.  (Quest ‘ultima  deduzione,  si  noti. 
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non  può  essere  estesa  ad  altre  funzioni  dei  meccanismi  co- 
linergici prima  che  esse  vengano  valutate  con  test  appro- 
priati. essendo  frequenti  i fenomeni  di  «dissociazione  on- 
togenetica» tra  funzioni  colpite  c non  colpite  di  uno  stesso 
tipo  di  sistema). 

Qualche  giorno  più  tardi,  i topi  esposti  all'oxazepam 
prima  della  nascita  mancano  di  mostrare  due  riposte  far- 
macologiche che  normalmente  compaiono  alla  fine  della 
terza  settimana,  cioè  la  risposta  di  iperattività  alla  morfina 
e la  iperattività  «di  rimbalzo»  dopo  una  fase  iniziale  di 
depressione  a seguito  di  trattamento  con  uno  stimolante 
GABA-A-crgico.  il  muscimolo.  Tuttavia  è immodifìcato 
l'andamento  ontogenetico  delle  risposte  analgesiche  sia  alla 
morfina  che  al  muscimolo,  il  che  consente  di  escludere  mo- 
dificazioni funzionali  importanti  e diffuse  dei  sistemi  rego- 
latori opiatcrgici  c GABA-crgici.  Anzi,  appare  possibile, 
anche  se  non  ancora  provato,  che  le  modifiche  degli  effetti 
di  morfina  e muscimolo  sull'attività  dipendano  anch'esse 
dal  già  citato  ritardo  nella  maturazione  dei  sistemi  monoa- 
mincrgici, i quali  indirettamente  concorrono  alla  produ- 
zione di  tali  effetti. 

Oltre  alla  ridotta  capacità  di  acquisire  ed  emettere  rispo- 
ste di  evitamento  attivo,  di  cui  si  è detto  nella  precedente 
sezione  (anch'cssa  compatibile  con  una  sottile  disfunzione 
dei  meccanismi  monoamincrgici),  i topi  esposti  in  utero  al 
trattamento  benzodiazepinico  mostrano  anche  altre  modi- 
fiche selettive  del  loro  repertorio  comportamentale,  che 
non  si  possono  qui  analizzare  in  dettaglio.  Le  femmine,  per 
es.,  diventate  adulte  c a loro  volta  madri,  mostrano  un 
aumento  notevole  della  loro  «aggressività  materna»,  già 
normalmente  assai  elevata,  nei  riguardi  di  topi  maschi 
estranei  che  tentano  di  entrare  nell'area  del  nido  (fìg.  5). 
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D'altra  parte  la  t.  e.  non  va  sempre  e soltanto  alla  ricerca 
di  effetti  con  carattere  potenzialmente  disadattativo.  Per 
es..  in  esperienze  come  quelle  qui  analizzate  è dubbio  che 
gli  animali  di  controllo  possano  considerarsi  in  tutto  e per 
tutto  normali,  essendo  sottoposti  allo  stress  della  manipo- 
lazione e del  trattamento  a vuoto,  cioè  identico  a quello 
degli  animali  sperimentali  salvo  per  la  somministrazione 
della  sostanza  allo  studio.  Tale  stress  non  è privo  di  effetti 
sul  successivo  sviluppo  comportamentale,  modificando  so- 
prattutto la  reattività  emozionale  dei  soggetti  c di  riflesso  il 
loro  profilo  di  attività,  la  reattività  a ricompense  c puni- 
zioni (quelle  che  attivano  i meccanismi  rispettivamente  di 
rinforzo  positivo  c di  rinforzo  negativo)  e alcune  funzioni  di 
apprendimento.  Perciò  si  tenta  anche  di  verificare  se  un 
trattamento  ansiolitico,  come  quello  con  benzodiazepine, 
possa  attenuare  gli  effetti  a medio  e lungo  termine  dello 
stress  legato  alla  manipolazione  e al  trattamento  in  corso  di 
gravidanza,  e alcuni  dati  preliminari  depongono  a favore 
di  un  tale  effetto  protettivo.  (In  caso  di  conferma,  ov- 
viamente. non  potrà  addebitarsi  ai  risultati  sperimentali 
l'eventuale  tentativo  di  scontare  le  conseguenze  negative 
dello  stress  in  gravidanza,  col  pretesto  che  dette  conse- 
guenze potrebbero  essere  almeno  in  parte  prevenute  da  un 
trattamento  farmacologico). 

Considerazioni  conclusive 

La  t.  c.,  pur  essendosi  affermata  solo  di  recente  come  una 
disciplina  autonoma  la  cui  metodologia,  per  tener  conto 
della  specificità  c complessità  dei  processi  ontogenetici, 
deve  differenziarsi  notevolmente  da  quella  degli  studi  di 
tossicologia  ncurocomportamcntale  condotti  nell'adulto,  ha 
mostrato  in  breve  tempo  di  poter  svolgere  un  ruolo  impor- 
tante in  campo  sia  clinico-epidemiologico  che  sperimen- 
tale. Di  questo  progresso  si  potrebbero  portare  diversi  altri 
esempi  oltre  a quelli  già  illustrati;  tuttavia  qui  appare  più 
opportuna  una  breve  discussione  dei  possibili  raccordi  tra 
la  ricerca  sull'uomo  e quella  sull'animale.  Ouest'ultima,  si 
noti,  non  è limitata  alla  sperimentazione  in  laboratorio  di 
cui  si  è sinora  parlato.  Con  più  spazio  a disposizione,  in- 
fatti, si  potrebbe  anche  mostrare  come  il  lavoro  ccotossi- 
cologico  condotto  su  popolazioni  animali  nell'ambiente  na- 
turale abbia  anch'csso  fornito  indicazioni  importanti,  che  si 
tratti  delle  alterazioni  neurocomportamcntali  riscontrate  in 
molte  specie  invertebrate  e vertebrate  a seguito  di  esposi- 
zioni (spesso  multiple)  a vari  inquinanti  ambientali,  o di 
specifici  problemi  come  quello  dell'ingestione  insieme  al 
cibo,  da  parte  di  uccelli  acquatici,  dei  pallini  di  piombo 
sparati  in  quantità  rilevanti  da  un  esercito  di  cacciatori. 

Come  si  è visto  più  sopra,  la  valutazione  nell'uomo  degli 
effetti  a breve,  a medio  e a lungo  termine  della  esposizione 
in  fasi  precoci  dello  sviluppo  ad  agenti  non  francamente 
teratogeni  comporta  oneri  notevoli,  data  la  dimensione  c la 
durata  pluriennale  delle  indagini,  c pone  problemi  meto- 
dologici di  non  facile  soluzione,  dato  il  ruolo  delle  molte- 
plici variabili  confondenti  di  natura  nutrizionale,  socioeco- 
nomica. culturale  e in  qualche  caso  anche  patologica.  Spesso 
ricorrono,  per  es.,  le  critiche  che  negano  che  le  analisi  già 
citale  di  Necdlcman  et  ai  sugli  effetti  del  piombo  abbiano 
tenuto  pienamente  conto  di  vari  fattori  confondenti  (Er- 
nhart  e Scarr,  1992).  D'altra  parte  è ovvio  come  non  sia 
facile  distinguere  tra  gli  effetti  dei  trattamenti  antiepilettici 
in  gravidanza  e quelli  della  malattia-epilessia  della  madre 
sullo  sviluppo  del  bambino  (Gaily  et  ai.  1990). 

In  questo  contesto  la  ricerca  suH'animalc  — una  ricerca 
che  tra  l'altro  poesia  sugli  standard  etici  particolarmente 
rigorosi  di  una  consolidata  tradizione  etologica,  psicologi- 
ci t-comparut  iva  e ps iconologica,  esplicitamente  sanciti 
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come  conditio  sine  qua  non  per  pubblicare  lavori  sulle  più 
autorevoli  riviste  di  questi  settori;  in  nessun  altro  campo, 
infatti,  vi  è una  così  esatta  coincidenza  tra  le  esigenze  di 
benessere  degli  animali  c quelle  di  affidabilità  dei  dati  com- 
portamentali — appare  avviata  ad  assumere  un  ruolo  ancor 
più  rilevante  di  quello  che  si  riscontra  in  altri  tipi  di  analisi 
sui  fattori  di  rischio;  e questo,  anche  a parte  il  suo  crescente 
ruolo  conoscitivo  che  riguarda  la  caratterizzazione  dei  pro- 
cessi ontogenetici,  che  già  è stato  illustrato. 

Negli  studi  longitudinali  di  tipo  clinico-epidemiologico, 
ncuropsicologico  e psicologico,  infatti,  non  è possibile  pren- 
dere ogni  volta  in  esame  tutta  la  vasta  gamma  dei  repertori 
comportamentali  che  costituiscono  i possibili  bersagli  di 
esposizioni  precoci  ad  agenti  fisici  e chimici.  Esistono,  cioè, 
in  ogni  indagine  dei  limiti  invalicabili  di  mole,  anche  perché 
cresce,  con  l'aumcntarc  del  numero  dei  parametri  conside- 
rati e delle  misure  ripetute  in  successive  fasi  della  ricerca,  il 
rischio  di  imbattersi  in  significatività  statistiche  spurie,  mal- 
grado le  correzioni  apportate  nei  modelli  di  analisi  per  te- 
nere conto  della  proliferazione  dei  confronti  effettuati. 

In  tale  situazione,  pur  evitando  ogni  illecita  estrapola- 
zione dall'animale  all'uomo,  l’individuazione  nell'animale 
dei  processi  o meccanismi  sensibili  a un  dato  trattamento, 
in  contrasto  con  quelli  che  risultano  insensibili,  è suscetti- 
bile di  contribuire  alle  scelte  nella  programmazione  delle 
indagini  sull’uomo.  A differenza  delle  situazioni  cliniche 
conclamate,  in  cui  sono  evidenti  grossolani  disturbi  motori, 
o gravi  disturbi  dcll'affetYività  e della  socialità,  o un  vero  e 
proprio  handicap  mentale,  servono  infatti  studi  mirati  ad 
alto  grado  di  specializzazione,  per  evidenziare  patologie  al 
limite  ( borderline ):  ora  disturbi  delle  regolazioni  sensori- 
motorie  di  carattere  fine;  ora  deviazioni  in  sé  e per  sé  poco 
evidenti  dallo  sviluppo  normale  della  reattività  emozionale 
e delle  interazioni  sociali;  ora  menomazioni  una  per  una  di 
carattere  non  francamente  patologico  delle  facoltà  «supe- 
riori» di  apprendimento  e cognitive,  che  si  riflettono  sullo 
sviluppo  mentale  c linguistico  c sul  rendimento  scolastico. 

In  secondo  luogo,  la  t.  c.  sperimentale  dovrà  fornire  in- 
dicazioni più  precise  di  quelle  attualmente  disponibili  sulle 
possibili  modifiche,  in  funzione  di  fattori  ambientali  e/o  di 
trattamenti,  dello  sviluppo  ontogenetico  di  quei  meccani- 
smi cosiddetti  di  rinforzo  i quali  mediano  le  proprietà  gra- 
tificanti di  alcuni  farmaci  e delle  droghe  d’abuso,  sia  lecite 
che  illecite  (v.  per  es.  Laviola  et  al..  1992.  per  una  prima 
analisi  dell'andamento  ontogenetico  di  tali  proprietà  nel 
topo,  nello  specifico  caso  della  cocaina). 

D’altra  parte  i dati  fomiti  dalla  t.  c.  sperimentale  pos- 
sono contribuire  a una  più  rigorosa  impostazione  di  pro- 
grammi terapeutici  per  condizioni  patologiche  deiruomo,  i 
quali  tengano  conto  sia  del  grado  maggiore  o minore  di 
necessità  di  una  terapia  sia  delle  differenze  di  rischio  in 
funzione  del  tipo  di  prodotto,  degli  schemi  di  trattamento  e 
dei  periodi  di  esposizione  nelle  successive  tappe  dello  svi- 
luppo fetale  c post  natale.  Sotto  questo  profilo,  per  cs.,  ap- 
paiono oggi  indispensabili  tanto  gli  studi  più  sistematici  de- 
gli effetti  a lungo  termine  nell'uomo  della  esposizione  in 
utero  a vari  trattamenti  antiepilettici,  quanto  dei  più  ampi 
programmi  sperimentali  suH'animale.  che  integrino  le  co- 
noscenze già  disponibili  su  alcuni  dei  farmaci  in  questione, 
come  i barbiturici  (Middaugh,  1986)  e gli  idantoinici  ( Adams 
et  ai.  1990). 

All'estremo  opposto  di  un  continuum  che  va  dalle  terapie 
difficilmente  rinunciabili  a quelle  meno  necessarie,  i dati 
ottenuti  sull’animale  negli  esperimenti  con  ipnotico-seda- 
tivi  c ansiolitici  (soprattutto  benzodiazepine)  appaiono  ora- 
mai più  che  sufficienti  per  affermare  che  i trattamenti  con 
tali  sostanze  in  corso  di  gravidanza  vanno  sostituiti  con  altri 
tipi  di  interventi  (in  casi  di  ansia  e/o  insonnia,  tra  l'altro,  gli 
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interventi  psicologici,  anche  dì  carattere  limitato,  si  sono 
ripetutamente  dimostrati  almeno  altrettanto  efficaci  quanto 
quelli  farmacologici). 

In  una  collocazione  incerta  in  detto  continuum  si  trovano 
altre  importanti  terapie  con  farmaci  del  S.N.C.  la  cui  effet- 
tiva necessità  in  situazioni  particolari  come  la  gravidanza 
varia  in  funzione  della  maggiore  o minore  disponibilità  di 
misure  di  intervento  non  farmacologico:  per  es.,  le  terapie 
con  neurolettici  indicate  nei  casi  di  psicosi  di  tipo  schizo- 
frenico e quelle  con  antidepressivi  indicate  nei  casi  di  psi- 
cosi affettive,  le  une  c le  altre  suscettibili  di  produrre  nel- 
l’animale modifiche  importanti  dello  sviluppo  neurocom- 
portamentale (cfr.  per  es.  Cuomo  et  al . , 1989). 

Infine  sussistono  non  poche  incertezze  sul  modo  in  cui  la 
t.  c.  sperimentale  affronterà  il  problema  delle  valutazioni  di 
carattere  previsionale,  passando  dall'analisi  degli  effetti  di 
esposizioni  già  in  atto  ad  agenti  sia  fìsici  che  chimici  a 
quella  dei  possibili  effetti  di  esposizioni  ipotizzabili  per  il 
futuro.  Sinora,  infatti,  ogni  categorìa  di  agenti  ha  imposto 
di  apportare  successive  e specifiche  modifiche  dei  protocolli 
sperimentali  per  caratterizzare  specifici  effetti  e meccani- 
smi d’azione  che  non  appaiono  individuabili  con  «batterìe» 
standardizzate  di  test. 

Gli  organi  governativi  di  molti  Paesi  e quelli  internazio- 
nali appaiono  vivamente  preoccupati  per  queste  incertezze 
ed  esigenze  di  notevole  articolazione  dei  metodi,  che  se  da 
un  lato  corrispondono  alla  complessità  dei  processi  di  svi- 
luppo neurocomportamentale,  dall'altro  impediscono  una 
codifica  delle  procedure  sperimentali  di  valutazione.  Que- 
sta è una  sfida  che  va  al  più  presto  raccolta  reclutando  le 
professionalità  scientifiche  c i mezzi  necessari,  se  non  si 
vuole  che  ancora  una  volta  sia  l’uomo  a far  da  cavia  per 
ciascuna  delle  nuove  esposizioni  che  lo  sviluppo  scientifico 
e tecnico  inevitabilmente  comporta. 
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Teratoma  sacrococcigeo 

Introduzione 

I)  teratoma  sacrococcigeo  è un  tumore  che  insorge  in  corri- 
spondenza del  nodo  di  Hensen  nella  primitiva  regione  del 
blastoporo  che  rappresenta  l'unica  sede  in  tutti  i vertebrati 
in  cui  i 3 foglietti  germinativi  (endoderma,  mesoderma  ed 
ectoderma)  sono  fusi  senza  costituire  delle  lamine  cellulari 
distinte. 

Ne  deriva  che  nel  corso  della  differenziazione  degli  organi 
di  questa  regione  alcuni  gruppi  cellulari  totipotenti  possono 
subire  un  arresto  di  sviluppo  rimanendo  isolati  per  poi  evol- 
vere in  maniera  autonoma  dando  luogo  a formazioni  tumo- 
rali contenenti  i più  disparati  tessuti  derivati  dai  3 foglietti 
germinativi  (tessuto  cartilagineo,  osseo,  adiposo,  muscolare 
liscio  c striato,  nervoso,  ctc.)  o.  addirittura,  abbozzi  di  or- 
gano quali  intestino,  rachide,  pancreas,  trachea,  etc. 

In  rapporto  a queste  modalità  di  sviluppo  i tumori  sacro- 
coccigei vanno  pertanto  considerati  delle  vere  e proprie 
malformazioni  tumorali  o,  in  altri  termini,  dei  tumori  di 
natura  malformativa. 

Il  t.  sacrococcigeo,  anche  se  è il  più  comune  tumore  so- 
lido nel  neonato,  è piuttosto  raro  rispetto  agli  altri  tumori 
infantili  avendo  una  incidenza  di  1 su  40  mila  nati.  Predilige 
nel  75%  il  sesso  femminile. 

Le  dimensioni  del  t.  sacrococcigeo  sono  quanto  mai  va- 
riabili. da  molto  piccole  ad  enormemente  grandi,  come  in 
un  neonato  di  2,500  kg  da  noi  operato  in  cui  il  tumore 
pesava  1 .300  kg. 

Situato  tra  retto  e coccige  quando  è piccolo,  tende  ad 
estrinsecarsi  quando  si  ingrandisce  o verso  l'alto,  nella  re- 
gione rctropcritoncalc  dello  scavo  pelvico,  dislocando  po- 
steriormente il  sacro,  o all'esterno  nella  regione  perineale 
in  corrispondenza  del  coccige  (fig.  1). 

In  rapporto  a queste  modalità  di  presentazione  i t.  sacro- 
coccigei  sono  stati  classificati  da  Altman  in  4 tipi: 

I tipo:  tumori  prevalentemente  esterni  con  una  piccola 
porzione  presacrale; 

II  tipo : tumori  esterni  ma  con  una  grossa  componente 
intrapclvica; 

III  tipo:  tumori  esterni  con  componente  intraddominalc; 
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IV  tipo:  tumori  esclusivamente  interni  senza  alcuna  for- 
mazione esterna. 

Quando  il  tumore  è esterno  può  localizzarsi  sulla  linea 
mediana  in  sede  alta  in  corrispondenza  del  solco  interglu- 
tco  ove  può  assumere  qualche  volta  l'aspetto  di  una  piccola 
coda,  oppure  in  sede  bassa  ove  protrude  dalla  regione  coc- 
cigea come  un  tumore  esofìtico  simile  ad  uno  scroto  più  o 
meno  grande. 

In  quest'ultimo  caso  l’ano  ò nettamente  spostato  in  avanti 
ed  il  bambino  assume  un  particolare  caratteristico  aspetto 
come  se  fosse  seduto  sul  suo  tumore. 

Il  tumore  può  poi  localizzarsi  ai  lati  del  solco  intcrglutco, 
in  sede  alta  ove  si  presenta  come  una  grossa  bozza  della 
natica  oppure  in  sede  bassa  ove  appare  come  una  grossa 
natica  sporgente,  liscia  e regolare,  oppure  irregolarmente 
bozzuta. 

La  cute  che  ricopre  il  tumore  è generalmente  normale 
oppure  può  essere  ricoperta  qua  c là  da  chiazze  angioma- 
tose  o essere  solcata  da  una  rete  di  vene  dilatate  bluastre. 
Talora  si  possono  riscontrare  delle  zone  di  cute  molto  sot- 
tile. quasi  trasparente,  in  corrispondenza  di  cavità  cistiche 
sottostanti.  Infine  si  possono  notare  ulcerazioni  da  decubito 
o piccole  zone  di  necrosi. 

Alla  palpazione  il  tumore,  assolutamente  indolente,  può 
essere  uniformemente  duro  quando  è solido  oppure  molle  e 
fluttuante  quando  è di  tipo  prevalentemente  cistico. 

Anatomia  patologica 

Dal  punto  di  vista  anatomico  può  essere  cistico  o solido; 
benigno  (neil’80%  dei  casi)  o maligno  (20%).  Nell*8-10% 
dei  casi  i tumori  maligni  possono  aver  già  dato  metastasi  a 
distanza  all'epoca  della  loro  scoperta. 

Istologicamente,  seguendo  la  classificazione  di  Gonzalez- 
Crussi.  se  ne  distinguono  3 forme: 

1)  tumori  costituiti  da  tessuti,  di  diversa  specie  di  tipo 
adulto,  interamente  maturi  (t.  maturi:  grado  <i»; 

2)  tumori  costituiti  da  tessuti  di  tipo  cinhrinnurio  intera- 
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mente  immaturi  ed  a malignità  potenziale  (t.  immaturi,  cm- 
brionari:  grado  I); 

3)  tumori  costituiti  da  tessuti  chiaramente  maligni  netta- 
mente invasivi  (t.  maligni  a componente  germinale  o mista 
[Yolk  Sac  Tumor , teratocarcinomi,  ctc.J:  grado  II). 

L'esame  istologico,  però,  non  fornisce  validi  elementi 
per  stabilire  se  la  componente  maligna  sia  tale  sin  dalla 
insorgenza  del  tumore  o se  si  tratti  di  un  tessuto  embriona- 
rie inizialmente  benigno  e poi  evoluto  verso  la  malignità. 

In  rapporto  alla  loro  genesi  malformativa  i t.  sacrococci- 
gei si  associano  in  1/5  dei  casi  ad  altre  anomalie  le  più 
frequenti  delle  quali  si  riscontrano  a carico  degli  apparati 
muscolo-scheletrico,  urinario  c nervoso  mentre  sono  rare  le 
malformazioni  cardiovascolari  ed  intestinali. 

Quadro  clinico 

L'evoluzione  del  tumore,  quando  non  sia  precocemente 
operato,  è variabile  e può  essere  particolarmente  rapida 
quando  esso,  generalmente  maligno,  si  accresce  con  im- 
pressionante celerità  con  contemporaneo  grave  dimagri- 
mento del  bambino,  oppure  estremamente  lenta  e propor- 
zionale alla  crescita  del  bambino  per  cui  lo  si  può  riscon- 
trare, anche  se  eccezionalmente  oggi,  nell'adolescente  o 
addirittura  nell'adulto. 

Nel  corso  della  evoluzione,  tra  le  varie  complicanze  che 
possono  presentarsi  vanno  ricordate  soprattutto  le  emorra- 
gie intratumorali  che  possono  determinare  una  reazione 
acuta  di  tipo  infiammatorio  simulante  un  ascesso. 

La  diffusione  dell'ecografìa  prenatale  ha  permesso  oggi 
di  giungere  alla  diagnosi  prenatale  di  t.  sacrococcigeo  nella 
quasi  totalità  dei  casi,  grazie  al  reperto  di  una  massa  loca- 
lizzata all'estremità  distale  del  feto  con  caratteristiche  eco- 
gene  solide  e/o  liquide  o miste,  spesso  associate  ad  una 
condizione  di  polidramnios  materno. 

Alla  nascita,  la  diagnosi,  estremamente  facile  nei  grossi 
tumori  esterni  di  immediato  riscontro,  può  essere  diffìcile 
nei  tumori  ad  esclusiva  localizzazione  interna  (c  in  misura 
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minore  in  quelli  a localizzazione  mista)  che  possono  mani- 
festarsi con  disurìa,  stipsi,  dolori  addominali,  dolori  a li- 
vello locale,  e,  per  le  forme  maligne,  compromissione  delle 
condizioni  generali.  In  questi  casi  l’esplorazione  rettale  può 
essere  dirimente,  anche  se  non  sempre  consente  di  perve- 
nire alla  diagnosi  differenziale  che  va  fatta  soprattutto  con 
il  meningocele  ed  il  mielomeningocele  e quindi  con  i li- 
pomi, tinfangiomi,  cordomi.  ascessi  rettali,  cisti  perineali, 
cisti  dermoidi  ed  cpidermoidi.  ganglioncuromi.  cpcndi- 
momi,  fibrosarcomi,  rene  cctopico,  duplicazioni  intestinali. 

L’esame  radiografico  diretto,  soprattutto  in  proiezione 
laterale,  dimostra  i rapporti  del  tumore  con  il  coccige  met- 
tendo in  evidenza  l’eventuale  presenza  di  denti  o di  ossa. 

Con  l’esame  ccografico,  se  possibile  per  via  transattale 
nelle  forme  ad  estrinsecazione  interna  o mista,  si  differen- 
ziano le  forme  cistiche  da  quelle  solide  e da  quelle  miste 
(fig.  2).  mentre  Idrografia  di  faccia  e di  profilo  è indispen- 
sabile per  studiare  i rapporti  del  tumore  con  gli  ureteri  che 
appaiono  compromessi  (cosiddetta  immagine  «a  lira») 
quando  il  tumore  supera  lo  stretto  superiore  del  bacino. 

Molto  utile  anche  il  clisma  opaco  per  studiare  i rapporti 
del  tumore  con  il  retto  o con  il  sigma  c l'eventuale  presenza 
di  stenosi,  eventualmente  già  desumibile  in  base  al  dato 
anamnestico  della  stipsi. 

L’esame  radiografico  del  torace  e la  scintigrafìa  ossea 
sono  indispensabili  nei  tumori  maligni  per  la  ricerca  delle 
metastasi  mentre,  in  presenza  di  segni  neurologici,  è indi- 
cata la  mielografia  e/o  la  RMN. 

Indispensabile  lo  studio  dell'a-fetoproteina  e dell’anti- 
gene  carcinoembrìonarìo  (generalmente  aumentati  nei  tu- 
mori maligni)  anche  nel  follow-up  postoperatorio  per  sco- 
prire l'eventuale  insorgenza  di  recidive. 

Come  è noto,  l'aumento  delle  AFP  è dovuto  alla  sintesi 
di  questa  sostanza  da  parte  della  componente  tumorale  di 
origine  germinale. 

La  prognosi  è legata  alla  precocità  della  diagnosi,  alla 
corretta  esecuzione  dell'intervento  e alla  sua  radicalità  nei 
casi  a componente  maligna. 

La  possibilità  di  diagnosticare  oggi,  nella  totalità  dei  casi, 
il  t.  sacrococcigco  in  utero  c il  conscguente  controllo  pe- 
riodico prenatale  della  lesione  sino  alia  nascita  hanno  messo 
in  luce  dei  fattori  prognostici  negativi  nei  casi  scoperti 
molto  precocemente  probabilmente  legati  ad  alcune  riper- 
cussioni provocate  dal  tumore  sul  feto  in  accrescimento 
(polidramnios,  anemia,  idrope,  formazione  di  shunt  artero- 


Fig.  2.  Aspetto  ccografico  di  t.  sacrococcigco. 


venosi  intratumorali  con  successivo  scompenso  circolato- 
rio,  emorragie  eventualmente  complicate  da  coagulazione 
intravascolare  disseminata  [OD]). 

A conferma  di  questi  dati.  Flakc  c Zaffaroni  riportano 
una  mortalità  del  100%  in  tutti  i casi  diagnosticati  ccogra- 
ficamcnte  prima  della  XXX  settimana. 

Nel  tentativo  di  modificare  questi  risultati  è stato  propo- 
sto l’intervento  di  asportazione  del  tumore  nel  feto.  Il 
primo  tentativo,  ad  opera  di  Langcr,  effettuato  alla  XXIV 
settimana,  è chirurgicamente  riuscito  anche  se  si  è poi  ve- 
rificato un  parto  pretermine  alla  XXVI  settimana  con  morte 
del  feto. 

Ovviamente  anche  il  differimento  — per  cause  varie  — 
dell’intervento  oltre  l’ottimale  periodo  neonatalc  rappre- 
senta un  elemento  prognostico  negativo  come  pure  quelli 
legati  alla  localizzazione  ed  alla  grandezza  del  tumore  che 
possono  incidere  negativamente  sul  risultato  in  rapporto 
alle  difficoltà  che  si  incontrano  per  la  exeresi  radicale  del 
tumore. 

Trattamento 

Il  trattamento  del  t.  sacrococcigeo  è esclusivamente  chirur- 
gico c quello  ideale  consiste  nella  sua  exeresi  radicale  im- 
mediatamente dopo  la  nascita,  programmandone  addirit- 
tura il  giorno  quando  la  diagnosi  avviene  in  epoca  prena- 
tale. 

A questo  proposito  va  detto  che  il  diffondersi  della  eco- 
grafìa materna  ha  portato  a nuovi  orientamenti  circa  la  mo- 
dalità del  parto  che  molti  tendono  ad  anticipare  di  qualche 
settimana  ricorrendo  al  taglio  cesareo,  anche  se  il  parto 
può  avvenire  per  vie  naturali  anche  in  presenza  di  tumefa- 
zioni molto  grandi. 

L’accesso  al  tumore  può  essere  per  via  perineale  o per 
via  addomino-pcrincalc  in  base  alla  grandezza  del  tumore 
ed  ai  rapporti  da  esso  assunti. 

I principi  tecnici  da  ricordare  riguardano  la  conserva- 
zione della  integrità  del  canale  anale  e del  retto  con  il  loro 
apparato  sfintcrico;  la  completa  asportazione  del  coccige, 
punto  basilare  per  prevenire  le  recidive;  la  dissezione  deli- 
cata del  tumore  per  evitare  di  ledere  la  sua  capsula;  l’inci- 
sione cutanea  a V invertita  o a Z per  ottenere  una  cicatrice 
esteticamente  accettabile. 

La  via  addomino-coccigca.  impiegata  quando  il  tumore 
supera  lo  stretto  supcriore  del  bacino,  si  impone  per  libe- 
rare il  tumore  dalle  sue  connessioni  con  la  vescica,  con  gli 
ureteri  e con  il  sigma. 

Qualche  volta  l’intervento  va  programmato  in  due  tempi 
per  la  necessità  di  effettuare  una  diversione  urinaria  c/o 
intestinale. 

Nei  tumori  maligni  deve  essere  previsto  un  trattamento 
multidisciplinare  associando  alla  chirurgia  la  radioterapia  c 
la  chemioterapia. 

La  chemioterapia,  generalmente  effettuata  con  l'associa- 
zione di  vari  farmaci,  in  rapporto  ai  diversi  istotipi  che  si 
possono  riscontrare  (actinomicina  D.  vincristina.  ciclofo- 
sfamidc.  metotrexate,  ctc.).  può  essere  impiegata  anche  in 
fase  prcopcratoria,  specie  nei  tumori  molto  grandi,  allo 
scopo  di  ottenerne  una  certa  riduzione,  o in  quelli  con  me- 
tastasi a distanza. 

La  mortalità  del  t.  sacrococcigco  si  aggira  intorno  al  50% 
dei  casi  ed  è legata  ai  fattori  prognostici  precedentemente 
esposti  e soprattutto  alla  sua  malignità  spesso  notevole  in 
presenza  di  componenti  di  derivazione  dalle  cellule  germi- 
nali. 

Bibliografia 

Altman  R.  P . Randolph  J.  G..  Lilly  J.  R..J.  Pediatr.  Surjt.,  1974. 

9.  389. 


7013 


7014 


Digitized  by  Google 


TERATOMA 


Applcbaum  H.,  Exclbv  P.  R.,  WolJncr  N.,  J.  Pediatr.  Surg .,  1979. 
14,  352. 

Esposito  G.,  Teratoma  sacro-coccigeo,  in  Zanmni  G.  cd..  Chirur- 
gie specialistiche , 1985,  USES.  Firenze,  p.  160. 

Flakc  H.,  Harrison  M.,  Adnch  N.  et  al.,  J.  Pediatr.  Surg.,  1986. 
21.  563. 

Gonzalcz-Crussi  F..  Winkel  R.  F..  Mirkin  D.  L,.  Arch.  Pathol. 
Lab  Med..  1978,  102,  420 

Zaffaroni  G. . Olivani  P. . Tornaseli!  V,  et  al. , Atti  XIII  Cong  Soc 
Il  Chir.  Ped.,  1984,  Clcup  Ed.,  p.  389. 

GIOVANNI  fc.sroSJTO,  Ciao  ESPOSITO  E GIOVANNI  PALAZZO 

TERAZOSINA 

f.  térazosine.  - 1.  lerazosin.  - t.  Terazosin.  - s.  terazosina. 

Composto  strettamente  imparentato  con  il  prazosin  (v.; 
v.*),  la  terazosina  (Itrin*)  ne  condivide  il  meccanismo  di 
azione  (blocco  selettivo  dei  recettori  adrenergici  a,),  gli 
effetti  farmacologici  (dilatazione  artcrìolarc  c venosa  con 
riduzione  della  pressione  arteriosa  non  associata  ad  au- 
mento della  frequenza  e della  gettata  cardiaca),  l'impiego 
terapeutico  (nell'ipertensione  arteriosa  essenziale  e da  feo- 
cromocitoma.  nella  sindrome  di  Raynaud,  ove  altre  tera- 
pie risultano  peraltro  più  efficaci  c nel  l'insufficienza  car- 
diaca congestizia  che  tuttavia  risponde  solo  transitoria- 
mente agli  effetti  favorevoli  di  questi  farmaci)  e.  infine,  gli 
effetti  collaterali  (in  particolare  l'ipotensione  ortostatica 
anche  severa  da  prima  somministrazione).  Dal  prazosin  la 
t.  si  differenzia  per  la  più  elevata  e costante  biodisponibi- 
lità (intorno  al  90%).  per  la  più  prolungata  emivita  pia- 
smatica (10-18  h).  che  assicura  l'efficacia  del  trattamento 
in  dose  unica  giornaliera,  c per  l'elevata  idrosolubilità  che 
ne  consente  la  somministrazione  e.  v.  peraltro  di  scarsa 
efficacia  nelle  emergenze  ipertensive.  data  la  latenza  con 
cui  si  manifesta  l'azione  anche  per  questa  via.  Il  dosaggio 
per  via  orale  è compreso  fra  2 e 20  mg !die\  la  terapia  va 
iniziata  con  una  dose  di  0.5-1  mg  assunta  dal  paziente  al 
momento  di  coricarsi.  Il  dosaggio  efficace  viene  raggiunto 
aumentando  la  dose  giornaliera  di  1 mg  a intervalli  di  3-7 
giorni. 
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REI). 

TERIZIDONE 

F.  térizidone.  - 1.  terizidone.  • t.  Terizidon.  - s.  te  rizi  dona. 

Caratteristiche  chimiche,  meccanismo  e spettro  d'azione 

È un  derivato  sintetico  dell'antibiotico  cicloserina,  frutto  di 
ricerche  italiane.  Nome  chimico:  l,4-bis-D-(3-oxo-4-isossa- 
zolidil-iminomctil)-bcnzcnc.  p.  m.  302,28. 

La  coniugazione  mediante  anello  benzenico  di  due  mo- 
lecole di  cicloserina  (fig.  1)  conferisce  al  composto  mag- 
giore stabilità,  ridotta  velocità  di  degradazione  e di  elimi- 
nazione rispetto  alla  cicloserina.  11  sale  sodico  c quello  cal- 
cico sono  idrosolubili. 

Come  la  cicloserina.  in  cui  in  parte  viene  trasformato,  il 
terizidone  agisce  interferendo  col  primo  stadio  della  sintesi 
del  peptidoglieano  della  parete  cellulare,  mediante  inibi- 
zione competitiva  della  racemasi  e della  D-alanil-D-alanina 
sincerasi  che  catalizzano  la  formazione  del  dipeptide  D-ala- 
nina-D-alanina. 

11  t.  svolge  attività  tubcrcolostatica  nei  confronti  sia  del 
Mycobacterium  tuberculasis  complex  (MIC:  10-60  jig/ml) 
che  di  vari  micohattcri  atipici  ( M . aviunt , M.  kensaui.  M. 
szulgai , M.  xenopi).  In  vitro  ò attivo  contro  alcuni  germi 
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grampositivi  (stafilococchi,  enterococchi),  gramnegativi 
( Escherichia  coli)  e damidie.  A differenza  della  cicloserina, 
in  vivo  protegge  la  cavia  dall'infezione  tubercolare. 

Riudbponibilità  e famtacuciiirlica 

Somministrato  per  via  orale,  il  t.  viene  rapidamente  assorbito  rag- 
giungendo la  massima  concentrazione  plasmatica,  proporzional- 
mente alla  dove.  2-4  h dopo  l'assunzione.  Dalla  sua  idrolisi  si  libera 
D-cicloserina  che  diffonde  bene  in  tutti  i tessuti  penetrando  anche 
alfintcmo  delle  cellule.  Se  il  t.  viene  somminislTato  ad  alte  dosi, 
una  parte  della  cicloserina  piasmatica  liberala  dimerizza  ad  amino- 
ossimetilpiperazina.  non  dosabile  con  i metodi  colonmetnci. 

Viene  eliminato  dall’cmuntono  renale  metabolizzato  ad  ac.  te- 
rcftalico.  scrina,  2,5-bis  (amino-ossimctil)-3,6-dichetopiperazina, 
in  quantità  stechiometricamente  corrispondente  alla  dose  di  t.  as- 
sunta. Nei  pazienti  con  insufficienza  renale  cronica  si  riscontra, 
pertanto,  la  persistenza  di  tassi  elevati  dell’antibiotico  insieme  con 
una  scarsissima  degradazione. 

Indicazioni  e controindicazioni 

Meno  ncurotossico,  più  lentamente  dcgradabilc  cd  elimi- 
nabile della  cicloserina,  per  cui  si  possono  ottenere  tassi 
plasmatici  più  elevati  e persistenti  con  minori  effetti  colla- 
terali, il  t.  si  pone  attualmente  quale  farmaco  antituberco- 
lare di  seconda  scelta,  in  alternativa  a questa.  Trova  oggi 
indicazione  nella  terapia  della  tubercolosi  sostenuta  da 
ceppi  resistenti  ad  altri  chemioterapici  e nei  soggetti  con 
epatopatie,  in  quanto  privo  di  effetti  collaterali  sul  fegato. 
Previo  antibiogramma  c sempre  in  associazione,  può  essere 
impiegato  in  talune  micobatteriosi  da  M.  avium,  da  M. 
kansasii,  M.  szulgai , M.  xenopi.  Nelle  infezioni  urinarie  da 
£.  coli  la  sua  azione  è indipendente  dal  pH  delle  urine. 

Principale  controindicazione  è l'insufficienza  renale  in 
pazienti  non  sottoposti  a dialisi  nei  quali  si  verifica  accu- 
mulo. È inoltre  controindicato  negli  etilisti,  negli  epilettici, 
negli  psicotici.  Non  esistono  studi  su  eventuali  effetti  tera- 
togeni  sul  feto. 

Modalità  di  somministrazione  e dosi 

In  caso  di  tubercolosi  c di  micobatteriosi.  la  posologia  del  t. 
è di  900  mg  al  giorno,  da  assumersi  in  un'unica  sommini- 
strazione quotidiana  insieme  con  altri  farmaci  antispecifici. 
Nelle  infezioni  urinarie  non  tubercolari  tale  dose  può  es- 
sere ripartita  in  tre  prese  giornaliere. 

Effetti  collaterali 

Meno  ncurotossico  della  cicloserina,  può  tuttavia  causare 
depressione,  ansia,  insonnia,  cefalea,  vertigini,  eccitazione 
psicomotoria,  anoressia,  nausea,  vomito,  cpigastralgic,  al- 
terazioni visive,  astenia,  dolori  toracici,  tachicardia,  dis- 
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pnea,  dissenterìa,  otalgie;  più  raramente  anemia  modesta 
ed  eosinofilia,  talvolta  attacchi  epilettici  nei  soggetti  predi- 
sposti. Non  dà  reazioni  crociate  con  altri  farmaci  eccettuata 
la  cicloserìna. 
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TUMORI  DEL  TESTICOLO 

Classificazione  clinica  (stadiazione) 

In  questo  testo  sui  tumori  del  testicolo  è compreso  l’aggior- 
namento del  seminoma  (v.;  XIII,  2414-2431). 

Si  prenderanno  in  considerazione  due  diverse  classifica- 
zioni, ovvero,  la  classificazione  TNM  dell’UICC.  rinnovata 
nel  1987,  e la  classificazione  secondo  Pcckham  (tab.  I), 
che.  malgrado  successive  modificazioni,  rimane  quella  più 
utilizzata  in  letteratura  e più  spesso  adottata,  pur  con  di- 
verse varianti,  dai  centri  maggiormente  specializzati  nella 
diagnosi  e cura  di  questi  tumori. 

Nella  tab.  II  viene  riportata  la  più  recente  versione  della 


TAB.  1. 

STADI  AZIONE  DEI  TUMORI  DEL  TESTICOLO 
SECONDO  PECKHAM 

Stadio  / 

Tumore  non  metastatico 

Stadio  II 

Metastasi  linfonodali  rctropentoneali 

Ila 

Diametro  minore  di  2 cm 

Ilb 

Diametro  compreso  tra  2 e 5 cm 

Ile 

Diametro  maggiore  dì  5 cm 

Stadio  III 

Metastasi  linfonodali  retroperitoncali  e sopradiafram- 
matiche (sovraclaveari  compresi) 

Illa 

Diametro  minore  dì  2 cm 

Illb 

Diametro  compreso  tra  2 e 5 cm 

IHc 

Diametro  maggiore  di  5 cm 

Stadio  IV 

Metastasi  extralinfonodali  (c/o  ai  linfonodi  non  com- 
presi ai  precedenti  stadi) 

IVa 

Diametro  minore  di  2 cm 

IVb 

Diametro  compreso  tra  2 e 5 cm 

rvc 

Diametro  maggiote  di  5 cm 
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TAB.  n.  CLASSIFIC AZIONE  TNM  1987 

Categoria  pT  - Tumore  primitivo 

pTx  II  tumore  primitivo  non  può  essere  definito 

pTO  Assenza  di  tumore 

pTis  Tumore  endotubularc:  carcinoma  preinvasivo 
pTl  Tumore  Limitato  al  testicolo;  compresa  la  rete  testis 
pT2  Tumore  invadente  oltre  la  tunica  albuginea  o infiltrante 
l’epididimo 

pT3  Tumore  invadente  il  cordone  spermatico 
pT4  Tumore  invadente  lo  scroto 
Categoria  N - Linfonodi  regionali 

Nx  I linfonodi  regionali  non  possono  essere  esaminati 
NO  Non  metastasi  nei  linfonodi  regionali 
NI  Metastasi  in  un  solo  linfonodo  di  dimensione  massima  non 
supcriore  a 2 cm 

N2  Metastasi  in  un  unico  linfonodo  supcriore  a 2 cm  ma  infe- 
riore a 5 cm;  o linfonodi  multipli  nessuno  superiore  a 
5 cm  nella  sua  dimensione  massima 
N3  Metastasi  in  un  linfonodo  supcriore  a 5 cm  nella  sua  dimen- 
sione massima 

Categoria  M - Metastasi  a distanza 

Mx  La  presenza  di  metastasi  a distanza  non  può  essere  accertata 
M0  Non  segni  di  metastasi  a distanza 
MI  Metastasi  a distanza 


classificazione  TNM  ( 1987).  Nella  fig.  1 detta  classificazione 
viene  paragonata  alla  precedente  del  1982. 

Nella  nuova  versione  della  classificazione  TNM,  vengono 
apportate  sostanziali  modifiche  per  la  categorìa  T (o  meglio 
pT,  dal  momento  che  viene  comunque  sempre  effettuata 
un'orchiectomia  che  consente  una  verifica  anatomopatolo- 
gica  dell’estensione  del  tumore  primitivo).  Tale  variazione 
è stata  apportata  poiché  l’estensione  intradidimarìa  del  tu- 
more primitivo  ha  scarso  significato  prognostico  in  con- 
fronto ad  altri  fattori,  quali  l'invasione  delle  strutture  adia- 
centi (epididimo,  cordone  spermatico  e scroto)  e soprat- 
tutto l'estensione  linfonodalc. 

Nella  classificazione  TNM  1987  viene  inoltre  modificata 
la  definizione  delle  categorìe  linfonodali  (N);  la  categorìa 
N4  (estensione  ai  linfonodi  iuxtaregionali)  viene  esclusa  e 
definita  come  metastasi  a distanza  (MI  LYM).  Le  rima- 
nenti categorìe  N per  i linfonodi  regionali  (N1-N3)  vengono 
invece  definite  in  relazione  alle  dimensioni  e non  più  alla 
bilateralità  o molteplicità  delle  localizzazioni  linfonodali. 
Per  linfonodi  regionali  si  intendono  i paraortici  c i par  aca- 
vali; quelli  pelvici  c inguinali  vengono  considerati  linfonodi 
regionali  solo  in  caso  di  precedente  chirurgia  scrotale  o 
inguinale. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Ogni  massa  scrotale  deve  essere  considerata  neoplastica 
sino  a prova  contraria.  La  semeiotica  classica  può  essere 
d’ausilio  nella  diagnosi  differenziale.  La  transilluminazionc 
consente  di  svelare  una  patologia  cistica.  L’associazione  di 
una  ecografìa  scrotale  (con  sonda  small-parts  o per  immer- 
sione) consente  non  solo  di  confermare  una  patologia  ci- 
stica o di  dimostrare  una  massa  disomogenea  suggestiva  di 
una  neoplasia,  ma  può  svelare  una  massa  tumorale  misco- 
nosciuta all’esame  clinico  per  la  coesistenza  di  un  idrocele 
secondario.  La  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN),  per 
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quanto  risulti  particolarmente  indicata  nello  studio  dell’ap- 
parato genitale  maschile,  non  sembra  offrire  alcun  vantag- 
gio nella  diagnosi  differenziale  di  una  massa  scrotale  nei 
confronti  della  più  semplice  e meno  costosa  ecografìa  a 
immersione. 

In  presenza  di  una  massa  di  sospetta  orìgine  ncoplastica. 
occorre  proscrivere  la  biopsia  transattale  con  aghi  di  tipo 
tradizionale  (tipo  Tru-cut*).  La  citologia  aspirativa  con  ago 
sottile,  per  l’esperienza  sino  a oggi  acquisita,  non  sembra, 
invece,  comportare  rischi  di  disseminazione.  L'iter  più  cor- 
retto rimane  tuttavia  rappresentato  dalla  esplorazione  chi- 
rurgica della  massa  per  via  inguinale.  La  citologia  aspira- 
tiva può  svolgere  un  importante  ruolo  nella  definizione  di 
una  eventuale  patologia  associata  del  t.  controlaterale,  so- 
prattutto ove  si  sospetti,  sulla  base  dell’ecografia  scrotale, 
una  possibile  neoplasia  sincrona  controlaterale,  seppur  in 
una  fase  del  tutto  iniziale  di  evoluzione,  o per  la  ricerca  e il 
monitoraggio  di  un  eventuale  carcinoma  in  sito  contraiate- 
rale. 

In  corso  di  intervento  esplorativo,  dopo  aver  darapato  il 
funicolo,  è invece  di  fondamentale  importanza,  in  presenza 
di  un  dubbio  diagnostico,  ricorrere  a una  biopsia  della  le- 
sione per  un  esame  istologico  estemporaneo,  procedendo, 
in  caso  di  conferma,  all’orchifuniculectomia.  È inoltre 
importante  poter  disporre  di  un  dosaggio  preoperatorio 
dei  markers  sierici  al  fine  di  un  corretto  monitoraggio  degli 
stessi  durante  il  follow-up. 

Un  corretto  iter  diagnostico  per  le  localizzazioni  metasta- 
tiche è di  fondamentale  importanza  per  un  appropriato  in- 
quadramento terapeutico.  La  precisione  dello  staging  cli- 
nico delle  localizzazioni  linfonodali  è,  per  altro,  di  grandis- 
sima importanza  in  caso  di  scminoma  allo  stadio  1.  ove  l 'iter 
terapeutico  standard  non  prevede  una  linfadcncctomia  di 
staging,  e in  tutti  quei  casi  in  cui  la  scelta  terapeutica  sia  di 
tipo  conservativo. 

L’ecografia  è da  molti  raccomandata  come  metodo  di 
primo  impiego  e per  l'eventuale  successivo  monitoraggio. 
Essa  non  consente  la  visualizzazione  delle  ripetizioni  linfo- 
nodali di  diametro  inferiore  a 15-20  mm  c risulta  di  diffìcile 
esecuzione  nei  soggetti  obesi.  Malgrado  l’elevata  specificità 
(79%).  ha  perciò  una  modesta  sensibilità  (42%)  e non  con- 
sente di  evitare  metodi  più  accurati  di  screening.  La  tomo- 
grafia assiale  computerizzata  (T.A.C.)  rappresenta  il  mi- 
gliore dei  metodi  di  indagine  non  invasivi.  Essa,  pur  persi- 
stendo la  diffìcile  identificazione  di  lesioni  linfonodali  di 
piccole  dimensioni,  ha  una  sensibilità  dell *83%  e una  spe- 
cificità dcll’86%.  La  sua  accuratezza  diagnostica  può,  per 
altro,  essere  incrementata  da  una  eventuale  puntura  cito- 
aspirativa  di  lesioni  linfonodali  di  dubbia  interpretazione. 
L'associazione  di  ecografia  e T.A.C.  porta  l'accuratezza 
diagnostica  a valori  prossimi  al  95%, 


La  RMN  non  sembra,  invece,  apportare  sensibili  van- 
taggi allo  studio  dei  linfonodi,  nei  confronti  della  T.A.C., 
se  si  esclude  il  fatto  che  non  richiede  somministrazione  di 
mezzo  di  contrasto.  Essa  evita,  inoltre,  l'eccessiva  esposi- 
zione a radiazioni  nei  casi  in  cui  si  rendano  necessari  fre- 
quenti controlli  (come  spesso  accade  nel  trattamento  con- 
servativo dei  tumori  testicolari  allo  stadio  I).  Va  precisato 
che  la  RMN  rappresenta  un  metodo  di  indagine  di  recente 
introduzione  nella  pratica  clinica  e non  ne  sono  state  an- 
cora chiaramente  definite  la  sensibilità  e la  specificità  nel- 
l'iter  diagnostico  delle  neoplasie  testicolari.  La  RMN  è in- 
vece l’indagine  di  scelta  per  la  identificazione  di  metastasi 
cerebrali  e spinali  (Rustia  et  ai,  1990). 

È tendenza  universale,  oggi,  quella  di  non  comprendere 
la  linfografìa  nell'iter  diagnostico  di  routine  dei  tumori  del 
t.  Anche  Idrografia  c la  cavografia,  largamente  adoperate 
in  passato  ai  fini  di  evidenziare  eventuali  localizzazioni  lin- 
fonodali retroperitoneali  per  una  compressione  e disloca- 
zione dell'uretere  e della  cava,  non  sono  oggi  ritenute  ne- 
cessarie. Poiché  i polmoni  rappresentano  la  sede  metasta- 
tica più  frequente,  una  radiografìa  del  torace  in  due 
proiezioni  deve  essere  inclusa  nello  screening  diagnostico 
del  paziente.  In  caso  di  sospetta  localizzazione  polmonare 
secondaria,  si  ritiene  più  sensibile  una  T.A.C.  polmonare 
piuttosto  che  una  stratigrafia. 

Di  regola,  ulteriori  accertamenti,  quali  la  scintigrafìa  os- 
sea total- body  c la  T.A.C.  cerebrale,  vengono  effettuati,  in 
considerazione  della  rarità  di  dette  localizzazioni,  soltanto 
se  clinicamente  indicali  dalla  sintomatologia.  Questo  atteg- 
giamento si  è in  parte  modificato  nell’ultimo  decennio,  in 
considerazione  dell'elevata  potenziale  curabilità  con  la  che- 
mioterapia di  lesioni  metastatiche  evidenziate  in  una  fase 
iniziale  di  sviluppo.  Molti  centri  specializzati  nel  tratta- 
mento di  questa  patologia,  ad  cs.,  comprendono  la  scinti- 
grafia  ossea  nello  screening  diagnostico  dei  tumori  del  t., 
specie  se  esiste  disseminazione  linfonodale  al  momento 
della  diagnosi  o se  l’istotipo  è quello  del  coriocarcinoma 
(dotato  di  spiccata  osteofìlia). 

Markers 

Diversi  markers  (tab.  Ili)  sono  stati  studiati  nella  valutazione  cli- 
nica dei  tumori  testicolari:  latticodeidrogenasi  (LDH),  e.  più  par- 
ticolarmente. il  suo  isoenzima  1.  fosfatasi  alcalina  placentare 
(PLAP),  glicoproteina  specifica  della  gravidanza  (SP-I) , alfa-feto- 
proteina  { AFP).  frazione  beta  della  gonadot rapina coriomca  umana 
(0-HCG).  Alcuni  centri  usano  misurare  anche  i livelli  della  idros- 
sibutirratodeidrogenasi  che  è simile  all'isoefizima  1 della  LDH.  A 
oggi,  solo  l’AFP  c la  fi-HCG  hanno  un'importanza  clinica  innega- 
bile 

L’AFP  è una  glicoproteina  normalmente  prodotta  dal  feto.  La 
soglia  di  positività  con  metodiche  radioimmunologichc  è di  15 
ng/ml  (si  consideri  che  a un  anno  di  età  si  hanno  valori  di  circa  30 
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TAB.  HI.  PAZIENTI  (%)  CON  POSITIVITÀ  DEI  MARKERS 
TUMORALI  NEL  SEMINOMA  ALLO  STADIO  I (PRE- 
ORCHIECTOMIA)  E NELLE  FORME  METASTATICHE 


Markers 


Stadio  I 


Stadi  II-IV 


PLAP 

55 

50 

LDH 

27 

55 

P-HCG 

10 

26 

ng/ml):  un  aumento  dei  valori  di  AFP  può  registrarsi  nelle  seguenti 
condizioni  patologiche:  neoplasie  testicolari  (carcinoma  embrio- 
nale e tumore  a cellule  del  sacco  vitellino),  epatomi,  metastasi 
epatiche,  processi  patologia  del  fegato  (arresi . epatiti,  rigenera- 
zione epatocitaria  dopo  epateciomia  parziale)  e altre  neoplasie 
(carcinoma  del  colon,  dei  bronchi,  del  pancreas). 

L'HCG  è una  glicoproteina  costituita  da  due  subunità  (alfa  c 
beta).  Con  metodica  radioimm unologica  si  dosa  specificamente  la 
frazione  beta,  la  cui  soglia  di  positività  è di  5 mU.I./ml.  L'HCG  è 
di  norma  prodotta  a livello  placentare  dalle  cellule  del  si  n tizio  tro- 
foblasto.  Essa  può  risultare  aumentata  nei  tumori  trofoblastici  in 
generale  (conocarcinoma  placentare  e testicolare)  e,  molto  più 
raramente,  in  altre  neoplasie. 

È molto  rilevante  il  significato  clinico  dei  markers  nelle  neopla- 
sie testicolari:  circa  il  70%  di  tutte  le  neoplasie  maligne  del  t. 
mostrano  positività  per  almeno  uno  dei  due  suddetti  marker s.  La 
ncgativizzazionc  dei  marken  dopo  terapia  può  indicare  l'effettiva 
-rimozione»  della  quota  cellulare  che  li  produceva,  ma  ciò  non  £ 
sinonimo  di  radicalità,  essendo  ignota  l'eventuale  persistenza  di 
quote  cellulari  non  produttrici  di  marken.  Al  contrario,  la  persi- 
stente positività  dei  markers  suddetti  dopo  terapia  £ un  cattivo 
segno  prognostico,  indicando  la  presenza  di  quote  cellulari  neopla- 
stiche  non  «rimosse»,  e quindi  la  non  radicalità  dell'atto  terapeu- 
tico. A maggior  ragione,  la  ricomparsa  dei  markers  dopo  norma- 
lizzazione riveste  cattivo  significato  prognostico.  A tal  proposito, 
occorre  ricordare  che  il  tempo  biologico  di  dimezzamento  dei  sud- 
detti marken  è di  circa  5 giorni  per  l’AFP  c di  circa  2 h per  la 
fi-HCG. 

È possibile  che  occasionalmente,  in  corso  di  chemioterapia,  si 
assista  a una  radicale  riduzione  dei  livelli  sierici  dei  marken,  pur  in 
presenza  di  un  incremento  di  masse  metastatiche  monitorate  ra- 
diologicamente. Ciò  è.  in  genere,  indice  di  un  tcratoma  cistico 
differenziato  (e  non  di  una  insensibilità  del  tumore  alla  chemiote- 
rapia). In  tali  casi,  la  scelta  terapeutica  deve  essere  quella  della 
rimozione  chirurgica  (e  non  l'adozione  di  schemi  chemioterapici 
più  aggressivi).  Occorre  pure  ricordare  che  l’AFP  può  rimanere 
elevata,  o persino  incrementarsi,  in  corso  di  chemioterapia,  mal- 
grado si  evidenzi  clinicamente  c radiologicamente  una  risposta  po- 
sitiva alla  chemioterapia.  Ciò.  infatti,  può  essere  determinato  da 
una  produzione  epatocitaria  di  AFP  in  conseguenza  di  tossicità 
epatica  da  antiblastici  (Coppack  et  ai. . 1983). 

Ammettendo  che  l'AFP  indichi  la  presenza  di  cellule  del  sacco 
vitellino  e la  p-HCG  quelle  del  sinciziotrofoblasto.  se  ne  deduce 
che  il  semmoma  puro  dovrebbe  essere  negativo  per  entrambi  i 
markers.  In  realtà,  il  10%  circa  dei  tumori  classificati  all'esame 
istologico  come  seminomi  puri  presenta  un  aumento  della  (l-HCG. 
In  tali  casi,  la  ricerca  citoimmunoiogica  con  anticorpi  anti-HCG 
sulle  sezioni  istologiche  mette  costantemente  in  evidenza  la  pre- 
senza di  sindziotrofoblasti  positivi  per  il  marker.  Allo  stesso 
modo,  la  positività  dell 'AFP  sierica  nei  soninomi  £.  sempre,  da 
considerare  l'espressione  di  elementi  di  carcinoma  embrionario  o 
del  seno  cndodcrmico,  cio£  di  un  tumore  misto  avente  una  pro- 
gnosi più  severa  e richiedente  un  diverso  approccio  terapeutico. 
Già  dagli  inizi  degli  anni  '80  molto  interesse  aveva  sollevato  l'ov 
servanone  che  il  40%  dei  pazienti  con  scminoma  puro  al  I o II 
stadio,  prima  deU'orchiectomia.  presenta  elevati  livelli  sierici  di 
PLAP.  Un  livello  aumentato  di  questo  enzima  £,  infatti,  evidente 
solo  nel  7%  dei  non  seminomi  (in  particolare  nel  carcinoma  em- 
brionario). È stato  anche  osservato  che  la  percentuale  di  positività 
dei  markers  nei  pazienti  con  seminoma  puro  sale  al  7(ì%  se  insieme 
alla  PLAP  viene  considerata  anche  l'LDH  (elevata  già  nelle  forme 
più  avanzate  dello  stadio  II  c allo  stadio  III).  Oggi,  questi  due 


markers  vengono  considerati  di  fondamentale  importanza  e grande 
utilità  clinica  nel  monitoraggio  del  scminoma  puro  (Paus  et  ai.. 
1987).  Nella  tab.  Ili  sono  riportate  le  percentuali  medie  di  eleva- 
zione dei  markers,  riscontrate  in  letteratura,  rispettivamente  in 
casi  di  seminoma  allo  stadio  iniziale  c avanzato  (Rustia  et  al.. 
1990). 

Prognosi 

L’introduzione  di  schemi  di  terapia  a base  di  cisplatino  ha 
reso  il  tumore  del  t.  una  malattia  curabile  anche  nelle 
forme  già  metastatiche  al  momento  della  diagnosi.  L'analisi 
statistica  della  popolazione  di  pazienti  sottoposti  a chemio- 
terapia ha  dimostrato  come  l’estensione  della  malattia  e i 
livelli  sierici  dei  markers  prima  dell'inizjo  del  trattamento 
siano  le  variabili  più  importanti  da  un  punto  di  vista  pro- 
gnostico (Stotcr  et  ai,  1990).  L'analisi  statistica  multiva- 
riata  è il  miglior  metodo  per  poter  definire  l'effettivo  valore 
prognostico  di  ciascun  fattore  preso  in  considerazione.  A 
oggi,  circa  una  decina  di  analisi  del  genere  sono  state  ri- 
portate in  letteratura.  Dalla  revisione  di  queste  serie  emerge 
come  i livelli  di  P-HCG  (seminoma  puro  escluso)  e la  pre- 
senza di  metastasi  cxtralinfonodali,  nonché  il  relativo 
numero  (per  le  localizzazioni  polmonari),  siano  i fattori 
prognosticamente  più  importanti.  In  particolare,  metastasi 
polmonari  in  numero  superiore  a 20,  localizzazioni  meta- 
statiche extralinfonodali  ed  extrapolmonari,  livelli  sierici 
superiori  a 10. (XX)  mU.l./ml  per  la  P-HCG  e a 1000  ng/ml 
per  l’AFP,  nonché  dimensioni  delle  localizzazioni  linfono- 
dali  superiori  a 10  cm,  si  accompagnano  a una  cattiva  pro- 
gnosi. Questa  viene  definita,  alia  luce  delle  attuali  cono- 
scenze. come  una  probabilità  di  risposta  completa  alla  che- 
mioterapia standard  inferiore  al  60%  dei  casi  (percentuale 
molto  bassa  se  si  considera  che  oltre  il  95%  dei  rimanenti 
casi  ha  una  risposta  completa  alla  chemioterapia). 

Circa  il  23%  dei  pazienti  con  tumore  del  t.  hanno  una 
cattiva  prognosi  in  accordo  a quanto  detto.  Per  quanto  po- 
chi dubbi  possano  essere  posti  sul  valore  prognostico  dei 
fattori  anzidetti,  occorre  sottolineare  che,  a tutt’oggi,  non 
esiste  accordo  unanime  sul  significato  di  detti  parametri  per 
la  prognosi  del  singolo  paziente. 

Lo  scopo  degli  studi  statistici  summenzionati,  possibili 
solo  sui  dati  raccolti  da  studi  policcntrici  condotti  secondo 
criteri  univoci  di  reclutamento  e di  valutazione  della  rispo- 
sta, è quello  di  identificare  pazienti  con  alta  probabilità  di 
progressione  se  trattati  con  gli  schemi  classici  di  chemiote- 
rapia. Questi  pazienti,  per  la  loro  cattiva  prognosi,  vanno 
sottoposti  a schemi  di  chemioterapia  più  aggressivi.  Questi 
ultimi  sono,  invece,  da  evitare,  per  l'elevata  tossicità,  nei 
pazienti  a buona  prognosi. 

Va  opportunamente  sottolineato  il  grandissimo  valore 
prognostico  di  una  terapia  ben  condotta.  Prima  dell’av- 
vento della  moderna  chemioterapia,  la  sopravvivenza  a 3 
anni  dei  pazienti  agli  stadi  III  c IV  era  solo  del  10%.  Con 
l'introduzione  del  PVB  (v.  sotto:  terapia)  la  sopravvivenza 
è adesso  del  70%.  La  chemioterapia  è.  però,  altamente 
tossica  e potenzialmente  letale.  È auspicabile,  quindi,  che  i 
pazienti  con  neoplasie  testicolari  vengano  trattati  esclusiva- 
mente  presso  centri  altamente  qualificati  e dotati  di  elevata 
esperienza  specifica. 

Per  quanto  riguarda  l’istotipo.  il  scminoma  presenta  una 
prognosi  relativamente  migliore  che,  in  ordine,  il  teratoma 
immaturo,  il  carcinoma  embrionario  e il  coriocarcinoma. 
La  migliore  prognosi  del  seminoma  consiste  nel  fatto  che 
questo  tumore  produce  metastasi  meno  facilmente  che  gli 
altri  istotipi.  In  particolare,  la  disseminazione  cmatogena 
avviene  in  epoca  relativamente  tardiva  per  il  scminoma:  al 
momento  della  diagnosi  il  60%  dei  pazienti  è ancora  allo 
stadio  I e il  30%  allo  stadio  II.  Inoltre,  il  seminoma  è molto 
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radiosensibile  e,  pertanto,  le  eventuali  metastasi  iinfoghian- 
dolari  rispondono  molto  bene  airirradiazione.  La  soprav- 
vivenza a 5 anni  è quasi  del  100%  allo  stadio  I;  allo  stadio 
II  i dati  oscillano  tra  il  60  e il  90%.  Tuttavia,  se  si  astrae 
dallo  stadio  Ile,  che  presenta  una  sopravvivenza  del  60% . 
si  può  ritenere  che  la  sopravvivenza  dei  seminomi  allo  sta- 
dio Il  sia  deir80-90%.  In  altre  parole,  il  90%  dei  seminomi 
viene  diagnosticato  in  fase  di  malattia  localizzata  (stadi  I e 
II),  con  probabilità  globale  di  sopravvivenza  supcriore  al 
90%. 

Se  questi  dati  appaiono  confortanti,  va  notato  però,  che 
nelle  fasi  di  generalizzazione  metastatica,  la  prognosi  del 
seminoma  non  è migliore  di  quella  dei  non-seminomi,  no- 
nostante un'appropriata  terapia. 

I tumori  del  t.,  dopo  la  fase  di  mctastatizzazione  linfo- 
nodale,  tendono  a produrre  disseminazione  metastatica  ai 
polmoni.  Mentre  i non-seminomi  danno  raramente  meta- 
stasi in  sedi  diverse  da  polmoni  e fegato,  i seminomi  ten- 
dono a disseminarsi  alle  ossa,  al  S.N.C.  e in  altri  organi 
distanti. 

Precedenti  trattamenti  agiscono  in  senso  prognostico  sfa- 
vorevole, nel  senso  che  una  precedente  irradiazione  o una 
precedente  chemioterapia  riducono  il  margine  di  tollerabi- 
lità di  una  successiva  chemioterapia  antiblastica,  ne  aumen- 
tano la  tossicità,  ne  riducono  la  dose  adoperabile  e l'effi- 
cacia. 

I non-seminomi  metastatizzano  per  via  cmatogena  più 
precocemente  (specialmente  il  coriocarcinoma).  Comun- 
que, agli  stadi  III  e IV,  le  differenze  prognostiche  si  atte- 
nuano e la  prognosi  peggiora  qualunque  sia  Pistotipo.  Inol- 
tre, la  prognosi  del  carcinoma  cmbrìonario  è peggiore  ri- 
spetto a quella  dei  tcratomi  immaturi  c del  tcratocarcinoma. 
La  presenza  di  elementi  coriocarcinomatosi,  infine,  rappre- 
senta un  fattore  prognostico  sfavorevole,  per  la  precoce 
tendenza  alla  metastatizzazione.  Tuttavia,  un  appropriato 
trattamento  chemioterapico  può  condurre  alla  guarigione 
circa  il  60%  di  tali  pazienti,  sia  che  si  tratti  del  raro  corio- 
epitelioma  puro,  sia  che  si  tratti  di  elementi  trofoblastici 
entro  tumori  di  istotipi  diversi. 

Terapia 

Approccio  al  tumore  primitivo 

Ovviamente,  le  forme  risultate  benigne  all’esame  estempo- 
raneo (leydigiomi,  sertoiiomi)  sono  suscettibili  di  terapia 
conservativa  (tumorectomia  con  preservazione  del  t.).  La 
sola  orchicctomia.  senza  ulteriori  forme  di  terapia,  è indi- 
cata per  i tcratomi  maturi  in  età  infantile. 

La  prima  cosa  da  fare,  in  tutti  gli  stadi,  è l'asportazione 
del  t.  Vorchiectomia  deve  sempre  essere  realizzata  per  via 
inguinale,  evitando  ogni  possibile  rischio  di  disseminazione 
della  malattia  nello  scroto,  i cui  linfatici  sono  tributari  dei 
linfonodi  inguinali,  anziché  di  quelli  paraortici  come  il  t.  Le 
«violazioni  scrotali»,  sia  chirurgiche  che  bioptichc,  espon- 
gono infatti  a un  maggior  rischio  di  metastasi  a distanza  e di 
recidive  locali.  L'intervento  per  via  inguinale  consiste  nel- 
l’exeresi  del  t.,  delle  sue  tuniche  e dell'intero  funicolo  sper- 
matico, fino  all'orificio  inguinale  interno.  È buona  norma 
lasciare  una  clip  radiopaca  sul  funicolo  immediatamente 
sopra  la  superficie  di  sezione,  in  modo  da  lasciare  un  punto 
di  repere  per  l'eventuale  successiva  radioterapia. 

Approccio  terapeutico  o profilattico  delle  lesioni  metastati- 
che 

Stadio  /.  - Negli  stadi  localizzati  dei  tumori  del  t.,  l'ap- 
proccio terapeutico  risulta  differente  tra  seminomi  e non- 

seminomi. 

L Per  i seminami  allo  stadio  /,  il  metodo  più  consolidato 


dì  terapia,  dopo  l’orchiectomia,  è l'irradiazione  dei  linfo- 
nodi regionali.  La  dose  ottimale  è di  circa  2500  rad  in  20 
sedute  (Thomas  et  al.,  1990).  Dosi  superiori,  superflue  per 
sterilizzare  foci  metastatici  microscopici,  aumenterebbero 
la  lesività  del  l'irradi  azione.  Lo  schema  di  irradiazione  tra- 
dizionale è quello  che  utilizza  un  campo  a forma  di  «mazza 
da  hockey»  che  comprende  i linfonodi  paraortici  e quelli 
pelvici  omolatcrali.  La  dose  viene  erogata  da  un  accelera- 
tore lineare  attraverso  due  campi,  anteriore  c posteriore, 
contrapposti.  In  caso  di  violazione  scrotale,  o di  estensione 
alla  tunica  albuginea,  o di  precedente  operazione  inguinale 
(erniorrafia.  orchidopcssi),  la  prassi  tradizionale  è quella  di 
somministrare  altri  2000  rad  suH’cmiscroto,  proteggendo  il 
controlaterale  con  una  placca  di  piombo.  Tuttavia,  recenti 
studi,  pur  evidenziando  che  il  5-15%  dei  pazienti  con  tu- 
more testicolare  ha  subito  un  precedente  intervento  ingui- 
nale o scrotale,  suggeriscono  che  ciò  non  rappresenti  un 
significativo  fattore  di  rischio.  Numerosi  A A.  perciò  sug- 
geriscono di  abbandonare  l’ampliamento  del  campo  di  ir- 
radiazione che  aumenterebbe  il  rischio  di  infertilità,  che  è 
già  elevato  in  questi  pazienti.  Il  rischio  di  mctastatizzazione 
ai  linfonodi  pelvici,  in  questi  pazienti,  non  sarebbe  supc- 
riore al  3%  (Thomas,  1990). 

È interessante  rilevare  che.  mentre  va  sempre  più  esten- 
dendosi il  concetto  della  sola  sorveglianza  (cioè  dell'asten- 
sione da  qualsiasi  forma  di  terapia  per  i linfonodi)  per  i 
non-seminomi  allo  stadio  I,  si  persiste,  invece,  nella  prassi 
dell’irradiazione  profilattica  dei  linfonodi  regionali  per  il 
seminoma  allo  stesso  stadio,  nonostante  la  sua  minore  po- 
tenzialità metastatica.  Ciò  trova  spiegazione  nelle  seguenti 
considerazioni:  a)  i seminomi  tendono  a dare  metastasi  più 
tardivamente,  e pertanto  il  programma  di  sorveglianza  do- 
vrebbe essere  esteso  per  5 o più  anni;  b ) non  esistono  mar - 
kers  specifici  e affidabili  per  il  seminoma  per  svelare  le 
eventuali  metastasi  nella  fase  più  precoce  possibile;  c)  l’ir- 
radiazione precauzionale,  effettuata  come  suddescritto,  è 
molto  ben  tollerata;  d)  se  le  predette  dosi  non  vengono 
superate,  rimane  possìbile  l'impiego  successivo  della  che- 
mioterapia in  caso  di  recidiva;  e)  i risultati  della  tattica 
terapeutica  standard  nel  seminoma  allo  stadio  I sono  ot- 
timi: la  sopravvivenza  attuariale  a 20  anni  è dcll‘89%  e a 5 
anni  del  96,4%.  Alcune  esperienze  riportano  una  percen- 
tuale di  guarigione  prossima  al  99%  dei  casi  (Fossa  c Aass, 
1985). 

Vi  sono,  comunque,  i segni  iniziali  di  una  tendenza  op- 
posta. Esistono  infatti  nuovi  argomenti  per  prendere  in 
considerazione  un  programma  di  sorveglianza  anche  per  i 
semi  nomi:  a)  l'irradiazione  produce  una  seppur  modesta  e 
transitoria  riduzione  della  fertilità;  b)  esìste  ormai,  anche 
per  il  seminoma,  una  chemioterapia  altamente  efficace; 
c)  l'assenza  del  marker  affidabile  non  si  applica  ai  pazienti 
con  tassi  elevati  di  PLAP  prima  deU’orchiectomia. 

Sono  oggi  disponibili  i risultati  preliminari  di  un  pro- 
gramma di  sorveglianza  applicato  su  402  pazienti  affetti  da 
seminoma  al  I stadio.  Recidiva  neoplastica  è stata  riscon- 
trata in  solo  l'8%  dei  pazienti.  Questi  sono  stati  sottoposti 
a chemioterapia,  con  una  sopravvivenza  del  100%.  Il  fol- 
low-up  di  queste  serie  è però  breve  (circa  2 anni)  e occor- 
rerà attendere  i dati  definitivi.  È noto,  infatti,  che  circa  il 
12-15%  dei  pazienti  con  seminoma  allo  stadio  I presenta  al 
momento  della  diagnosi  metastasi  linfonodali  occulte  che 
saranno  causa  di  recidiva  neoplastica  a distanza  di  tempo 
(Thomas,  1990).  Vi  sono,  infine,  alcuni  fautori  della  linfa- 
dcncctomia  rctropcritonealc,  nei  pazienti  con  seminomi 
allo  stadio  I non  solo  perché  il  metodo  è potenzialmente 
curativo,  ma  anche  per  ottenere  un  corretto  staging  della 
malattia  neoplastica  e per  porre  una  prognosi  più  attendi- 
bile e programmare  in  modo  razionale  l’eventuale  ricorso 
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Fig.  2.  Limiti  della  linfadcnccto- 
mia,  per  il  risparmio  dell'inner- 
vazione simpatica  (ntrvt  spa- 
ring).  per  i tumori  del  t.  destro 
(a)  e di  quello  sinistro  <6).  Con 
questa  modificazione  dell'inter- 
vento, l'eiaculazione  viene  pre- 
servata in  circa  1*80%  dei  pa- 
zienti. (Da  Von  Eschenbach  et 
al.  1992), 


alla  chemioterapia.  La  irradiazione  dei  linfonodi  regionali 
rimane  tuttavia,  ancor  oggi,  la  terapia  standard  dei  semi- 
nomi allo  stadio  I. 

2.  Nei  non-seminomi  allo  stadio  / alcuni  AA.  consi- 
gliano, dopo  l’orchiectomia.  soltanto  un  regime  di  sorve- 
glianza, mentre  altri  praticano  di  routine  la  linfadenecto- 
mia  retropcritoneale  estesa;  quest'ultimo  intervento,  oltre 
alle  ovvie  difficoltà  tecniche,  comporta  spesso  turbe  defini- 
tive dell'eiaculazione  per  interessamento  del  simpatico  lom- 
bare durante  la  dissezione  linfonodale.  Ciò  può  condurre  a 
eiaculazione  retrograda  (per  mancata  contrazione  del  collo 
vcscicalc  durante  l'orgasmo)  o a una  vera  aneiaculazionc 
per  turbe  dell’innerv azione  vesciculodeferenziale.  Se  il  pa- 
ziente desidera  una  futura  paternità  gli  si  proporrà  di  de- 
positare lo  sperma  in  apposita  banca  prima  dell'intervento. 
Sono  stati  anche  segnalati  casi  di  anorgasmia  postoperato- 
ria. 

In  tempi  recenti,  vi  è stata  una  riabilitazione  della  linfa- 
denectomia  unilaterale  nei  non-seminomi  al  I stadio  con  lin- 
fonodi negativi  all'ispezione  intraoperatoria.  In  tali  casi, 
l'intervento  limitato  offre  analoghe  prospettive  di  successo 
rispetto  a quello  bilaterale,  pur  offrendo  a circa  il  60%  dei 
pazienti  la  possibilità  di  mantenere  la  normalità  dell'eiacu- 
lazione. Va,  però,  ricordato  che  la  fertilità  di  questi  pazienti 
risulta  alterata  per  motivi  non  del  tutto  chiari  (autoim- 
munità? alterazioni  endocrine?)  prima  ancora  che  venga  ef- 
fettuata alcuna  terapia.  La  fertilità  viene,  poi.  ulteriormente 
compromessa  da  una  eventuale  chemioterapia  (v.  sotto  col. 
7029).  La  recente  introduzione  della  linfadenectomia  nerve- 
sparing  (cioè  conservativa  nei  confronti  delle  catene  lombari 
del  simpatico),  che  consente  il  mantenimento  della  fertilità, 
ha  riportato  in  primo  piano  il  ruolo  della  chirurgia,  tanto  più 
che  una  eventuale  chemioterapia,  effettuata  alla  ricaduta 
dopo  un  periodo  di  sorveglianza,  non  è priva  di  effetti  col- 
laterali. E particolarmente  temibile  la  tossicità  a lungo  ter- 
mine, talora  permanente,  sulla  funzione  renale  c sulla  fer- 
tilità (Donohue,  1990).  L'estensione  della  linfadenectomia 
nerve-sparing  risulta  dalla  fìg.  2. 
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Malgrado  ciò,  si  è largamente  affermato  il  concetto  della 
sorveglianza  attiva.  Secondo  tale  proposta,  potrebbe  essere 
evitata  la  linfadenectomia  a condizione  di  attuare  un  pro- 
gramma di  sorveglianza  intensiva,  almeno  per  i primi  due 
anni,  comprendente  controlli  mensili  dei  markers  e T.A.C. 
trimestrali.  Alla  base  di  questo  programma  (impegnativo, 
costoso  c per  il  quale  è richiesto  il  massimo  impegno,  anche 
psicologico,  da  parte  del  paziente)  sta  il  presupposto  che  le 
eventuali  metastasi  a distanza  si  presentano  quasi  sempre 
entro  un  anno.  Se  svelate  in  tempo,  cioè  quando  di  piccole 
dimensioni,  esse  possono  essere  guarite  con  la  chemiotera- 
pia (poi  eventualmente  seguita  dalla  linfadenectomia)  nella 
quasi  totalità  dei  casi.  Va  però  notato  che,  nell'esperienza 
di  Fossa  (1985),  circa  il  30%  dei  pazienti  classificati  clini- 
camente allo  stadio  1 presentavano  metastasi  linfonodali 
alla  stadiazionc  chirurgica.  Frccdman  et  al.  (1987),  hanno 
recentemente  pubblicato  i risultati  allarmanti  di  uno  studio 
di  sorveglianza  in  pazienti  con  non-seminomi  al  I stadio.  La 
percentuale  di  recidiva  ncoplastica  in  questi  pazienti  è ri- 
sultata difatti  pari  al  24%  a 2 anni  c al  32%  a 4 anni  (più 
elevata  di  quanto  si  potesse  supporre).  Altri  dati  della  let- 
teratura sono  riportati  nella  tab.  IV.  Ancor  più  preoccu- 
pante è il  dato  che  si  sia  evidenziata  una  tendenza  alla 
recidiva  anche  oltre  i primi  due  anni  (un  incremento  pari  a 
circa  il  4%  per  anno),  cioè  oltre  il  periodo  di  stretta  sorve- 
glianza. Conseguenza  ovvia  è che  il  programma  di  sorve- 
glianza dovrebbe  essere  esteso  per  un  più  lungo  periodo. 

Stadio  li.  - Riguardo  alla  terapia  dei  tumori  del  t.  al  II 
stadio  è necessario  fare  una  suddivisione  tra  le  forme  meno 
avanzate  del  li  stadio  (stadio  Ha;  metastasi  linfonodali  re- 
troperitoneali di  dimensioni  inferiori  ai  2 cm)  e le  forme  più 
avanzate  (stadio  Ile:  dimensioni  superiori  ai  5 cm). 

Per  i tumori  allo  stadio  Ila  si  adotta  una  terapia  analoga 
a quella  per  i tumori  allo  stadio  I.  Per  i tumori  allo  stadio 
Ile  si  adottano  invece  gli  stessi  schemi  di  trattamento  dei 
tumori  di  stadio  supcriore  (HI  c IV).  Anche  per  quanto 
riguarda  i tumori  con  una  situazione  linfonodale  intermedia 
(stadio  Hb:  linfonodi  compresi  tra  i 2 e i 5 cm),  la  tendenza 
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TAB.  IV.  RISULTATI  DEL  PROGRAMMA  DI  SORVEGLIANZA  PER  1 TUMORI  GERMINALI  NON  SEMINOMATOSI 

AL  I STADIO 

(da  Voti  Eschenbach  et  al.,  1992.  modificata) 


Autori,  anno,  nazione 

Numero  di  pazienti 

Recidive  <%) 

Decessi 

Read  et  al..  1983  (GB) 

45 

24 

0 

Jcwitt  et  al..  1984  (Canada) 

38 

40 

0 

Pizzocaro  et  al..  1987  (Italia) 

85 

28 

1 

Rorth  et  al. . 1987  (Danimarca)* 
sorveglianza 

79 

30 

2 

radioterapia 

73 

14 

0 

MRC  study,  1987  (GB) 

259 

32 

3 

Peckham.  1988  (GB) 

132 

27 

1 

Sogani  c Fair.  1988  (USA.) 

102 

25 

3 

Swanson  e Johnson.  1989  (U.S.A.) 

100 

31 

2 

• Studio  randomu/aio 


attuale  è quella  di  trattarli  con  la  chemioterapia  sin  dal- 
l’inizio come  per  quelli  di  stadio  più  avanzato. 

Per  i tumori  allo  stadio  Ila,  la  terapia  di  scelta  è la  lin- 
fadencctomia  rctroperitoncalc  per  i non-scminomi  c l'irra- 
diazionc  per  i semi  nomi.  La  linfadcncctomia  rctropcrito- 
ncalc.  in  presenza  di  metastasi  linfonodali  evidenti,  do- 
vrebbe essere  sempre  bilaterale,  così  come  l'irradi  azione 
dovrebbe  essere  sempre  estesa  ai  linfonodi  iliaci.  L'irradia- 
zione mcdiastinica  e sopraclavcare  profilattica  oggi  è del 
tutto  abbandonata.  A tutt'oggi,  comunque,  il  trattamento 
dei  pazienti  allo  stadio  II  rimane  molto  controverso. 

1.  Per  il  seminoma  a!  II  stadio  è stato  visto  che  quanto 
maggiori  sono  le  dimensioni  delle  localizzazioni  linfono- 
dali, tanto  minori  risultano  le  possibilità  di  sterilizzazione 
neoplastica  con  la  sola  irradiazione.  Le  percentuali  di  effi- 
cacia della  terapia  rimangono  comunque  elevate,  con  una 
sopravvivenza  libera  da  malattia  superiore  all'80%  nei  casi 
allo  stadio  Ub,  sia  con  la  radioterapia  che  con  la  chemio- 
terapia (Mason  e Kearsley,  1988;  Loehrer  et  al. . 1987). 
Rimane  comunque  il  dubbio  della  scelta  di  quale  debba 
essere  la  forma  di  terapia  iniziale.  Spesso  si  ricorre,  infatti, 
a un  approccio  combinato,  riservandosi  una  delle  due  so- 
luzioni terapeutiche  quale  terapia  di  seconda  istanza  (Fossa 
et  al.,  1987). 

Occorre,  comunque,  menzionare  come  spesso  la  scelta 
dipende  anche  dalla  sede  della  massa  retropcrìtoncaic  da 
irradiare.  L'irradiazione  verrà  infatti  evitata  se  l'estensione 
dell’irradiazione  comprende  arce  che  ne  aumentino  la  tos- 
sicità (se,  ad  cs.,  il  rene  rientra  nel  campo  d'irradiazione). 

2.  Analoghe  sono  le  controversie  nel  trattamento  dei 
non-seminomi  allo  stadio  II,  per  quanto,  in  tal  caso,  la 
scelta  verta  tra  chemioterapia  e chirurgia.  A favore  di  que- 
st'ultima  è la  considerazione  che  essa  rappresenta  un'im- 
portante conferma  dello  staging  clinico.  Tale  conferma  è 
necessaria  per  le  forme  meno  conclamate,  ovvero  con  di- 
mensioni delle  metastasi  linfonodali  dell'ordine  dei  3 crii. 
In  circa  un  quarto  di  questi  pazienti  manca,  infatti,  la  con- 
ferma anatomopatologica  della  metastatizzazione  linfono- 
dale.  Altrettanti  pazienti,  invece,  hanno  una  malattia  più 
avanzata  di  quanto  clinicamente  dimostrato  (Kaghavan, 
1990). 

Stadi  III  e IV.  - Nei  tumori  del  t.  al  HI  e IV  stadio  la 
terapia  iniziale  è di  norma  rappresentata  dalla  chemiotera- 
pia qualunque  sia  l'istotipo.  Nella  tab.  V sono  riportati  gli 

schemi  di  chemioterapia  piu  frequentemente  utilizzati.  Lo 
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schema  più  classico  è rappresentato  dal  PVB  (cisplatino 
[platinum],  vinblastina  e blcomicina).  Tale  chemioterapia 
risulta  però  tanto  efficace  quanto  tossica. 

La  bieomicina  è notoriamente  tossica  per  i polmoni.  In- 
duce infatti  una  fibrosi  interstiziale  che.  se  viene  superata  la 
dose  limitante,  può  comportare  una  severa  insufficienza  re- 
spiratoria. La  vinblastina  è tossica  soprattutto  a livello  del 
midollo  osseo  e del  sistema  nervoso.  La  tossicità  può  essere 
notevolmente  diminuita,  senza  perdita  di  efficacia,  ridu- 
ccndo  la  dose  di  vinblastina  da  0,20  a 0,15  mg/kg.  Il  cispla- 
tino è nefrotossico.  neurotossico  e ototossico.  La  tossicità 
renale,  dose-I imitante,  è spesso  cumulativa  nel  tempo  e 
talora  può  comportare  un  danno  renale  permanente.  La 
ipcridratazionc.  l'uso  di  soluzioni  saline  ipcrtonichc,  l’uso 
di  diuretici  osmotici  riducono  la  tossicità  renale.  Un  effetto 
collaterale  limitante  l’uso  del  cisplatino  è stato  rappresen- 
tato sino  a circa  due  anni  fa  dall’iperemesi  di  origine  cen- 
trale. spesso  accompagnata  da  vomito  tardivo  (e.  più  rara- 
mente, da  vomito  anticipatorio  nei  cicli  successivi  al  primo), 
di  tale  severità  da  far  rifiutare  la  terapia  in  circa  il  20%  dei 
pazienti.  Oggi  tale  problema  può  essere  considerato  quasi 
del  tutto  risolto  grazie  alla  sintesi  di  potenti  inibitori  della 
iperemesi  di  origine  centrale  (ondansctrone  (v.*J  c simili). 

La  vinblastina,  responsabile  di  elevata  tossicità  midol- 
lare, può  essere  sostituita,  senza  che  venga  diminuita  l’ef- 


TAB.  V.  SCHEMI  DI  CHEMIOTERAPIA  Piti  ADOPERATI 
NEL  CARCINOMA  DEL  TESTICOLO 


PVB 

Cisplatino 

20 

mg/nr 

gg  1-5 

Vinblastina 

0.15 

mg/kg 

gg  1-2 

Bleomidna 

30 

mg 

gg.  2.  9, 

PEB 

Cisplatino 

20 

mg/nr 

gg  1-5 

Etoposide 

100 

mg/nr 

gg.  1-5 

Bieomicina 

30 

mg 

gg.  2.  ». 

VIP 

Vinblastina 

0,11 

mg/kg 

gg  1-2 

Ifosfamide 

u 

g/mJ 

gg  1-5 

Cisplatino 

20 

mg/nr 

gg  1-5 
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ficaria  della  terapia,  dall’etoposide  (VP-16).  La  maggior 
parte  degli  A A.  tende  a considerare  il  PEB  (copiati  no  [pla- 
tinum ],  etoposide,  bleomicina:  cab.  V)  la  terapia  di  scelta  al 
momento  attuale.  Altri  sono,  però,  restii  ad  adottare  que- 
sta soluzione  in  quanto  l’etoposide  costituisce  il  farmaco  di 
base  (per  altro  molto  efficace)  per  una  chemioterapia  di 
salvataggio. 

Altre  associazioni,  quali  ad  cs.  il  VAB-6  (vinblastina, 
actinomicina  D,  cisplatino,  ciclofosfamidc),  non  hanno  di- 
mostrato maggiore  efficacia  rispetto  al  PVB  tradizionale  c 
sono  state  quindi  abbandonate. 

I risultati  ottenuti  dalla  terapia  sono  da  considerare  ec- 
cellenti. pur  variando  in  relazione  all’estensione  della  ma- 
lattia. Basti  ricordare  il  90%  di  risposte  complete  ottenute 
allo  Sloan  Kettering  Memoria)  Cancer  Center  in  pazienti 
non  pretrattati.  Un  significativo  aumento  della  sopravvi- 
venza è stato  dimostrato  nei  pazienti  che  ottengono  una 
risposta  completa  dopo  chemioterapia. 

Nei  pazienti  nei  quali  viene  dimostrata,  dopo  chemiote- 
rapia. la  persistenza  di  masse  residue  rctropcritoncali  è 
d’obbligo  la  linfadcncctomia.  Lo  stesso  approccio  viene 
esteso  anche  a qualsiasi  massa  residua,  chirurgicamente  re- 
secatole. anche  in  sedi  diverse  dal  retroperitoneo.  In  circa 
1/3  dei  casi  è presente  tumore  residuo,  mentre  negli  altri 
casi  sono  dimostrabili  solo  fibrosi  o teratoma  maturo. 

In  realtà,  occorre  distinguere  due  diversi  gruppi  di  pa- 
zienti. 

a)  I pazienti  che  presentano  una  massa  residua  dopo  che- 
mioterapia di  prima  istanza.  In  questo  gruppo  di  pazienti, 
come  già  detto,  trova  indicazione  l'cxcrcsi  chirurgica,  ove 
possibile.  Qualora  si  tratti  di  pazienti  alio  stadio  Ilb  o Ile, 
la  linfadenectomia  deve  essere  quanto  più  estesa  possibile. 
Allo  stadio  III  si  può  ricorrere  a un  approccio  toraco-ad- 
dominalc. 

Gli  intenti  della  chirurgia,  in  questi  pazienti,  sono  cura- 
tivi, avendo  come  obiettivo  l’asportazione  di  tutte  le  masse 
neoplastiche  silenti  dopo  chemioterapia  (markers  negativi). 
Fanno  eccezione,  in  questo  gruppo,  quei  pazienti  che.  dopo 
la  chemioterapia  di  prima  istanza,  presentano  una  persi- 
stente elevazione  dei  markers  tumorali.  In  considerazione 
del  fatto  che  ciò  è segno  di  persistente  malattia  attiva,  è 
necessario  sottoporre  questi  pazienti  a ulteriore  trattamento 
chemioterapico  più  aggressivo  (PEB,  VIP)  (tab.  V),  nel 
tentativo  di  ottenere  una  remissione  clinica. 

b)  Il  secondo  gruppo  di  pazienti  è invece  costituito  da 
coloro  che  sono  stati  già  sottoposti  a chemioterapia  di  se- 
conda o,  persino,  di  terza  istanza  senza  ottenere  una  nega- 
tivizzazione  dei  markers.  I-e  possibilità  curative  dell’exeresi 
chirurgica  in  questi  pazienti  sono  assai  scarse  ed  è pertanto 
buona  norma  astenersi  dalla  chirurgia,  tranne  che  nei  rari 
casi  in  cui  Texeresi  chirurgica  possa  avere  valore  puramente 
sintomatico. 

Qualità  di  vita  e tossicità  a lungo  termine  dopo  l’atto  tera- 
peutico 

Per  tossicità  a lungo  termine  si  intendono  gli  effetti  negativi 
persistenti  dopo  un  anno  dall’atto  terapeutico.  Essi  infi- 
ciano non  poco  la  qualità  di  vita  del  giovane  paziente  af- 
fetto da  tumore  testicolare,  anche  qualora  si  sia  ottenuta 
una  remissione  di  lunga  durata.  Deve  essere  tenuta  in  de- 
bita considerazione  la  frequente  labilità  psichica  di  questi 
giovani,  sottoposti,  spesso  per  lunghi  periodi,  a ripetuti  atti 
terapeutici  di  diverso  tipo  (chemioterapia,  radioterapia, 
chirurgia).  È dovere  del  clinico  migliorare  la  qualità  di  vita 
di  questi  pazienti,  riduccndo  c prevenendo,  ove  possibile, 
gli  effetti  collaterali  a lungo  termine  degli  atti  terapeutici 
indispensabili.  La  persistenza  di  questi  effetti,  unitamente 


al  necessario  follow-up,  ricorda  infatti  al  paziente  la  sua 
condizione  di  malato  neoplastico  e comporta  un  severo 
stress  psichico. 

Nefrotossicità 

È stato  evidenziato  come  il  cisplatino,  alle  dosi  più  comu- 
nemente adoperate  nella  terapia  dei  tumori  del  t.,  comporti 
una  perdita  permanente  di  funzionalità  renale  compresa  tra 
il  12  e il  30%.  L’uso  di  dosi  elevate  per  singolo  ciclo,  o il 
conseguimento  di  elevate  dosi  cumulative  aumenta  la  pos- 
sibilità di  un  danno  renale  permanente  (Hansen  et  al., 
1988).  Un  tempo,  nei  pazienti  con  scminoma,  si  aggiungeva 
il  danno  arrecato  dalla  radioterapia.  Oggi,  con  i moderni 
schemi  di  irradiazione  e con  l’uso  di  apparecchiature  più 
sofisticate,  il  danno  atònico  renale  è del  tutto  trascurabile 
(Ducan  e Munro.  1987). 

Neurotossicità 

La  neuropatia  periferica  è un  effetto  tossico  tipico  della 
vinblastina.  Parestesie  alle  estremità,  iporeflessia,  deficit 
motorio,  sono  effetti  collaterali  a lungo  termine.  La  ncu- 
rotossicità  della  vinblastina  è aggravata  dal  cisplatino.  Fossa 
et  al.  (1990)  hanno  riportato  persistente  neuropatia  sensi- 
tiva o motoria  rispettivamente  nel  30  e 20%  dei  pazienti 
dopo  3 anni  dalla  chemioterapia. 

Funzione  sessuale 

Occorre  ricordare  come  circa  il  50-80%  dei  pazienti  mani- 
festi oligo-azoospcrmia  già  prima  di  ogni  atto  terapeutico,  c 
circa  il  10%  di  essi  presenti  bassi  livelli  sierici  di  testoste- 
rone e livelli  aumentati  di  LH.  Dopo  l'orchiectomia,  e 
prima  di  qualsiasi  altro  atto  terapeutico,  solo  il  20%  di  essi, 
in  realtà,  possiede  una  normale  fertilità  (Pavone-Macaluso 
et  al.,  1992).  Come  già  accennato,  l’anciaculazionc  è il  di- 
sturbo più  frequente  accusato  dai  pazienti  sottoposti  a lin- 
fadenectomia retroperitoneale.  Solo  raramente  essa  è re- 
versibile. Lciaculazionc  retrograda  può,  talora,  essere  con- 
trastata con  l'uso  di  farmaci  alfa-adrcncrgici  (imipramina. 
efedrina);  nei  pazienti  con  malattia  limitata,  può  essere  evi- 
tata dal  ricorso  a tecniche  nerve-sparing  con  risparmio  delle 
catene  simpatiche,  o limitandosi  a una  linfadenectomia  uni- 
laterale (oggi  adottata  da  gran  parte  degli  AA.  per  tumori 
allo  stadio  Ila  c per  casi  selezionati  allo  stadio  Ilb). 

La  chemioterapia,  nella  maggior  parte  dei  pazienti,  com- 
porta oligo-azoospermia  per  un  periodo  compreso  tra  1 e 4 
anni.  Si  assiste  comunque  a una  progressiva  ripresa  della 
spermatogencsi  negli  anni  successivi  c circa  il  60%  dei  pa- 
zienti risultano  capaci  di  paternità.  Malgrado  ciò,  come  già 
detto,  è preferibile  che  il  paziente  fertile  prima  della  tera- 
pia deponga  il  seme  in  apposita  banca.  Non  esistono  infatti, 
a oggi,  parametri  che  possano  far  prevedere  il  manteni- 
mento della  fertilità.  Il  danno  alla  spermatogencsi  appor- 
tato dalla  radioterapia  è,  in  genere,  più  modesto  e reversi- 
bile entro  un  anno  (Fossa.  1990). 

Circa  il  10-30%  dei  pazienti  lamentano  disturbi  della 
sfera  sessuale  persistenti  dopo  la  terapia  (sia  chemioterapia 
che  radioterapia  o chirurgia)  quali  riduzione  della  libido  e 
ipo-anorgasmia  e.  meno  frequentemente,  deficit  erettivo. 
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TETRACLORODIBENZOPARÀDIOSSINA  (v.  voi. 

XIV,  col.  2177] 

La  2,  3,  7,  8-tetradorodibenzo-p-diossina  (TCDD)  è la  più 
nota  tra  le  diossine.  Questo  termine  indica  composti  chi- 
mici caratterizzati  da  2 atomi  di  ossigeno  che  uniscono  2 
anelli  benzenici;  la  sostituzione  di  atomi  di  idrogeno  sugli 
anelli  con  atomi  di  cloro  produce  numerose  diossine  cloru- 
rate; la  TCDD  è una  di  queste. 

Si  tratta  di  un  sottoprodotto  della  fabbricazione  del  tri- 
clorofenolo  usato  nella  produzione  di  2 erbicidi  (il  più  noto 
è l’ac.  2,  4,  5-triclorofenossiacetico,  o 2,  4,  5-T)  e deU’ero- 
clorofene,  un  antibatterico.  La  TCDD  viene  prodotta  an- 
che in  numerosi  processi  di  combustione;  per  cs..  in  un 
incidente  verificatosi  nel  1985  in  Francia,  a Rciras,  esplose 
un  trasformatore  contenente  policlorobifenili  (PCB)  c da 
questi  per  pirolisi  si  formarono  policlorodibenzofurani 
(PCDF)  c pohclorodibenzodiossine  (PCDD)  di  cui  la  TCDD 
è un  isomero  particolare.  La  TCDD  è stata  identificata, 
inoltre,  al  suolo,  nella  polvere  di  molti  luoghi,  nella  fulig- 


gine dei  camini  a legna  e in  molti  organismi  viventi,  dalle 
uova  di  uccelli  al  tessuto  adiposo  di  soggetti  canadesi,  sta- 
tunitensi c vietnamiti.  In  una  recente  indagine  condotta  in 
Svezia,  è stato  visto  che  nel  Mar  Baltico  i pesci  ricchi  di 
grasso  come  aringhe  e salmone  contengono  livelli  alti  di 
diossine  e di  dibenzofurani  e ciò  potrebbe  spiegare  l’au- 
mcnto  dei  livelli  ematici  di  diossina  in  chi  consuma  grandi 
quantità  di  pesce  (Svcnsonn,  1991).  Alte  concentrazioni  di 
TCDD  sono  state  trovate  anche  nei  pesci  dei  Grandi  Laghi 
americani  (Kuehl,  1989).  In  occasione  deU‘inddente  di  Sc- 
veso,  la  TCDD  fu  trovata  al  suolo  a una  profondità  di  136 
cm.  Si  tratta  in  pratica  di  un  inquinante  ubiquitario  nel- 
l’ambiente. 

Nel  1957  la  TCDD  è stata  riconosciuta  per  la  prima  volta 
come  contaminante  del  2.  4.  5-T  in  occasione  di  un  inci- 
dente, quando  31  lavoratori  di  un  impianto  per  la  produ- 
zione di  questo  erbicida  presentarono  disturbi  della  pelle 
oggi  noti  come  ctoracne.  Un  incidente  analogo  si  era  già 
verificato  nel  1949  in  un  impianto  della  Virginia,  negli 
U.S.A.  Furono  coinvolti  allora  200  lavoratori,  122  dei  quali 
presentarono  cloracne.  Tuttavia  una  chiara  consapevolezza 
dei  rischi  legati  alla  TCDD  ha  cominciato  a farsi  strada  solo 
nel  1970,  in  particolare  negli  U.S.A.  dove  è stata  insediata 
una  apposita  Commissione  parlamentare  di  studio. 

Incidenti  o veri  e propri  disastri  con  la  TCDD  si  sono 
verificati  più  volte  e quello  di  Seveso,  nel  1976.  nell’indu- 
stria chimica  ICMESA,  è stato  uno  dei  più  gravi.  Furono 
coinvolte  in  quell'occasione  37.000  persone. 

La  TCDD  viene  degradata  nell'ambiente  in  vario  modo. 
Molto  lentamente  al  suolo,  per  opera  di  microrganismi,  e 
più  velocemente  a opera  della  luce  solare. 

In  mancanza  di  prove  convincenti  sui  rischi  da  TCDD, 
l’Environmenta]  Protection  Agcncy  (EPA),  alla  fine  degli 
anni  ’70.  decise  di  prendere  in  proposito  la  posizione  più 
prudente  assumendo  cioè  che  non  ci  siano  livelli  sicuri  di 
TCDD  e che  i suoi  effetti  tossici  aumentino  in  proporzione 
con  la  dose  assunta.  Sempre  secondo  PEPA  un  livello  di 
assunzione  considerato  accettabile  è quello  di  0,006  pg/kg 
di  peso  al  giorno. 

Peraltro  questa  posizione  prudenziale  dell’EPA  non  è 
condivisa  da  tutti  e,  per  es.,  in  diversi  Paesi  europei  e in 
Canada  il  modello  lineare  di  rischio  proposto  dall’EPA  è 
stato  considerato  non  realistico.  Di  conseguenza  i livelli 
massimi  accettabili  sono  stati  posti  ora  a 10  pg/kg/die,  cioè 
a concentrazioni  da  170  a 1700  volte  superiori  di  quelle 
proposte  dall’ EPA. 

Un’indicazione  sulla  non  correttezza  del  modello  lineare 
di  rischio  è venuta  di  recente  dalla  dimostrazione  che  nel- 
l'organismo, per  esercitare  un  qualsiasi  effetto  tossico,  la 
TCDD  deve  legarsi  innanzitutto  al  recettore  AhR  ( Aro- 
matic  hydrocarbon  Receptor).  Ciò  significa  che  prima  che  si 
verifichi  un  qualsiasi  effetto  biologico  debbono  essere  oc- 
cupati migliaia  di  recettori  c indica,  in  pratica,  una  soglia  al 
di  sotto  della  quale  non  si  verificherebbero  effetti. 

Negli  ultimi  20  anni  molti  studi  hanno  cercato  di  provare 
la  pericolosità  del  composto  c.  in  particolare,  la  sua  cance- 
rogenirità.  Per  ora  i soli  effetti  sicuri  dell’esposizione  umana 
alla  TCDD  sono  quelli  dell’intossicazione  acuta.  Includono 
disturbi  digestivi,  dolori  muscolari  e alle  articolazioni,  ef- 
fetti sul  sistema  nervoso,  una  porfìria  cutanea  tarda  e la 
cloracne,  una  forma  di  acne  caratterizzata  da  comedoni 
aperti  e cisti  color  paglia.  A parte  alcuni  casi  gravi  di  clo- 
racne si  tratta,  in  ogni  caso,  di  effetti  transitori.  I dati  si- 
nora disponibili  indicano  pochi  c discutibili  effetti  a medio- 
lungo termine.  Nel  caso  dell'incidente  di  Seveso.  che  coin- 
volse 37. OCX!  persone,  furono  registrati  184  casi  di  cloracne 
(164  bambini  di  età  inferiore  a 15  anni)  e più  diffusi  disturbi 
cefalalgici  c gastrointestinali,  mentre  non  sono  stati  dimo- 
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strati  effetti  a lungo  termine , come  anomalie  congenite  e 
alterazioni  cromosomiche. 

Per  quanto  riguarda  la  possibile  cancerogenicità,  questa 
è ormai  confermata  in  topi,  ratti  e cavie  per  i quali  la 
TCDD  è forse  il  cancerogeno  più  potente  mai  provato.  La 
specie  più  sensibile  è la  cavia  (la  dose  letale  per  os  è 0,6 
mg/kg  di  peso),  quella  in  proporzione  più  resistente  è il 
criceto  per  il  quale  la  dose  letale  orale  è 1900  volte  più  alta. 
Negli  animali  la  TCDD  può  provocare  linfomi  istiocitici, 
fibrosarcomi  c neoplasie  cutanee,  epatiche,  polmonari,  ti- 
roidee, della  lingua  e del  palato  molle.  La  TCDD  agisce 
come  promotore  ma  può  anche  iniziare  la  cancerogenesi. 

Sebbene  sinora  non  sia  stato  spiegato  perché  tra  i rodi- 
tori c l'uomo  debbano  esserci  significative  differenze  in 
proposito,  tuttavia  non  sono  state  acquisite  ancora  prove 
certe  e dirette  della  cancerogenicità  della  TCDD  per  la 
specie  umana.  Lo  testimonia,  tra  l'altro,  il  dibattito  annoso 
sulla  pericolosità  c cancerogenicità  óeWAgent  Orange,  un 
defoliante  largamente  impiegato,  tra  l’altro,  dalle  forze  sta- 
tunitensi nel  Vietnam  e contenente,  tra  le  altre  cose,  la  2, 
4,  5-T  e la  TCDD.  sia  pure  a concentrazioni  di  una  parte 
per  milione  o,  al  peggio,  di  alcune  parti  per  milione.  La 
International  Agency  Research  on  Cancer  (IARC)  ha  in- 
cluso la  TCDD  nella  categoria  2B,  ovverosia  tra  le  «so- 
stanze potenzialmente  cancerogene  per  ruomo». 

Sino  ad  ora  la  dimostrazione  più  convincente  della  can- 
cerogenicità della  TCDD  viene  da  una  recente  indagine 
statunitense  (Fingerhut,  1991),  sebbene  questa  abbia  ridi- 
mensionato gli  alti  livelli  di  pericolosità  congetturati  da  al- 
cuni in  precedenza. 

Lo  studio  di  mortalità,  retrospettivo,  ha  interessato  5172  lavo- 
ratori di  12  industrie  chimiche  produttrici  di  sostanze  contaminate 
con  TCDD.  La  mortalità  totale  per  cancro  in  tutti  i soggetti  è stata 
del  15%  più  alta  di  quella  attesa,  ma  l'incremento  era  molto  di- 
verso nel  gruppo  a rischio  maggiore,  con  un  livello  di  esposizione 
alto  alla  TCDD  (più  di  1 anno  nella  zona  inquinata),  e in  quello  a 
rischio  inferiore  (meno  di  1 anno  nella  zona  inquinata).  Nel  primo 
gruppo  si  registrava  un  incremento  del  46%  della  mortalità  per 
cancro  (tutte  le  forme)  c del  42%  per  quanto  riguarda  il  solo  can- 
cro del  polmone.  Si  trattava  in  genere  di  sarcomi  dei  tessuti  molli, 
una  neoplasia  che  altri  studi  in  precedenza  avevano  collegato  alla 
TCDD.  c di  tumori  polmonari  mentre  non  si  era  verificato  un 
aumento  di  tumori  del  fegato,  dello  stomaco  e di  linfomi,  in  disac- 
cordo con  quanto  rilevato  da  indagini  precedenti.  Sulla  scorta  di 
questi  dati,  i stato  calcolato  che  il  rischio  di  sarcoma  dei  tessuti 
molli  da  TCDD  sia  di  circa  2 per  1000  esposti,  un  livello  superiore 
a quello  considerato  accettabile  in  ambienti  di  lavoro  e ben  al  di 
sopra  di  quello  della  popolazione  generale  di  1 per  100.000  o 1 per 
1.000.000. 

In  ogni  caso,  sebbene  costituisca  una  sorta  di  studio  mo- 
dello cui  far  riferimento  in  futuro,  anche  quest'indagine  ha 
dei  limiti  c non  ha  mancato  di  suscitare  critiche  (si  vedano 
in  proposito  le  lettere  pervenute  al  New  England  Journal  of 
Medicine).  Un  limite,  esemplificativo,  è che  i lavoratori 
sono  stati  esposti  nello  stesso  intervallo  di  tempo  ad  altre 
sostanze  potenzialmente  cancerogene,  incluso  il  fumo  di 
tabacco  (Bailar,  1991). 
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Definizione  e generalità 

Il  termine  timoma  si  applica  attualmente  a tumori  costituiti 
da  cellule  epiteliali  (CE)  somiglianti  a quelle  dell'epitelio 
timico  normale,  senza  o con  scarse  atipie  citologiche,  la  cui 
proliferazione  si  accompagna  a un  contenuto  in  linfociti 
variabile,  ma  in  genere  elevato  (Levine  e Rosai,  1978).  I 
linfociti  presenti  nel  tumore  sono  di  natura  T non  neopla- 
stica (Katzin  et  ai,  1988),  con  fenotipo  per  lo  più  di  tipo 
timocitario  comune  (Hofmann  et  al..  1989). 

La  distinzione  di  questi  tumori  dagli  altri,  numerosi,  che 
possono  insorgere  nell’area  (linfomi,  tumori  a cellule  ger- 
minali, tumori  neuroendocrini)  si  è affermata  in  tempi  re- 
lativamente recenti  e non  senza  difficoltà.  Dai  t.  vanno, 
inoltre,  distinti  i carcinomi  rimiri,  neoplasie  con  indubbie 
atipie  ritoistologiche,  simili  ai  carcinomi  originatisi  in  altre 
sedi  (Kuo  et  al.,  1990;  Truong  et  al.,  1990). 

Recentemente  è stata  proposta  la  distinzione  come  entità 
autonoma  di  un  carcinoma  timico  ben  differenziato  come 
tumore  con  media  atipia  delle  CE,  dotato  ancora,  peraltro, 
di  alcune  delle  caratteristiche  organotipiche  c cliniche  pro- 
prie dei  t.  (Kirchner  e MUller-Hermelink,  1989). 

La  frequente  associazione  dei  t.  con  la  miastenia  grave 
(MG),  l'aplasia  selettiva  della  serie  rossa,  l’ipogammaglo- 
bulincmia  o altri  disordini  immunologia  e sindromi  para- 
neoplastichc  è altamente  caratteristica  (Walkcrefa/. , 1990). 

È stato  ipotizzato  un  ruolo  dei  virus  nella  patogenesi  dei 
t.  (Teoh  et  al.,  1989). 

Epidemiologia,  diagnosi  e storia  naturale 

1 1.  costituiscono  il  20%  di  tutte  le  neoplasie  mediastinichc 
e.  pur  presentandosi  in  soggetti  di  tutte  le  età,  sono  preva- 
lenti nella  V decade  o oltre  (Flinner  e Hammond,  1989). 
Essi  sono  molto  rari  nei  bambini,  e spesso  con  aspetti  mor- 
fologici inusuali  (Ramon  y Cajal  e Sustcr.  1991);  l'inci- 
denza è la  stessa  nei  due  sessi.  La  sede  di  insorgenza  é il 
mediastino  antero-superiore,  raramente  possono  trovarsi 
nel  collo  o nel  mediastino  posteriore,  oppure  in  altre  sedi 
intratoraciche.  Per  i t.  del  collo  è stata  proposta  l’origine  da 
residui  embrionali  posti  lungo  la  linea  di  discesa  dell'ab- 
bozzo timico  dalla  III  tasca  branchiale  (Chan  c Rosai, 
1991). 

Circa  il  50%  dei  casi  è asintomatico,  e il  tumore  viene 
scoperto  occasionalmente  in  corso  di  indagini  radiologiche 
sul  torace.  Negli  altri  casi  i pazienti  presentano  sintomi  o 
legati  all’espansione  della  massa  nel  mediastino  (tosse,  dis- 
pnea, dolore  toracico,  infezioni  respiratorie,  sindrome  della 
vena  cava  superiore)  o determinati  dalla  MG  associata  (de- 
bolezza muscolare  ingravescente  durante  il  giorno,  di  tipo 
generalizzato  o limitata  ai  muscoli  oculari). 

L’esame  radiologico  del  torace,  soprattutto  in  proiezione 
laterale,  o la  tomografia  computerizzata  sono  in  genere  in 
grado  di  visualizzare  la  presenza  della  massa  mediastinica, 
ma  in  un  certo  numero  di  casi  il  t.,  di  piccole  dimensioni,  è 
scoperto  solo  nel  corso  di  timcctomia  terapeutica  in  pa- 
zienti miastenici.  L'incidenza  della  MG  è variabile  secondo 
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le  diverse  istituzioni,  ma  si  aggira  intorno  al  25%  dei  casi  di 
t.;  per  contro,  circa  il  10%  dei  casi  di  MG  si  associa  a 
presenza  di  t.,  asintomatico  o no.  L’incidenza  delle  altre 
patologie  associate  a t.  si  aggira  intorno  al  10%. 

In  alcuni  casi  la  MG  o altre  sindromi  si  sono  presentate 
dopo  l'intervento,  anche  a distanza  di  anni  (Maggi  et  ai, 
1986)  c non  sempre  è stata  dimostrata  la  presenza  di  tes- 
suto timico  residuo  o ectopico  o di  recidiva  tumorale. 

1 t.  crescono  lentamente,  sono  ben  delimitati  e solo  a 
volte  infiltrano  le  strutture  mcdiastinichc  adiacenti  a livello 
macro-  o microscopico.  Al  l'intervento,  circa  il  65%  dei  tu- 
mori non  è invasivo,  ma  tra  essi  il  2-4%  recidiva;  il  tumore 
recidivo  può  essere  anch’esso  capsulato,  o mostrare  invasi- 
vità  c disseminazione  pleurica  (Masaoka  et  al.,  1981;  Vcr- 
lcy  c Hollmann,  1985).  Il  25-35%  dei  tumori  è localmente 
invasivo  al  primo  intervento,  e tra  essi  il  20%  recidiva.  È 
necessario  un  follow-up  a lungo  termine,  perché  una  reci- 
diva può  essere  diagnosticata  anche  dopo  molti  anni  (Kir- 
schncr,  1990).  Sono  state  descritte  metastasi  intratoraciche 
(«impianti  »)  o,  molto  più  raramente,  extratoraciche  (Maggi 
et  al. . 1986).  Circa  il  15%  dei  pazienti  decede  a causa  del  t. 
o di  sue  complicazioni,  approssimativamente  entro  15  anni 
dalla  diagnosi,  c il  15%  circa  dei  pazienti  decede  a causa 
della  MG.  È ancora  controverso  se  la  presenza  di  MG  o di 


anormalità  ematologiche  paraneoplastiche  diminuisca  la 
sopravvivenza  (Lewis  et  ai,  1987). 

Come  per  la  MG,  i disordini  ematologici  timoma-asso- 
ciati  spesso  non  sono  curati  dairintervento  e possono  es- 
sere causa  di  decesso  ( Ackland  et  al. , 1988;  Masaoka  et  al. . 
1989). 

I pazienti  portatori  di  t.  vanno,  inoltre,  incontro  con 
aumentata  frequenza  a una  seconda  neoplasia  (MUllcr- 
Hermelink  et  ai,  1986).  Nel  complesso,  peraltro,  la  causa 
maggiore  di  morbilità  e mortalità  nei  t.  è rappresentata 
dalle  recidive  locali. 

Anatomia  patologica 

I t.  costituiscono  masse  generalmente  capsulatc  c ben  cir- 
coscritte, con  peso  medio  di  130  g e con  diametro  variabile 
fino  a 20  cm  (mediamente  7-8  cm).  Tipicamente  il  tumore  è 
diviso  in  lobuli  da  spesse  bande  fibrose. 

II  colore  è variabile,  per  lo  più  da  giallo  a grigio,  con 
frequenti  aree  di  necrosi,  emorragia  c degenerazione  ci- 
stica. L'aspetto  macroscopico  dei  tumori  invasivi  non  è 
molto  dissimile  da  quello  dei  tumori  ben  delimitati. 

Microscopicamente,  i tumori  presentano  una  variabile 
mistura  di  CE  e linfociti.  Le  usuali  classificazioni  dei  t.  sono 


Fig.  1.  In  alto,  a sinistro',  t midollare:  (umore  prevalentemente  epiteliale,  costituito  da  CE  fusate  con  nucleo  a cromatina  chiara,  non 
nucleolato,  e con  scarso  citoplasma  debolmente  acidofilo,  Rari  i linfociti,  piccoli  e di  aspetto  maturo.  In  alto,  a destra : t.  di  tipo  misto: 
tumore  ricco  in  linfociti,  costituito  da  CE  fusate  di  tipo  midollare  intrecciate  con  CE  a nucleo  più  voluminoso,  tondeggiante  oo  ovale,  a 
cromatina  chiara,  con  piccolo  nucleolo.  In  basso,  a unum  i prevalentemente  corticale:  tumore  di  aspetto  -organoiae»,  costituito  da 
aree  somiglianti  alla  corticale  timica.  più  scure  per  la  ricchezza  in  linfociti,  e con  numerosi  macrofagi  che  conferiscono  un  aspetto  «a  cielo 
stellato»,  adiacenti  ad  arce  chiare  di  - differenziazione  midollare».  In  basso,  a destra : t.  corticale:  tumore  ricco  di  CE  di  tipo  corticale  a 
nucleo  chiaro,  vcscicoloso.  nuclcolato.  con  numerosi  linfociti  c una  quota  variabile  di  «linfoblasti». 
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basate  sul  riconoscimento  del  tipo  cellulare  predominante 
(Bematz  et  al.,  1961;  Lattes,  1962;  Rosai  e Levine,  1976). 
Si  distinguono  cosi  tumori  a predominanza  epiteliale,  tu- 
mori a predominanza  linfocitaria  e,  infine,  un  gruppo  misto 
linfo-epiteliale.  I variabili  aspetti  citologici  delle  CE  sono 
stati  considerati  nel  complesso  come  espressione  della  va- 
riabilità morfologica  di  un  solo  tipo  cellulare. 

Peraltro,  già  da  alcuni  anni  i diversi  microambienti  timici 
e l'eterogeneità  delle  CE  nella  corticale  e midollare  tùnica 
normale  sono  stati  caratterizzati  a livello  di  microscopia 
ottica,  elettronica  e con  metodi  immunoistochimiei  (per 
una  révbw  cfr.  Flinner  e Hammond,  1989;  v.  anche  timo). 

Ulteriori  contributi  sulla  diversità  delle  CE  e dei  linfociti 
in  differenti  localizzazioni  intratimichc  sono  derivati  da  re- 
centi indagini  immunoistochimichc  su  tessuto  umico  nor- 
male e patologico  (Hirokawa  et  al .,  1988;  Hofmann  et  al.. 
1989).  Recentemente  è stata  proposta  una  classificazione 
dei  t.  su  base  istogcnctica  che  riconduce  i loro  aspetti  cito- 
istologici  a comparabili  aspetti  osservabili  nella  corticale  e 
midollare  ùmica  (Marino  e MUller-Hermelink,  1985;  Mùl- 
ler-Hermelink  et  al.,  1986).  Successivamente  rivista  e mo- 
dificata (Kirchner  c Muller-Hcrraelink,  1989)  tale  classifi- 
cazione propone  la  suddivisione  dei  t.  in:  a)  t.  midollari : 
tumori  costituiti  da  CE  fusate,  corrispondenti  alle  CE  fu- 
sate della  midollare  ùmica.  Sono  tumori  prevalentemente 
epiteliali,  di  aspetto  mesenchimale  per  l'atteggiamento  sto- 
riforme  delle  CE.  in  cui  sono  presenti  pochi  linfociti  piccoli 
e con  nucleo  scuro  (fig.  1,  in  alto,  a sinistra),  b)  T.  di  tipo 
misto  (cortico-midollari):  costituiti  da  due  componenti  epi- 
teliali, una  di  tipo  midollare,  a CE  fusate,  l'altra  costituita 
da  CE  di  tipo  corticale  a nucleo  tondeggiante,  con  croma- 
tina chiara,  nudeolatc.  Le  due  componenti  epiteliali  o sono 
strettamente  commiste  in  una  rete  a larghe  maglie  in  cui 
sono  attratti  i linfociti  (fig.  1»  in  alto,  a destra)  o sono  se- 
gregate e si  alternano  arce  di  tipo  midollare  a CE  fusate 
con  rari  linfociti,  con  arce  di  tipo  corticale  ricche  in  linfo- 
citi. c)  T.  prevalentemente  corticali:  sono  tumori  costituiti 
da  lobuli  ricchi  in  linfociti  come  la  zona  corticale  interna 
del  timo  normale,  con  CE  di  tipo  corticale  costituenti  con  i 
loro  prolungamenti  una  rete  nelle  cui  maglie  sono  accolti 
linfociti,  e,  tra  essi,  una  quota  variabile  di  cellule  linfoidi  di 
medie  dimensioni  con  nucleo  più  eucromatico  di  quello  dei 
linfociti  maturi,  con  l'aspetto  di  linfociti  «attivati»  («linfo- 
blasti»).  In  tali  tumori  sono  spesso  presenti  piccole  arce  a 
rete  epiteliale  molto  lassa  ricche  in  linfociti  piccoli  di  aspetto 
maturo  come  nella  midollare  ùmica  (le  cosiddette  aree  di 
«differenziazione  midollare»)  che,  accanto  ai  lobuli  ricchi 
in  linfociti  di  ùpo  corticale,  danno  luogo  ad  una  architet- 
tura «organoide»  suggestiva  della  normale  alternanza  cor- 
ticomidollare  del  timo  (fig.  1,  in  basso,  a sinistra).  In  questi 
tumori  sì  possono  trovare  nelle  aree  midollari  corpuscoli  di 
Hassall,  o CE  di  aspetto  epidermoide,  e i cosiddetti  «spazi 
perivascolari»,  cioè  aree  prive  di  CE,  circondanti  un  capil- 
lare, zaffate  spesso  di  piccoli  linfociti  e delimitate  all’e- 
sterno da  una  membrana  basale,  d)  T.  corticali : sono  tu- 
mori lobulari  ricchi  in  CE  che  ricordano  la  parte  corticale 
esterna  dei  lobuli  timici,  con  grandi  CE  a nuclei  pallidi, 
nucleolati.  La  quota  linfocitaria,  di  media  entità,  com- 
prende una  quota  variabile,  spesso  cospicua,  di  «linfo- 
blasti».  Spesse  bande  fibrose  circoscrivono  i lobuli  (fig.  I, 
in  basso,  a destra). 

Immtinobfochiinica 

Il  fenotipo  delle  CE  nei  t.  ricalca,  in  linea  di  massima, 
quello  delle  CE  timichc:  così  i t.  esprimono  citocheratinc  di 
varie  specificità  ma,  così  come  l'epitelio  ùmico  normale  è 
eterogeneo  nelle  specificità  espresse,  anche  quello  dei  t.  è 
meglio  caratterizzato  dall'uso  di  anùcorpi  contro  molecole 


di  citocheratine  a peso  molecolare  variabile  (Lee  e Wright, 
1988;  Walkcr  et  al..  1990;  Savino  e Dardenne,  1988).  La 
positività  per  le  citocheratinc  costituisce  un  marcatore  utile 
per  la  diagnosi  in  quei  casi  di  t.  molto  ricchi  in  linfociti  in 
cui  la  componente  epiteliale  è scarsamente  visibile.  Peral- 
tro una  componente  epiteliale  ùmica  residua  è osservabile 
anche  nei  linfomi  a insorgenza  ùmica  (Pcrrone  et  al., 
1986;  I&aacson  et  al.,  1990)  e i risultati  deU'immunoisto- 
chimica  devono  quindi  essere  interpretati  nel  generale  con- 
testo morfologico  (Wick  et  al.,  1990). 

L'antigene  epiteliale  di  membrana  (EMA)  è general- 
mente positivo  nei  t..  con  distribuzione  focale;  l'antigene 
carcinoembrionalc  (CE A),  invece,  non  è stato  identificato 
con  certezza  su  sezioni  in  paraffina.  L'antigene  Leu  7,  che 
nel  timo  normale  è espresso  dalle  CE  sottocapsulari  della 
corticale  timica,  è frequentemente  presente  anche  nei  t. 
(MUller-Hermelink  et  al.,  1985;  Kodama  et  al.,  1986;  Wil- 
Icox  et  al.,  1987).  La  componente  epiteliale  esprime  per  lo 
più  un  fenotipo  di  tipo  corticale  (MR3+,  RFD4-)  (Chilosi 
et  ai,  1986). 

Di  notevole  rilievo  biologico  e,  in  misura  ancora  non 
chiara,  funzionale,  è l'espressione  da  parte  dell'epitelio  dei 
t.,  così  come  avviene  per  il  timo  normale,  degli  anùgeni  di 
classe  I e lì  di  istocompatibilità,  anche  se  l'espressione  de- 
gli antigeni  di  classe  II,  in  vivo  e in  vitro,  è diminuita  o 
assente  (Chilosi  et  al..  1986;  MUller-Hermelink  et  al. . 1986; 
Papadopoulos  et  al..  1989). 

Alla  morfologia  di  tipo  corticale  o midollare  o ai  quadri 
di  tipo  misto  non  si  accompagna  un  fenotipo  specificamente 
corticale  o midollare  o intermedio.  Peraltro,  alcuni  pattems 
caratteristici  possono  essere  individuati:  i t.  corticali  espri- 
mono in  genere  la  citocheratina  degli  epiteli  squamosi, 
sono  HLA-DR  e Leu  7 positivi.  L’HLA-DR  è invece  per  lo 
più  assente  nei  t.  di  tipo  misto  e midollare  così  come  l’an- 
tigene  Leu  7 (Kirchner  e MUller-Hermelink,  1989).  La  po- 
sitività per  l'ormone  ùmico,  timosina,  è stata  considerata 
un  indizio  di  origine  midollare  dei  t.  (Hirokawa  et  al., 

1988) .  Similmente  alla  midollare  timica  normale,  nei  t.  mi- 
dollari sono  state  identificate  cellule  reticolari  interdigitate 
(IRC)  S - 100  + (Kraus  et  al.,  1988). 

Linfociti  T a fenotipo  prevalentemente  limocitario  co- 
mune colonizzano  la  maggior  parte  dei  t.  (Hofmann  et  al. , 

1989)  e inoltre  i loro  «impianti»  e le  metastasi  a distanza 
(Fukayama  et  al.,  1988).  Questa  caratteristica,  oltre  che 
d’interesse  biologico,  può  aiutare  per  identificare  come  di 
origine  timica  una  metastasi  di  tumore  epiteliale  a partenza 
sconosciuta.  Linfociti  con  le  caratteristiche  immuno-  ed  en- 
zimo-istochimichc  dei  linfociti  T maturi  periferici  sono, 
inoltre,  presenti  nelle  aree  di  tipo  midollare  dei  t.  di  tipo 
misto  e nei  t.  midollari  (Palestra  et  al.,  1987). 

Diagnosi  differenziale  con  altre  neoplasie 

La  composizione  mista  linfoepiteliale  dei  t.  rende  necessa- 
ria la  loro  distinzione  sia  dai  vari  tumori  epiteliali  sia  dai 
linfomi  che  possono  insorgere  primitivamente  nel  media- 
stino. Peraltro  anche  l'interessamento  secondario  di  strut- 
ture o linfonodi  mediastinici  può  simulare  una  neoplasia 
timica.  Nel  mediastino  anteriore  possono  svilupparsi  primi- 
tivamente. oltre  che  carcinomi  timici.  e cisti  mediastiniche 
di  origine  disontogcnctica,  sia  linfomi  Hodgkin  o non 
Hodgkin,  sia  tumori  delle  cellule  germinali.  Le  cisti  bron- 
cogene, invece,  sono  tipicamente  localizzate  nel  mediastino 
medio,  e i tumori  neurogeni  generalmente  nel  mediastino 
posteriore.  La  grande  maggioranza  dei  tumori  dei  tessuti 
molli,  oltre  che  rari,  insorge  non  nei  tessuti  mediastinici  ma 
nelle  strutture  viscerali  ad  essi  connessi. 

In  sede  timica  insorgono  linfomi  maligni  di  natura  sia  T 
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sia  B:  infatti  nel  timo  è stata  ormai  dimostrata  resistenza 
anche  di  una  popolazione  B midollare  (Isaacson  et  ai, 
1987;  Hofmann  et  al.,  1988). 

L’istogencsi  del  linfoma  di  Hodgkin,  come  è noto,  è tut- 
tora in  discussione,  ma  sembra  ormai  accertata  l'origine 
linfoide  delle  cellule  di  Hodgkin  e Rced-Stcrnbcrg  (Pileri  et 
al.,  1991). 

Per  i tumori  a cellule  germinali  si  ipotizza  invece  un’ori- 
gine da  cellule  primordiali  arrestatesi  nel  timo  durante  la 
loro  migrazione  dalla  parete  del  sacco  vitellino  alla  gonade 
nel  corso  dello  sviluppo  embrionale,  anche  se  la  loro  pre- 
senza nel  timo  normale  non  è stata  dimostrata. 

L'epitelio  ùmico  con  le  sue  molteplici  possibilità  diffe- 
renziative  o una  CE  staminale  indifferenziata  darebbe  in- 
vece origine  all’eterogeneo  gruppo  dei  carcinomi  ùmici 
(Snovcr  et  al.,  1982).  Da  cellule  endocrine  normalmente 
presenti  nel  timo  (Moli  et  al.,  1988)  potrebbero  originarsi 
inoltre  i tumori  neuroendocrini. 

Di  fronte  ad  una  massa  mediasti nica,  secondo  criteri  epi- 
demiologici, nei  primi  due  decenni  di  vita  si  deve  sospettare 
primariamente  un  linfoma,  in  particolare  un  linfoma  linfo- 
blastico  o un  linfoma  di  Hodgkin,  mentre  nell'età  adulta, 
soprattutto  dal  5°  decennio,  è più  probabile  un  t.  I rari  tu- 
mori a cellule  germinali  sono  possibili  peraltro  in  tutte  le 
fasce  d’età  (negli  adulti  il  mediastino  è la  sede  più  frequente 
di  insorgenza  di  tumori  a cellule  germinali  extragonadici).  I 
carcinomi  ùmici  sono  appannaggio  dell’età  adulta. 

Le  tipiche  sindromi  paraneoplastiche  e disordini  autoim- 
muni t. -associati  non  si  incontrano  negli  altri  tumori  me- 
diastinici.  Peraltro  la  MG  è stata  riportata  nei  casi  di  car- 
cinoma ùmico  ben  differenziato,  l’entità  recentemente  pro- 
posta come  correlata  ai  t,  (Kirchner  e Mtlller-Herme- 
link,  1989),  e comparabile  ai  cosiddetti  carcinomi  timidi 
epidermoidi  a bassa  malignità  (Shimosato  et  al.,  1977).  In 
un  terzo  circa  dei  carcinomi  ncuroendocrini  del  timo  è in- 
vece osservabile  una  endocrinopatia  per  lo  più  a tipo  sin- 
drome di  Cushing,  dovuta  a produzione  ectopica  di  ormone 
adrenocorticotropo  (AC IH)  (Wick  e Rosai,  1988).  Tra  i 
tumori  germinali,  nel  coriocarcinoma  la  produzione  di  go- 
nadotropina  (hCG)  causa  ginccomastia  nei  giovani  maschi 
affetti  (Dehncr,  1990). 

Macroscopicamente,  contorni  irregolari  della  massa  tu- 
morale, infiltrazione  dei  tessuti  adiacenti,  presenza  di  ne- 
crosi nel  tumore  suggeriscono  un  carcinoma  più  che  un  t., 
ma  sia  pur  raramente  alcuni  carcinomi  e alcuni  seminomi 
sono  capsulati  e lobulati  da  setti  fibrosi.  Peraltro  la  neopla- 
sia che  macroscopicamente  è più  simile  al  t.  è il  linfoma  di 
Hodgkin,  variante  sclerosi  nodularc,  che  rappresenta  il  più 
frequente  linfoma  primitivo  del  mediastino,  soprattutto  in 
giovani  donne. 

A livello  microscopico,  i carcinomi  timici  si  differenziano 
dai  t.  per  l'ovvia  atipia  citologica  (CE  voluminose,  con  alto 
rapporto  nucleo/eitoplasmaùco,  nucleoli  prominenti,  fre- 
quenti mitosi)  e per  la  presenza  di  necrosi.  Il  contenuto  in 
linfociti  è in  genere  molto  scarso  e,  a differenza  dei  t.,  i 
linfociti  presentano  fenotipo  T maturo  (Sato  et  ai,  1986). 
Sono  state  riportate  numerose  varianti  di  carcinoma  ùmico: 
il  carcinoma  squamoso  (variamente  differenziato),  il  carci- 
noma a cellule  fusate,  il  linfoepitelioma  (del  tutto  analogo 
a quello  del  nasofaringc  c come  questo  — sembra  — cor- 
relato al  virus  di  Epstein-Barr)  (Leyvraz  et  al.,  1985),  le 
varianti  adenosquamoso,  mucoepidermoide,  basaloide,  a 
cellule  chiare  e il  carcinoma  adenoide-cistico. 

Nell’eterogeneo  gruppo  dei  tumori  ncuroendocrini  si  rc- 
pcrtano  nel  timo  sia  carcinoidi  (ben  differenziati),  sia  car- 
ri noidi  atipici  e carcinomi  a piccole  cellule:  gli  aspetti  mi- 
croscopici sono  del  tutto  simili  a quelli  polmonari  ed  è 
quindi  di  primaria  importanza  escludere  una  patologia  pol- 


monare metastatica  nel  mediastino.  La  diagnosi  differen- 
ziale dei  tumori  ncuroendocrini  dai  t.  è in  genere  abba- 
stanza agevole  date  le  tipiche  caratteristiche  architetturali  e 
la  costante  argirofilia  delle  forme  ben  differenziate  (carci- 
noidi) e,  per  le  forme  a malignità  più  elevata,  per  gli  evi- 
denti c caratteristici  aspetti  ritoistologici  di  malignità. 

Nell’ambito  dei  tumori  germinali,  i più  frequenti  (80% 
dei  casi)  sono  i teratomi  benigni,  che  necessitano  di  una 
diagnosi  differenziale  con  le  cisti  timiche  più  che  con  i t. 
Per  i seminomi,  tumori  monomorfi  a cellule  rotonde  asso- 
ciate a una  variabile  quota  linfocitaria,  invece,  la  diagnosi 
differenziale  si  pone  più  con  i carcinomi  timici  o con  i lin- 
fomi a grandi  cellule.  Altre  forme  di  tumori  germinali  (car- 
cinoma embrionale,  coriocarcinoma)  hanno  aspetti  rito- 
istologici  non  confondibili  con  i t. 

Più  diffìcile  è la  diagnosi  differenziale  dei  t.  dai  linfomi  di 
Hodgkin,  perché  l’epitelio  timico  residuo  in  quesù  casi  può 
presentare  aspetti  reattivi,  formando  aggregati  di  CE  con- 
fondibili con  quelli  di  un  t.  e — come  questi  — ritochera- 
tina-positivi. 

Per  i linfomi  non  Hodgkin  a grandi  cellule  del  timo,  neo- 
plasie originatesi  dalle  cellule  B (Lamarre  et  al.,  1989)  cor- 
rispondenti a stadi  terminali  di  differenziazione  (Mòller  et 
ai . 1987)  la  diagnosi  differenziale  si  pone  con  i carcinomi 
ùmici  c con  la  malattia  di  Hodgkin. 

Il  linfoma  linfoblasùco  del  timo,  una  neoplasia  originata 
da  cellule  T in  vari  stadi  di  differenziazione  intratimica 
(Sheibani  et  ai,  1987;  Pickcr  et  ai,  1987),  può  confondersi 
con  un  t.  (Rosai,  1987)  soprattutto  di  tipo  corticale  ricco  in 
linfociti  (Milller-Hermelink  et  ai,  1986)  per  le  caratteristi- 
che morfologiche  e immunoistochimiche  della  componente 
T-linforitaria.  Peraltro  nel  linfoma  linfoblasùco  le  CE  rap- 
presentano residui  in  lobuli  timici  infiltrati  ed  espansi  dai 
linfoblasù  ncoplastici. 

Gli  aspetti  clinicopatologici  e le  caratteristiche  immuno- 
istochimiche dei  tumori  che  più  frequentemente  danno  pro- 
blemi di  diagnosi  differenziale  con  i t.  sono  peraltro  trattati 
sistematicamente  e in  dettaglio  in  recenti  rassegne  o riviste 
specialistiche  ( Walker  et  al. , 1990;  Dchner,  1990;  Truong  et 
al.,  1990;  Kuo  et  ai,  1990;  Wick  et  al.,  1990;  Strickler  e 
Kurùn,  1991;  Wick  e Rosai,  1991). 

Correlazioni  clinkopatologiche.  Stadiazione  e prognosi 

La  valutazione  del  comportamento  biologico  dei  t.  è stata 
in  genere  effettuata  sulla  base  del  giudizio  espresso  all'in- 
tervento dal  chirurgo  sulla  invasività  del  tumore,  eventual- 
mente integrata  dalla  valutazione  della  tendenza  infiltrante 
del  t.  nei  confronti  della  capsula,  osservata  al  microscopio. 
La  stadiazione  è stata,  quindi,  basata  sul  giudizio  clinico  di 
invasività  macro-  e microscopica  (Masaoka  et  ai,  1981). 

Sono  stati  poi  proposti  come  fattori  statisticamente  signi- 
ficativi ai  fini  della  prognosi  l’età  del  paziente,  lo  stato  sin- 
tomatico e la  resecabilità  totale  del  tumore  (Lewis  et  ai, 
1987). 

Per  molto  tempo  è stata  negata  la  possibilità  di  valutare 
prognosticamente  il  t.  in  base  a elementi  morfologici.  In 
differenti  statistiche,  i tumori  linfocpiteliali,  o,  al  contrario, 
quelli  prevalentemente  epiteliali,  sono  stati  considcraù  più 
maligni  di  quelli  prevalentemente  linforitari.  Solo  il  t.  a 
cellule  fusate  ha  costantemente  presentato  un  comporta- 
mento clinico  benigno  (Verlev  e Hollmann,  1985;  Maggi  et 
ai,  1986). 

La  classificazione  dei  t.  su  base  istogenetica  sembra  pe- 
raltro fornire  dei  criteri  morfologici  utili  per  valutare  la 
storia  tumorale.  In  studi  retrospettivi,  t.  di  tipo  corticale  o 
prevalentemente  corticale  sono  stati  associati  con  una  più 
frequente  invasività  c tendenza  alla  recidiva,  mentre  i t.  di 
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tipo  misto  e midollare  si  sono  generalmente  comportati 
come  tumori  benigni  (MUller-Hermelink  et  al.,  1986;  Ricci 
et  al.,  1989).  Adottando  tali  criteri,  differenze  statistica- 
mente significative  sono  state  ottenute  per  quanto  riguarda 
invasività  e metastasi  del  gruppo  dei  t.  corticali  versus  il 
gruppo  dei  t.  di  tipo  misto  e midollare  (Kirchner  e MUller- 
Hermelink,  1989)  e la  prognosi  a lungo  termine  (Pescar- 
mona  et  al.,  1990).  Una  recente  analisi  morfometrìca  retro- 
spettiva ha  evidenziato  che  i t.  corticali  sono  significativa- 
mente più  spesso  invasivi,  associati  con  la  MG  e che  le  CE 
neoplastiche  costituenti  hanno  superficie  nucleare  più  estesa 
che  non  le  CE  dei  t.  midollari  (Nomori  et  al.,  1989). 

Altri  AA.  pur  confermando  l'associazione  tra  morfologia 
di  tipo  corticale  e invasività  e morfologia  di  tipo  midollare 
e non  invasività,  non  hanno  constatato  una  differenza  sta- 
tisticamente significativa  neirintervallo  libero  da  malattia 
(Komstein  et  al. , 1988).  La  valutazione  dello  stato  euploide 
o aneuploide  dei  t.  sembra  costituire  un  altro  fattore  pro- 
gnostico significativo  ai  fini  della  recidiva  e degli  intervalli 
Uberi  da  malattia  (Davies  et  al.,  1989). 

La  MG  è significativamente  associata  col  gruppo  dei  f. 
corticali  e molto  meno  frequentemente  con  i t.  di  tipo  misto 
o midollare  (Kirchner  e MUller-Hermelink,  1989).  1 pa- 
zienti portatori  di  t.  corticale  con  associata  MG  sono  sog- 
getti a maggiori  complicazioni  e mortalità,  mentre  i porta- 
tori di  t.  midollare  con  associata  MG  sono  nel  complesso 
curati  dall'intervento  (Ricci  et  al.,  1989). 

La  prognosi  dei  t.  operati  è in  linea  di  massima  buona, 
con  sopravvivenza  a 10  anni  variabile  tra  il  60  e 75% 
(Verley  e Hollmann,  1985;  Ricci  et  al. , 1989)  ed  è correlata 
con  lo  stadio  clinico  (circa  il  90%  al  I stadio  contro  il  50% 
del  11). 

È stata  recentemente  proposta  una  nuova  stadiazionc 
che,  sempre  basata  sullo  stadio  clinico,  tiene  conto  peraltro 
anche  ddl'istotipo  corticale,  midollare  o misto  del  t.  I 
gruppi  cosi  delineati  si  sono  dimostrati  omogenei  per  de- 
corso clinico,  implicazioni  terapeutiche  e prognosi  (Pescar- 
mona  et  al.,  1990). 

Terapia 

Il  trattamento  di  scelta  per  i t.  è l'asportazione  chirurgica  in 
blocco,  comprendendo  il  tumore  con  il  tessuto  adiposo  cir- 
costante (timectomia  estesa)  (Masaoka,  1981).  La  radiote- 
rapia preoperatoria  può  essere  usata  per  ridurre  la  massa 
tumorale.  La  radioterapia  adiuvante  dopo  l'intervento  è 
richiesta  per  tutti  i tumori  invasivi,  sia  per  i t.  non  csdssi 
completamente,  sia  quando  il  tumore  dimostra  invasività 
microscopica  (Maggi  et  al.,  1986).  La  dose  applicata  varia 
da  3000  a 6000  rad  (Kaiser  e Martini,  1989). 

La  polichemioterapia  può  essere  utilizzata  per  i t.  non 
completamente  asportabili,  o,  successivamente  all’inter- 
vento,  per  i t.  non  completamente  resecati,  per  le  recidive 
locali  e le  metastasi  (Mackintosh  et  al. , 1989;  Gòldel  et  al. , 
1989). 

Patologia  autoinummitaria  e timomi 

Le  complesse  relazioni  esistenti  tra  i t.  e le  malattie  autoim- 
muni — la  MG  in  primo  luogo  — non  sono  ancora  state 
definite  (per  una  review  cfr.  Flinner  e Hammond,  1989; 
Kirchner  c MUller-Hermelink,  1989;  v.  anche  miastenia). 
Alcune  osservazioni  rivestono  un  particolare  interesse:  i 
linfociti  T presenti  nel  tumore  fenotipicamente  — e anche 
funzionalmente  (Lauriola  et  al.,  1979)  — sono  timociti  cor- 
ticali, in  attiva  proliferazione  (Chilosi  et  al.,  1987).  La  loro 
maturazione  si  svolge  in  un  ambiente  epiteliale  per  lo  più  di 
tipo  corticale  alterato  (Chilosi  et  al. , 1986);  pertanto,  i lin- 
fociti potrebbero,  giunti  in  periferia,  iniziare  delle  reazioni 


autoimmuni.  Inoltre,  nei  t.  associati  a MG,  le  CE  espri- 
mono epitopi  del  recettore  per  l'acetilcolina  (Kirchner  et 
al.,  1988)  che  potrebbero  indurre  una  auto-sensibilizza- 
zione  in  loco  delle  cellule  T,  iniziando  così  la  reazione  au- 
toimmunitaria nel  tumore  stesso. 


L'A.  ringrazia  il  Dr.  E.  Pcscarmona  per  la  collaborazione  c la 

iconografìa. 
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Classificazione  ed  epidemiologia  dei  toga  virus 

La  famiglia  Togaviridae  era  inizialmente  costituita  da  due 
generi,  alfavirus  e flavivirus.  Successivamente,  quando  ap- 
parve chiaro  che  Forganizzazione  genomica  e il  meccani- 
smo replicativo  di  alfavirus  e flavivirus  erano  fondamental- 
mente differenti,  i flavivirus  vennero  assegnati  a una  nuova 
famiglia,  i Flaviviridae.  Ora  la  famiglia  Togaviridae  com- 
prende quattro  generi:  alfavirus,  rubivirus,  pestivirus  e ar- 
te nvirus,  anche  se  rassegnazione  degli  ultimi  due  generi  ai 
togavirus  è in  discussione.  Sia  t.  che  flavivirus  apparten- 
gono alla  categoria  degli  arbovirus  (v.),  un  gruppo  virale 
che  non  ha  significato  tassonomico  e comprende  più  di  500 
virus,  classificati  in  differenti  famiglie. 

Il  termine  arbovirus  definisce  piuttosto  una  peculiare  condizione 
ecologica  comune  a tutti  i virus  del  gruppo,  cioè  il  fatto  che  questi 
virus  sono  mantenuti  in  natura  tramite  una  trasmissione  biologica 
fra  ospiti  vertebrati  operata  da  artropodi  ematofagi.  Il  concetto  di 
trasmissione  biologica  implica  che  il  virus  si  moltiplica  nei  tessuti 
dell’artropode  vettore  e che  questo  processo  è necessario  perché 
l'artropodc  possa  trasmettere  l'infezione  a un  nuovo  ospite  verte- 
brato. Secondo  tale  definizione  perciò  è escluso  un  ruolo  dcll’ar- 
tropodc  quale  semplice  veicolo  meccanico  del  virus. 

I principali  artropodi  vettori  di  t.  e flavivirus  sono  le  zanzare,  le 
zecche  c più  raramente  le  cimici.  La  trasmissione  da  parte  di  ar- 
tropodi condiziona  notevolmente  l’epidemiologia  delle  infezioni 
da  t.  e flavivirus  le  quali  ovviamente  dipendono  dalla  distribuzione 
ecologica  c dall'habitat  dei  vettori.  D’altra  parte  l’uomo  può  in- 
fluire profondamente  sull’epidemiologia  di  queste  infezioni  modi- 
ficando l'ambiente  e quindi  ostacolando  o favorendo  la  diffusione 
degli  artropodi  vettori. 

La  maggior  parte  delle  malattie  da  t.  e flavivirus  sono 
zoonosi  (v.;  v.*),  cioè  malattie  degli  animali  che  sono  man- 
tenute in  natura  per  trasmissione  fra  vari  ospiti  vertebrati 
quali  scimmie,  bovini,  equini,  ovini,  piccoli  roditori  e uc- 
celli. L’uomo  viene  infettato  incidentalmente  quando  entra 
nel  circuito  di  trasmissione  normalmente  costituito  dail’ar- 
tropode  vettore  e dagli  animali.  Soltanto  due  virus  tra- 
smessi da  artropodi  sembrano  avere  come  unico  ospite  ver- 
tebrato ruomo,  il  virus  O'nyong-nyong  fra  i t.  e il  virus 


dengue  fra  i flavivirus.  Inoltre,  vi  sono  alcuni  esempi  di  t.  e 
flavivirus  non  trasmessi  da  artropodi,  il  più  classico  dei 
quali  è il  virus  della  rosolìa  (v.)  appartenente  al  genere 
rubivirus  (v.*). 

Molte  infezioni  da  t,  e flavivirus  sono  inapparcnti. 
Quando  danno  luogo  a una  sintomatologia,  i sintomi  van- 
no da  una  lieve  malattia  febbrile  a una  sindrome  caratteriz- 
zata da  poliartrite  ed  eritema  cutaneo  fino  ai  quadri  più 
gravi  dell'encefalite  e della  febbre  emorragica.  Lo  stesso 
virus  può  produrre  sindromi  differenti  in  differenti  indi- 
vidui. 

Proprietà  dei  vinoni,  organizzazione  genomica  e replica- 
rione  dei  togavirus 

I virioni  dei  t.  hanno  un  diametro  esterno  di  50-70  nm.  un 
mantello  pericapsidico  di  natura  glico-lipo-proteica  c un 
capside  a simmetria  icosaedrica  che  però  è stata  dimostrata 
con  sicurezza  solo  per  gli  alfavirus. 

L’infezione  cellulare  inizia  con  l’attacco  dei  virioni  alla 
cellula  tramite  l’interazione  delle  glicoproteine  del  perica- 
pside  virale  con  specifici  recettori  cellulari.  Il  virus  penetra 
nella  cellula  all'intemo  di  vescicole  di  endocitosi.  In  seguito 
all'abbassamento  del  pH  nelle  vescicole,  il  pericapside  vi- 
rale si  fonde  con  la  parete  del  vacuolo  liberando  nel  cito- 
plasma il  nucleocapsidc  virale  che  viene  successivamente 
spogliato  del  capside  proteico,  esponendo  il  genoma  virale. 
Questo  è costituito  da  una  molecola  di  RNA  monocatcna- 
rio  composto  da  circa  12.000  nucleotidi,  provvisto  di 
capping  alla  terminazione  5'  e poliadenilato  alla  termina- 
zione 3'.  L’RNA  genomico  dei  t.  è infettante  perché  ha 
polarità  positiva,  cioè,  durante  il  ciclo  replicativo,  può  fun- 
zionare direttamente  da  messaggero  immediatamente  dopo 
la  sua  esposizione.  Il  genoma  è organizzato  in  due  regioni 
distinte,  la  porzione  5'  che  codifica  le  proteine  non  struttu- 
rali c la  porzione  3'  che  codifica  le  proteine  strutturali.  Le 
proteine  virali  vengono  tradotte  da  due  diversi  RNA  mes- 
saggeri, un  RNA  completo  corrispondente  all’RNA  geno- 
mico per  le  proteine  non  strutturali  c un  RNA  subgcno- 
mico,  di  minori  dimensioni,  per  le  proteine  strutturali.  Cia- 
scun RNA  messaggero  traduce  una  poliproteina  che  viene 
tagliata  da  proteasi  virali  e cellulari  per  produrre  rispetti- 
vamente le  quattro  proteine  non  strutturali  e le  tre  proteine 
strutturali. 

La  proteina  non  strutturale  nsP4  ha  una  attività  RNA- 
polimerasica  RNA-dipendente  e replica  l’RNA  a polarità 
negativa  (RNA-)  usando  come  stampo  l’RNA  genomico. 
Con  un  processo  esattamente  inverso  viene  replicato, 
dall’ RNA—,  l’RNA  genomico  che  funziona  ulteriormente 
da  messaggero  ed  entra  nei  virioni  maturi. 

Il  processo  di  maturazione  dei  virioni  inizia  con  la  for- 
mazione del  nudeocapside  che  deriva  dall’assemblaggio 
dell’ RNA  genomico  alla  proteina  strutturale  C,  la  quale 
rappresenta  il  precursore  del  capside  virale.  Contempora- 
neamente le  glicoproteine  virali,  inizialmente  associate  al 
reticolo  endoplasmico,  vengono  trasferite  attraverso  l’ap- 
parato di  Golgi  e inserite  nella  membrana  citoplasmatica 
della  cellula  infetta.  Il  nudeocapside  virale  si  allinea  nel 
dtoplasma  sotto  le  zone  della  superfìcie  cellulare  conte- 
nenti le  glicoproteine  virali  e i virioni  maturi  si  formano  e si 
staccano  dalla  cellula  infetta  per  gemmazione  di  queste 
porzioni  modificate  della  membrana  dtoplasmatica. 

I principali  antìgeni  dei  t,  sono  la  glicoproteina  E2  del 
pericapside  che  è un  antigene  tipo-specifico  c la  proteina  C 
del  capside  virale  che  è un  antigene  gruppo-spcdfìco,  cioè 
con  una  reattività  crodata  piuttosto  ampia  nell’ambito  di 
dascun  genere  della  famiglia  Togaviridae.  Questi  antigeni 
vengono  utilizzati  a scopo  diagnostico  per  la  ricerca  de- 
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TAB.  I.  TOGAV/RÌDAE : GLI  ALFA  VIRUS  RESPONSABILI  DI  INFEZIONI  NELL’UOMO 


Virus 


Distribuzione  geografica 


Quadro  clinico 


Encefalite  dell'est 

America  N e C,  Trinidad,  Guyana,  Brasile.  Argentina 

Encefalite 

Encefalite  dell’ovest 

America  N,  Messico,  Guyana.  Brasile,  Argentina 

Encefalite 

Encefalite  venezuelana 

Venezuela,  Colombia,  America  S e C 

Encefalite 

Everglades 

Florida 

Encefalite 

Mucambo 

Brasile,  Trinidad.  Surinam 

Encefalite 

Chikungunya 

Africa  tropicale.  Asia  S e SE.  Filippine 

Poliartrite,  eritema,  emorragie 

O’nyong-nyong 

Africa  E e O,  Zimbabwe 

Poliartrite,  eritema 

Igbo-Ora 

Africa  O e C 

Poliartrite,  eritema 

Ross  River 

Australia,  Fiji 

Poliartrite,  eritema 

Foresta  di  Barmah 

Australia 

Febbre,  eritema 

Mayaro 

Trinidad,  Brasile 

Febbre,  eritema 

Ockelbo 

Scandinavia,  Russia 

Febbre,  eritema 

Sindbis 

Africa,  Asia  S c E,  Borneo,  Filippine,  Mediterraneo  E 

Malattia  febbrile 

Foresta  di  Semliki 

Africa 

Generalmente  asintomatico 

N - nord;  S - sud;  E = est;  O = ovest;  C ■ centrale  Tutti  i virus  elencati  nella  tabella  sono  trasmessi  da  zanzare. 


gli  anticorpi  tramite  reazioni  di  neutralizzazione,  fissazione 
del  complemento,  inibizione  dell’emoagglutinazione  e.  più 
recentemente,  con  saggi  immunocnzimatici  e radioimmu- 
nologici.  Quando  è disponibile  materiale  patologico  ade- 
guato è possibile,  per  la  diagnosi,  isolare  il  virus  in  colture 
di  cellule. 

Malattie  causate  da  logavìxus 

Dei  32  t.  finora  descritti,  14  provocano  infezioni  nell’uomo 
(tab.  I).  Soltanto  alcuni  di  questi  virus  sono  importanti  per 
la  estensione  dell'area  geografica  interessata  e per  la  gra- 
vità della  sindrome  cui  danno  luogo.  I virus  delle  encefaliti 
dell'est,  dell'ovest  e venezuelana,  con  le  sue  varianti  Ever- 
glades  e Mucambo,  colpiscono  con  un  quadro  patologi- 
co grave  soprattutto  i cavalli  c l’uomo,  mentre  la  trasmis- 
sione in  natura  viene  mantenuta  da  un  ciclo  enzootico 
costituito  da  un'infezione  inapparente  in  uccelli  o piccoli 
roditori. 

Le  encefaliti  dell’est  e dell’ovest  sono  endemiche  e danno 
periodicamente  epidemie  rispettivamente  nelle  regioni 
orientali  e occidentali  degli  Stati  Uniti,  estendendosi  a nord 
fino  al  Canada  e a sud  verso  l'America  centrale  c meridio- 
nale. 

L’encefalite  venezuelana  incide  soprattutto  nell'America 
centrale  c meridionale,  ma  le  poussées  epidemiche  raggiun- 
gono talvolta  le  regioni  meridionali  degli  U.S.A.  (Cali- 
fornia, Texas). 

Le  encefaliti  indotte  da  questi  tre  virus  sono  gravi  con 
una  mortalità  intorno  al  25%  e con  possibilità  di  sequele,  in 
circa  il  5%  dei  pazienti,  quali  lesioni  cerebrali  permanenti 
e,  nei  bambini,  convulsioni,  paralisi  e ritardo  mentale.  Per 
queste  affezioni  non  esistono  vaccini  a uso  umano,  mentre 
sono  stati  impiegati  con  successo  vaccini  sia  a virus  vivo  e 
attenuato  sia  a virus  inattivato  per  controllare  le  epidemie 
fra  i cavalli. 

Il  quadro  clinico  costituito  da  poliartrite  con  eritema  è 
sostenuto  da  un  gruppo  di  virus  comprendente  il  Chikun- 
gunya,  l’O’nyong-nyong,  l’Igbo-Ora  e il  virus  della  febbre 
del  fiume  Ross.  La  sintomatologia  indotta  dai  diversi  virus 
del  gruppo  è molto  simile,  ma  la  forma  più  severa  è deter- 
minata dal  Chikungunya.  talvolta  associata  a gravi  compli- 
cazioni emorragiche  in  un  quadro  clinico  che  assomiglia 
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molto  alla  dengue  con  la  quale  è spesso  confuso.  Le  altre 
malattie  da  t.  manifestano  una  minore  gravità,  con  una 
sintomatologia  costituita  da  febbre  ed  eritema  e con  una 
elevata  percentuale  di  infezioni  asintomatiche. 

Per  quanto  riguarda  gli  altri  generi  della  famiglia  Toga- 
viridae,  al  genere  rubivirus  (v.)  appartiene  un’unica  specie, 
il  virus  della  rosolia  (v.),  non  trasmesso  da  artropodi. 

Inoltre  i generi  arterivirus  e pestivirus  comprendono  spe- 
cie virali  patogene  per  gli  animali,  quali  il  virus  deU’arterite 
equina,  il  virus  della  diarrea  bovina  e della  diarrea  ovina 
(malattia  di  Border)  e il  virus  della  febbre  suina  o colera 
dei  maiali. 

Infine  viene  classificato  fra  i t.  anche  il  virus  della  lattico- 
deidrogenasi  il  quale  produce  una  infezione  persistente  in 
topi  selvatici  c domestici,  localizzandosi  nei  macrofagi  e 
liberando  nel  sangue  l’enzima  lattico-dcidrogcnasi  dal  quale 
prende  il  nome. 

Flavi  virus 

La  famiglia  Flaviviridae  è stata  separata  dai  Togaviridae 
perché,  nonostante  numerose  somiglianze  fra  i due  gruppi 
virali  dal  punto  di  vista  ecologico,  epidemiologico  c della 
struttura  c biologia  dei  virioni,  i flavi  virus  differiscono  net- 
tamente neirorganizzazione  e nei  meccanismi  di  espres- 
sione del  genoma  virale. 

Come  nei  t.  il  genoma  dei  flavivirus  è una  molecola  di 
RNA  monocatenario  a polarità  positiva,  composto  di  circa 
11.000  nucleotidi.  Però  non  è poli ade nila to  alla  termina- 
zione 3’  e l'organizzazione  genomica  è opposta  a quella  dei 
t.  con  le  proteine  strutturali  codificate  dalla  regione  5'  e le 
proteine  non  strutturali  codificate  dalla  regione  3'.  Inoltre 
nell’espressione  del  genoma  virale  non  si  forma  un  RNA 
messaggero  subgenomko,  mentre  l’unico  messaggero  è co- 
stituito dal  genoma  virale  stesso  che  contiene  per  tutta  la 
sua  lunghezza  un  singolo  e ininterrotto  ordine  di  lettura  il 
quale  viene  tradotto  in  una  sola  grande  poliproteina  che  è 
successivamente  tagliata  da  protessi  cellulari  per  dare  luogo 
alle  diverse  proteine  strutturali  e non  strutturali. 

La  famiglia  Flaviviridae  comprende  più  di  70  virus,  circa 
50  dei  quali  sono  trasmessi  da  artropodi  (zanzare  e zecche). 
Molti  flavivirus  sono  patogeni  per  l’uomo  c altri  vertebrati 
(tab.  II).  Fra  essi  si  trovano  agenti  di  gravi  malattie  umane 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  FLAVTVIRL'S  PATOGENI  PER  L’UOMO 


Vini* 


Distribuzione  geografica 


Vettore  e quadro  clinico 


Febbre  gialla 

Africa  O c C,  America  Se  C 

Zanzare;  febbre,  congestione  e stasi 
ematica,  emorragie,  itterizia 

Dengue 

Asia  S e SE,  Isole  del  Pacifico,  Nuova  Guinea,  Caraibi,  Ame- 
rica S,  Africa  O 

Zanzare;  cefalea,  artralgie,  erite- 
ma, linfoadenopatie,  emorragie, 
shock  emodinamico 

Encefalite  giapponese 

Asia  E,  SE  e S.  Pacifico  O 

Zanzare;  encefalite 

Encefalite  di  Saint  Louis 

America  N.  Panama,  Giamaica.  Trinidad,  Brasile,  Argentina 

Zanzare;  encefalite 

Valle  Munay 

Australia,  Nuova  Guinea 

Zanzare;  encefalite 

Kunjiin 

Australia.  Sarawak 

Zanzare;  encefalite 

Rock) 

Brasile 

Zanzare;  encefalite 

Nilo  occidentale 

Africa  E,  O c S,  Asia  S e SE,  India,  Mediterraneo 

Zanzare;  encefalite 

Encefalite  dell’ovest 

Europa  dalla  Scandinavia  ai  Balcani  e dalia  Germania  alla 
Russia  O 

Zecche;  encefalite 

Encefalite  dell'est 

Russia  E.  occasionalmente  Russia  O e Cecoslovacchia 

Zecche;  encefalite 

Louping-ill 

Isole  britanniche 

Zecche;  encefalite 

Powassan 

U.S.A.  e Canada 

Zecche;  encefalite 

Negishi 

Giappone 

Zecche;  encefalite 

Foresta  di  Kyasanur 

India.  Mysore 

Zecche;  febbre  emorragica 

Omsk 

Russia  C 

Zecche;  febbre  emorragica 

Epatite  C (?) 

Europa,  U.S.A. 

Senza  artropode  vettore;  epatite 

N » nord;  S - sud:  E « est;  O « ovest;  C - centrale. 


ampiamente  diffuse  in  tutto  il  mondo.  Generalmente  le 
malattie  sostenute  da  flavi  virus  trasmessi  da  zanzare  sono 
più  comuni  nelle  regioni  equatoriali  e tropicali,  mentre  le 
malattie  determinate  da  flavi  virus  trasmessi  da  zecche  pre- 
valgono nelle  regioni  temperate.  Fra  le  prime  ricordiamo  la 
febbre  gialla  (v.)  che  impartisce  il  nome  alla  famiglia,  la 
dengue  (v.)  e le  encefaliti  (giapponese,  di  Saint  Louis  e 
della  Valle  Murray);  fra  le  seconde  si  annoverano  una  serie 
di  encefaliti  (encefalite  dell’est  o russa,  encefalite  dell’ovest 
o dell’Europa  centrale,  Louping-ill,  Powassan  e Negishi)  e 
le  febbri  emorragiche  (malattia  della  foresta  di  Kyasanur  e 
febbre  emorragica  di  Omsk  (v.  febbri  emorragiche 
virali*). 

È opportuno  notare  che  anche  due  malattie  determinate 
da  flavivirus  trasmessi  da  zanzare,  cioè  la  febbre  gialla  e la 
dengue,  possono  produrre  una  grave  sindrome  emorragica. 
Nel  caso  della  dengue  essa  si  associa  talvolta  a un  severo 
shock  emodinamico,  probabilmente  a patogenesi  allergica 
per  formazione  di  immunocomplessi.  La  diagnosi  delle  ma- 
lattie da  flavivirus  è affidata  all’isolamento  del  virus  c alla 
ricerca  degli  anticorpi  con  le  stesse  reazioni  sierologiche 
usate  per  i t.  (v.  sopra). 

Le  tecnologie  del  DNA  ricombinante  hanno  recente- 
mente permesso  di  clonare  il  genoma  di  due  dei  virus  as- 
sociati all’epatite  non-A,  non-B  (NANB),  di  caratterizzarli 
dal  punto  di  vista  molecolare  e di  ipotizzare  la  struttura 
delle  potenziali  proteine  da  essi  codificate  (v.  non-a,  non-b 
epatite*).  Questi  studi  suggeriscono  che  il  virus  della 
epatite  E,  responsabile  della  forma  di  epatite  NANB  con- 
tagiosa a trasmissione  oro*  fecale,  sia  un  calici  virus  (v.*), 
mentre  il  virus  dell'epatite  C,  agente  della  forma  più  grave 
dell'epatite  NANB  a trasmissione  parenterale,  assomiglia 
per  la  struttura  e l'organizzazione  genomica  ai  flavivirus  e 
per  le  caratteristiche  di  alcune  proteine  strutturali  e non 
strutturali  ai  flavivirus  c ai  pcsiivirus.  benché  per  altri 
aspetti  differisca  da  ambedue  questi  gruppi  virali.  Perciò  il 
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virus  dell’epatite  C potrebbe  rappresentare  un  nuovo  sot- 
togruppo, ancora  da  collocare  tassonomicamente,  corre- 
lato a t.  e flavivirus. 
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INTRODUZIONE 

Con  il  termine  di  tolleranza  (o  assuefazione)  farmacologica 
si  definisce  un  fenomeno  caratterizzato  dalla  necessità  di 
aumentare  la  dose  di  un  farmaco  per  mantenere  costante 
l’intensità  dell’effetto  da  esso  prodotto.  È intuitivo  che  con 
il  termine  di  sensibilizzazione  si  intende  il  fenomeno  esat- 
tamente opposto,  caratterizzato  infatti  dalla  necessità  di 
ridurre  la  dose  per  mantenere  costante  l’intensità  dell’ef- 
fetto. Da  queste  definizioni  si  potrebbe  evincere  che  l'espo- 
sizione cronica  al  farmaco  sia  una  condizione  indispensa- 
bile per  lo  sviluppo  della  tolleranza  e della  sensibilizza- 
zione. Le  cose  non  stanno  esattamente  in  questi  termini. 

È noto  infatti  da  lungo  tempo  il  fenomeno  della  tachifi- 
lassi  che  compare  verso  gli  effetti  periferici  dei  simpatico- 
mimetici indiretti  quando  somministrati  in  dosi  subentranti. 
Più  recenti  sono  invece  le  evidenze  di  una  tolleranza  acuta 
per  dosi  singole  ma  elevate  di  morfina.  D’altra  parte,  la 
esposizione  cronica  non  si  traduce  necessariamente  nello 
sviluppo  della  tolleranza.  Sono  infatti  numerosi  c ben  noti 
ì casi  nei  quali  la  somministrazione  cronica  è necessaria 
perché  l'azione  terapeutica  del  farmaco  si  manifesti.  Si  pos- 
sono citare  a questo  proposito  esponenti  di  classi  farmaco- 
terapeutiche  disparate,  quali  gli  antidepressivi,  i neurolet- 
tici  e gli  antipertensivi  di  blocco  beta-adrenergico,  tutti  ac- 
comunati da  una  latenza  di  efficacia  terapeutica  che  si 
aggira  sulle  2-3  settimane.  A onor  del  vero,  in  alcuni  di 
questi  casi  è stato  possibile  evidenziare  come  lo  sviluppo 
detrazione  terapeutica  si  accompagni  a modificazioni  mole- 
colari, quali  la  sotto-  osovra-rcgolazionc  rcccttorialc  (dotvn- 
regulation;  up-regulation)  che  sono  tipicamente  riscontrate 
in  corso  di  tolleranza  o sensibilizzazione.  Ciò  lascia  inten- 
dere come  non  sia  possibile  costruire  in  questo  campo  una 
meccanica  corrispondenza  tra  eventi  funzionali  e moleco- 
lari conseguenti  all’esposizione  cronica  ai  farmaci,  essendo 
necessario,  come  vedremo  oltre,  tenere  conto  delle  condi- 
zioni di  base  del  soggetto  che  al  farmaco  è esposto. 

È importante  poi  considerare  il  fatto  che  la  tolleranza,  o 
il  suo  contrario,  non  si  sviluppa  verso  il  farmaco,  ma  verso 
le  sue  azioni.  Ne  consegue  che  nell'ampio  ventaglio  di  ef- 
fetti prodotti  da  un  farmaco  è possibile  che  solo  alcuni  mu- 
tino per  intensità  nel  corso  del  trattamento.  Tipico  è il  caso 
della  morfina,  dove  alla  progressiva  riduzione  dell’azione 
analgesica  e depressiva  del  respiro  si  accompagna  una  no- 
tevole stabilità  nella  risposta  miotica  e costipante  (senza 
tener  conto  dei  dati  sperimentali  circa  una  sensibilizzazione 
verso  la  stimolazione  locomotoria:  v.  sotto  il  capitolo  sulla 
tolleranza  comportamentale,  col.  7055). 


Per  contro,  la  tolleranza  può  manifestarsi  verso  una 
stessa  azione  prodotta  da  farmaci  differenti:  è il  cosiddetto 
fenomeno  della  tolleranza  crociata.  È ben  noto  che  un  sog- 
getto tollerante  all'azione  analgesica  della  morfina  sarà  tol- 
lerante anche  a quella  prodotta  da  altri  farmaci  stimolanti  i 
recettori  oppiacei  di  tipo  mu,  ma  non  a quella  da  altri  far- 
maci (da  anfetamine,  ad  es.).  In  realtà,  la  tolleranza  cro- 
ciata è fenomeno  così  squisitamente  selettivo  che.  nel  caso 
degli  oppiacei,  un  soggetto  reso  tollerante  agli  effetti  anal- 
gesici di  un  agonista  mu  può  conservare  intatta  la  sensibi- 
lità a quelli  di  un  agonista  per  i recettori  oppiacei  di  tipo 
kappa.  È appena  il  caso  di  rammentare  che  il  fenomeno 
della  tolleranza  crociata  si  accompagna  a quello  della  di- 
pendenza fìsica  crociata.  Di  qui  la  possibilità  di  sedare,  ad 
es..  la  sindrome  d'astinenza  da  eroina  con  il  metadone  o il 
delirium  tremens  con  una  benzodiazepina. 

La  tolleranza  si  associa  comunemente,  ma  non  necessa- 
riamente, a uno  stato  di  dipendenza,  nei  suoi  due  aspetti  di 
sindrome  comportamentale  in  cui  l’uso  del  farmaco  rag- 
giunge una  importanza  prevalente  su  altri  comportamenti 
precedentemente  considerati  prioritari,  oppure  di  dipen- 
denza fisica  quando  la  tolleranza  si  lega  ad  alterazioni  bio- 
logico  funzionali  che  stanno  alla  base  dei  fenomeni  di  asti- 
nenza. La  molteplicità  dei  meccanismi  responsabili  della 
tolleranza  spiega  le  complesse  e non  costanti  relazioni  che 
intercorrono  fra  questo  fenomeno  e quello  della  dipen- 
denza. Cosi  la  tolleranza  sì  associa  a dipendenza  anche  nel 
caso  di  farmaci  che  non  danno  origine  ad  autosomministra- 
zione  nell'animale  da  esperimento  né  portano  ad  abuso 
compulsivo  nell’uomo  (anticolinergici,  antidopaminergici, 
imipramina).  ma  che  possono  portare  a manifestazioni  di 
«rimbalzo»  quando  la  loro  assunzione  venga  bruscamente 
interrotta  (betabloccanti,  calcioantagonisti,  esposizione 
professionale  ai  nitroderivati).  D’altra  parte  non  tutte  le 
sostanze  che  danno  tolleranza  portano  a dipendenza 
(v.  anche  tossicomanie*). 

Anche  le  modalità  di  esposizione  cronica  al  farmaco  pos- 
sono influire  sul  processo  di  tolleranza  e sensibilizzazione 
Nel  caso  delle  anfetamine,  ad  es.,  gli  studi  sperimentali 
dimostrano  che  si  sviluppa  sensibilizzazione  solo  se  l’ani- 
male è esposto  in  maniera  discontinua  al  farmaco  (anche 
una  sola  volta  alla  settimana);  al  contrario,  l’esposizione 
continua  ail’anfetamina  tramite  l’impianto  di  minipompe 
dà  luogo  a fenomeni  di  tolleranza.  Inoltre,  la  tolleranza  o la 
sensibilizzazione  possono  manifestarsi  solo  in  associazione 
con  ben  determinate  circostanze  ambientali.  Particolar- 
mente studiato  è questo  fenomeno  per  quanto  riguarda  gli 
effetti  comportamentali  dei  farmaci  psicotropi;  esso  infatti 
è generalmente  indicato  come  tolleranza  o sensibilizza- 
zione comportamentale. 

Un  caso  particolare  di  tolleranza  o di  sensibilizzazione  è, 
infine,  quello  nel  quale  l’intensità  di  azione  di  un  farmaco  è 
modificata  per  somministrazione  cronica  di  un  secondo  far- 
maco che  con  il  primo  non  intrattiene  alcuna  relazione  di 
tipo  farmacodinamico.  Un  esempio  tipico  è costituito  dalla 
cimctidina,  un  antagonista  dei  recettori  Hj  dell'istamina, 
che  potenzia  sia  l’azione  sedativa  delle  benzodiazepine  che 
cardioinibitoria  dei  betabloccanti.  Ancor  più  noto  è il  caso 
della  tolleranza  agli  effetti  anticoagulanti  del  dicumarolo 
che  compare  in  corso  di  trattamento  con  fenobarbitale.  È 
stato  relativamente  facile  notare  come  in  queste  condizioni 
mutino  in  maniera  sostanziale  i livelli  di  biodisponibilità  del 
farmaco  in  oggetto  e trame  quindi  la  conclusione  di  una 
interazione  a livello  farmacocinctico. 

In  definitiva,  a seconda  dei  meccanismi  responsabili  del 
loro  sviluppo,  è possibile  suddividere  i fenomeni  della  tol- 
leranza e della  sensibilizzazione  in  tre  categorie:  farmaco- 
dinamica,  comportamentale  e farmacocinetica.  L’interesse 
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in  un'analisi,  ancorché  superficiale,  di  queste  tre  differenti 
categorìe  non  è esclusivamente  accademico,  ma  deriva  dal 
fatto  che  esse  richiedono  strategie  completamente  diverse 
per  essere  sopravanzate,  un  fatto  questo  dagli  evidenti  ri- 
svolti nella  pratica  clinica. 

TOLLERANZA  FARMACODINAMICA 
Una  trattazione  esaustiva  dei  casi  di  tolleranza  farmacodi- 
namica osservati  c dei  relativi  meccanismi  proposti  va  ov- 
viamente oltre  i limiti  di  questa  voce.  Verranno  quindi  for- 
niti alcuni  esempi  relativi  a farmaci  prevalentemente  attivi 
sul  S.N.C.  e ad  altri  impiegati  nella  terapia  di  malattie  car- 
diovascolari c respiratorie. 

Farmaci  attivi  sul  sistema  nervoso  centrale 

Oppiacei 

La  morfina  è fuor  di  dubbio  il  farmaco  paradigmatico  nello 
studio  della  tolleranza  e da  tempo  sono  stati  classificati  con 
cura  quali  dei  suoi  effetti  farmacologici  subiscono  lo  svi- 
luppo di  un  tale  fenomeno.  Negli  ultimi  anni  l'interesse  si  è 
quindi  indirizzato  all'analisi  dei  meccanismi  molecolari  re- 
sponsabili dell’instaurarsi  della  tolleranza  c a chiarire  i 
nessi  esistenti  tra  il  suo  sviluppo  c la  dipendenza  fisica. 

L'introduzione  di  antagonisti  privi  di  attività  intrìnseca, 
qual  è il  nalossone  (v.  smossone  e naltressone*),  o a 
elevata  selettività  recettoriale,  qual  è la  beta-funaltrcxa- 
mina  per  i recettori  mu,  ha  permesso  di  compiere  sostan- 
ziali progressi  nella  comprensione  di  tali  fenomeni.  Questi 
antagonisti,  che  sono  pressoché  privi  di  azioni  farmacolo- 
giche quando  somministrati  in  condizioni  di  base,  produ- 
cono, in  soggetti  esposti  (Tonicamente  agli  agonisti  oppia- 
cei. intensi  effetti  in  larga  misura  sovrapponibili  a quelli 
osservabili  in  corso  di  astinenza.  Per  contro,  la  loro  som- 
ministrazione cronica  produce  fenomeni  di  sensibiliz- 
zazione agli  effetti  degli  agonisti  oppiacei  c,  addirittura, 
analgesia.  È evidenziabile  quindi  una  serie  di  simmetrìe 
nelle  conseguenze  funzionali  dell'esposizione  cronica  agli 
agonisti  e agli  antagonisti  del  sistema  oppiaceo  endogeno, 
che  lascia  prospettare,  da  un  lato,  un  substrato  molecolare 
unico  nello  sviluppo  di  tali  conseguenze  c,  dall'altro,  l'uni- 
tarietà dei  fenomeni  della  tolleranza  e della  dipendenza 
fisica.  Poiché  il  trattamento  cronico  con  antagonisti  degli 
oppiacei  porta  ad  una  sovraregolazionc  recettoriale,  sem- 
brerebbe logico  supporre  che  tolleranza  c dipendenza  fisica 
agli  agonisti  siano  legate  ad  una  sottorcgolazione  recetto- 
rìalc.  Sfortunatamente  la  vasta  letteratura  che  ha  affron- 
tato questo  problema  non  ha  fornito  risultati  univoci  c. 
comunque,  anche  nei  casi  in  cui  si  è osservata  una  sottore- 
golazione, questa  era  di  modesta  entità  e tale  da  sollevare 
dubbi  sul  suo  significato  funzionale.  Una  recentissima  linea 
di  ricerca  ha  tuttavia  posto  in  rilievo  un  ruolo  di  coopcra- 
tività  tra  differenti  sottoclassi  rcccttoriali  nello  sviluppo 
della  tolleranza  c della  dipendenza  fisica  alla  morfina.  In- 
fatti la  somministrazione  cronica  di  morfina  nel  topo  pro- 
durrebbe una  sovraregolazione  dei  recettori  delta;  per  con- 
tro la  concomitante  somministrazione  di  morfina  c di  un 
bloccante  selettivo  dei  recettori  delta  (naltrindolo)  prever- 
rebbe. nella  stessa  specie,  la  comparsa  della  dipendenza 
fisica  alla  morfina  e della  tolleranza  ai  suoi  effetti  analge- 
sici. 

Significative  sono  le  modificazioni  prodotte  dallcsposizionc  cro- 
nica agli  agonisti  oppiacei  a carico  di  eventi  cellulari  suvscgucnti 
all'attiv azione  recettoriale.  Particolarmente  interessanti  a questo 
proposito  sono  i dati  ottenuti  studiando  gli  effetti  degli  oppiacei  sul 
ìncus  coeruleus.  La  scelta  di  questo  nucleo  cerebrale  per  lo  studio 
della  tolleranza  c della  dipendenza  fisica  da  oppiacei  deriva  da 
diverse  considerazioni.  Innanzi  tutto,  à composto  essenzialmente 


da  un  unico  tipo  di  neuroni,  quelli  noradrenergici;  inoltre,  pre- 
senta recettori  oppiacei  esclusivamente  di  tipo  rau.  La  stimola- 
zione acuta  di  questo  recettore  nel  locus  coeruleus  porta  ad  una 
riduzione  del  firing  neuronale,  un  effetto  che  si  estrinseca  attra- 
verso un 'aumentata  conduttanza  della  membrana  cellulare  al  po- 
tassio c che  è mediato  in  parte  dalla  attivazione  dì  una  proteina  G, 
e in  parte  da  una  riduzione  dei  livelli  di  AMP  ciclico. 

Quando  il  focus  coeruleus  viene  esposto  cronicamente  alla  mor- 
fina, non  si  osservano  variazioni  nel  numero  c nell'affinità  dei  re- 
cettori oppiacei  mu.  È aumentata  invece  in  maniera  significativa 
l'attività  del  sistema  dcU'adenilciclasi  responsabile  della  sintesi  del- 
l'AMP  ridico  c ciò  si  associa  ad  un  incremento  nella  sintesi  pro- 
teica e nei  relativi  livelli  di  RNA  messaggero.  Tra  le  proteine  sin- 
tetizzate, un  interesse  particolare  si  è di  recente  rivolto  al  proton- 
cogénc  C’fos,  una  proteina  nucleare  che  regola  la  trascrizione 
genica.  In  corso  di  astinenza  da  oppiacei  si  è infatti  osservato  un 
marcato  aumento  della  sua  sintesi  nel  focus  coeruleus  e in  altre 
aree  cerebrali. 

L’ipertrofia  del  sistema  adcnikridasìco  si  accompagna  inoltre  ad 
una  progressiva  normalizzazione  del  firing  neuronale,  che  depone 
per  lo  sviluppo  di  una  tolleranza  all'azione  della  morfina  sull'at- 
tività di  scarica  neuronaie.  Poiché  la  sottrazione  della  morfina  é a 
questo  punto  seguita  da  una  attività  di  firing  neuronale  supcriore  ai 
normale,  lo  sviluppo  della  dipendenza  fisica  sembra  procedere, 
anche  a livello  molecolare,  di  pari  passo  a quello  della  tolleranza. 
Ciò  tuttavia  non  significa  che  i due  fenomeni  rispondano  ad  un 
medesimo  meccanismo  molecolare.  Una  più  dettagliata  analisi  òel- 
l'iperpolarizzazione  dì  membrana  indotta  dagli  oppiacei  nel  locus 
coeruleus  suggerisce  infatti  che  essa  è legata  ad  un  aumento  della 
conduttanza  del  K*  operata  dall'attivazione  dei  recettori  mu  ed  è 
bloccata  dal  nalossone.  Sebbene  una  esposizione  cronica  all'op- 
piaceo porti,  come  atteso,  alla  progressiva  riduzione  della  condut- 
tanza. l'introduzione  del  nalossone  in  queste  condizioni  non  dà 
origine  a sue  modificazioni  paradosse.  ma  solo  ad  una  abolizione 
della  residua  conduttanza  prodotta  dalla  presenza  dell'agonista  op- 
piaceo. Ciò  dimostra  che,  almeno  in  un  punto,  i processi  respon- 
sabili della  tolleranza  e.  rispettivamente,  della  dipendenza  fisica 
verso  gli  oppiacei  divergono. 

Farmaci  antidepressivi 

Una  larga  messe  di  dati  dimostra  che  il  trattamento  cronico 
con  i farmaci  impiegati  nella  terapia  di  malattie  psichiatri- 
che  maggiori,  quali  la  schizofrenia  o la  depressione,  modi- 
fica profondamente  gli  effetti  molecolari  prodotti  acuta- 
mente dai  farmaci  in  questione.  Poiché  le  latenze  in  queste 
modifiche  corrispondono  a quelle  della  piena  espressione 
delle  potenzialità  terapeutiche,  si  potrebbe  essere  tentati  di 
pensare  che  in  questo  caso  siamo  in  presenza  di  un  feno- 
meno di  sensibilizzazione.  l-e  cose  sono  tuttavia  molto  più 
complesse,  come  può  essere  compreso  dall'esempio  degli 
antidepressivi  triciclici. 

Questi  farmaci  infatti  producono  un  marcato  declino  nel 
turnover  cerebrale  della  noradrcnalina  che  si  accompagna 
ad  una  sovraregolazionc  dei  recettori  alfa,-adrcnergici,  ma 
anche  ad  una  sottorcgolazione  di  quelli  alfa2  c beta,  oltre 
che  5-HT:.  In  definitiva,  l'adattamento  neuronale  all'espo- 
sizione cronica  all’antidepressivo  porterebbe  ad  una  ridu- 
zione dell'attività  noradrenergica.  Tale  riduzione  si  associe- 
rebbe però  ad  un  miglioramento  dell’efficenza  transinap- 
tica  del  sistema  noradrenergico  stesso,  correggendo  cosi  un 
difetto  nella  trasmissione  noradrenergica  ritenuto  impor- 
tante nella  patogenesi  della  depressione.  Questi  eventi 
adattativi  si  esprimerebbero  quindi  funzionalmente  in  un 
effetto  terapeutico  e non  in  una  «tolleranza»  semplice- 
mente perché  opererebbero  nella  direzione  di  compenso  di 
un’alterazione  patologica. 

Sul  versante  del  sistema  nervoso  autonomo,  la  desensi- 
bilizzazione del  sistema  noradrenergico  è probabilmente 
responsabile  della  progressiva  riduzione  dei  valori  della 
pressione  arteriosa  sistemica  osservata  con  gli  antidepres- 
sivi inibitori  delle  monoaminossidasi.  Questo  processo  di 
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tolleranza  agli  iniziali  rialzi  pressori  da  un  lato  è stato  sfrut- 
tato in  tempi  lontani  nella  terapia  deH’ipertensione  essen- 
ziale e dall’altro,  potendo  causare  ipotensione  ortostatica, 
è fonte  di  limitazione  nell'uso  di  questi  farmaci  nella  tera- 
pia antidepressiva. 

Farmaci  attivi  su  II' apparato  cardiovascolare 

Nitroderivati 

La  tolleranza  all'effetto  vasodilatatore  dei  nitrodcrìvati  è 
fenomeno  ben  noto  per  la  sua  rilevanza  clinica  c quindi 
intensamente  studiato.  Sua  peculiarità  è la  rapidità  di  evo- 
luzione, come  è stato  dimostrato  in  maniera  pressoché  con- 
clusiva da  recenti  studi  clinici  in  cui  i nitroderivati  sono  stati 
somministrati  per  via  transcutanea.  Come  è noto,  questa 
via  dà  luogo  ad  un  assorbimento  di  una  quantità  costante  di 
farmaco  e quindi  a suoi  livelli  ematici  stabili  nel  tempo.  In 
queste  condizioni  è stato  possibile  dimostrare  nel  giro  di 
24  h una  sostanziale  riduzione  dei  benefìci  emodinamici 
indotti  dai  nitroderivati  sia  nel  caso  dell'a/igmi  pectoris  che 
dello  scompenso  congestizio.  Studi  condotti  con  sommini- 
strazioni refratte  di  tali  farmaci,  oltre  a confermare  l’instau- 
rarsi della  tolleranza,  hanno  dimostrato  la  sua  fugacità:  nel 
caso  dell’isosorbide  mononitrato,  ad  es.,  la  tolleranza  si 
manteneva  se  il  farmaco  era  somministrato  due  volte  al 
giorno  secondo  lo  schema  0800-2000,  ma  non  secondo  lo 
schema  0800-1500.  La  tolleranza  agli  effetti  emodinamici 
dei  nitroderivati,  così  rapidamente  reversibile,  non  è di  tipo 
farmacocinetico,  poiché  non  si  accompagna  ad  una  ridu- 
zione nei  livelli  plasmatici  dei  farmaci  stessi.  Il  fatto  invece 
che  l’esposizione  cronica  ai  nitroderivati  riduca  la  loro  ca- 
pacità di  rilassare  la  muscolatura  vasale  depone  per  la  na- 
tura farmacodinamica  della  tolleranza. 

Solo  recentemente  è stato  possibile  gettare  qualche  luce  sui 
meccanismi  molecolari  di  tale  tolleranza.  Come  è noto,  l’azione 
vasodilatatrice  dei  nitrodcrìvati  è mediata  dalla  stimolazione  della 
guanilaiocidasi  con  formazione  di  GMP  ciclico  e conseguente 
riduzione  del  CaJ*  intracellulare  disponibile  per  la  contrazione  mu- 
scolare. È stato  osservato  che  la  riduzione  dei  nitrodcrìvati  ad 
ossido  nitrico  e la  formazione  di  S-nitrosotiolo  ad  opera  di  dona- 
tori di  gruppi  sulfidnlici  sono  necessari  per  l’attivazione  della  gua- 
nilatoddasi.  Poiché  la  riserva  fisiologica  di  tali  donatori  è limitata, 
é stato  suggerito  che  la  tolleranza  ai  nitroderivati  sia  legata  ad  una 
dcplezione  di  tale  riserva  con  conscguente  incapacità  da  parte  del 
vaso  di  produrre  i metaboliti  responsabili  della  sintesi  di  GMP 
ciclico.  Questa  ipotesi  sembra  suffragata  dall'evidenza  che  la  som- 
ministrazione di  N-acctilcistcina,  un  donatore  di  gruppi  sulftdrilici, 
potenzia  l'azione  vasodilatatrice  dei  nitroderivati  (della  nitroglice- 
rina, in  particolare)  e ne  rallenta  almeno  in  parte  la  tolleranza.  È 
bene  tuttavia  precisare  che  non  tutti  gli  studi  hanno  ottenuto  gli 
stessi  risultati.  È probabile  quindi  che  il  meccanismo  molecolare  di 
tolleranza  ai  nitroderivati  sia  più  complesso  di  quanto  proposto 
dall'ipotesi  sui  donatori  di  gruppi  sulfìdrilici. 

Farmaci  di  blocco  adrenergico 

L'uso  cronico  di  questi  farmaci  dà  origine  a fenomeni  adat- 
tativi dalle  conseguenze  cliniche  che  richiamano  alla  mente 
quanto  precedentemente  illustrato  per  i farmaci  antide- 
pressivi. Prendiamo  il  caso  dell’impiego  dei  bctabloccanti 
nello  scompenso  congestizio,  un  uso  apparentemente  para- 
dossale, tenuto  conto  dell’azione  inotropo-negativa  di  que- 
sti farmaci.  Tale  impiego  apparirà  invece  ben  fondato  se  si 
considera  il  ruolo  del  sistema  simpatico  nella  patogenesi  di 
questa  condizione.  Nello  scompenso  congestizio,  infatti,  ad 
una  elevata  secrezione  di  noradrcnalina  corrisponde  una 
marcata  desensibilizzazione  adrenergica  a livello  ventrico- 
lare, caratterizzata  da  sottoregolazione  dei  recettori  beta, 
in  particolare  dei  beta,,  c da  ridotta  risposta  adenikiclasica 
alla  stimolazione  bcta-rcccttorialc.  In  questa  ottica  è allora 


possibile  ipotizzare  un  nesso  causale  tra  il  miglioramento 
emodinamico  prodotto  dal  bctabloccante  metaprololo  in 
soggetti  sofferenti  di  scompenso  congestizio  c la  sovrarego- 
lazione  dei  recettori  beta,  cardiaci  osservati  in  corso  di  trat- 
tamento con  questo  farmaco.  Naturalmente,  sarebbe  ridut- 
tivo riferire  i benefìci  prodotti  dal  metaprololo  nell'insuffi- 
cienza miocardica  esclusivamente  a questo  meccanismo  ed 
è stato  infatti  invocato  anche  il  concorso  del  blocco  delle 
conseguenze  deU'ipcrtono  adrenergico  secondario  allo 
scompenso,  ad  es.  della  tachicardia  a riposo. 

È possibile  che  fenomeni  adattativi  ora  esaminati  siano 
anche  responsabili,  attraverso  un  riaggiustamento  del  tono 
adrenergico,  dell’effìcacia  terapeutica  dimostrata  dai  beta- 
bloccanti  nell’ipertensione  essenziale.  Se  ciò  non  appare 
tuttavia  ancora  compiutamente  chiarito,  ben  assodato  è il 
fatto  che  la  sovrarcgolazionc  rcccttorialc.  prodotta  dal- 
l'esposizione cronica  ai  betabloccanti  cd  evidenziata,  ad 
es.,  a livello  linfocitario,  concorre  alla  temibile  sindrome  di 
rimbalzo  da  interruzione  della  loro  somministrazione.  Que- 
sta sindrome,  che  può  consistere  in  attacchi  anginosi  e crisi 
ipcrtensive,  è infatti  reminiscente  di  una  iperresponsività 
simpatica  cd  è condivisa  da  altri  farmaci  di  blocco  adrener- 
gico, ad  es.  la  donidina. 

In  definitiva,  un  medesimo  evento  molecolare  adattativo 
— la  sovraregolazione  dei  beta-recettori  adrencrgici  in- 
dotta dall'esposizione  cronica  ai  betabloccanti  — può  cor- 
reggere o produrre  un  processo  patogenetico  a seconda 
delle  condizioni  fisiopatologiche  di  base  del  paziente  in 
trattamento. 

Farmaci  attivi  sull'apparato  respiratorio 

Come  è noto,  i farmaci  beta-adrenergici  costituiscono  uno 
dei  cardini  della  terapia  dell’asma  bronchiale.  La  loro  na- 
tura di  farmaci  patogenetici  e non  causali  implica  un  loro 
impiego  cronico  con  le  ovvie  conseguenze  di  processi  adat- 
tativi che  possono  portare  allo  sviluppo  di  tolleranza  ai  loro 
effetti  broncodilatatori.  È bene  precisare  che  la  tolleranza 
che  si  sviluppa  verso  i broncodilatatori  beta-adrenergici 
non  è altro  che  l'equivalente  farmacologico  di  fenomeni 
che  si  sviluppano  a carico  del  sistema  beta-adrenergico  in 
condizioni  fisiopatologiche.  Abbiamo  infatti  già  citato  il 
caso  della  sottoregolazionc  dei  recettori  beta-adrenergici 
cardiaci  conseguente  agli  alti  livelli  plasmatici  di  noradre- 
nalina  indotti  dalla  situazione  di  insufficienza  emodina- 
mica. 

Ancor  più  pertinente  all'oggetto  di  questo  paragrafo  è il 
fatto  che  i soggetti  asmatici  mostrino,  oltre  ad  un’aumen- 
tata  sensibilità  dei  sistemi  alfa-adrcncrgico  e colinergico, 
una  iporesponsività  del  sistema  bcta-adrcncrgico  che  coin- 
volge non  solo  la  muscolatura  bronchiale,  ma  anche  l'ap- 
parato cardiovascolare  e il  metabolismo  intermedio.  In 
quest'ultimo  caso,  l'iporesponsività  del  sistema  adrenergico 
non  sarebbe  legata  ad  un  aumento  dei  livelli  di  noradrena- 
lina  c adrenalina  circolanti,  ma  piuttosto  all’azione  inibito- 
ria di  allergeni  sulla  cascata  molecolare  attivata  dalla  sti- 
molazione dei  recettori  beta-adrenergici. 

L’irtsieme  di  queste  problematiche  di  grande  rilevanza  clinica  ha 
stimolato  un  filone  di  ricerca  sulla  biologia  molecolare  della  tolle- 
ranza alla  stimolazione  beta-adrenergjca  che,  per  messe  di  dati, 
compete  con  quello  sulla  tolleranza  agli  oppiacei. 

Una  prima  e importante  caratteristica  della  desensibilizzazione 
del  sistema  beta-adrenergico  consiste  nella  sua  duplice  natura:  una 
tolleranza  che  si  sviluppa  cd  evolse  nel  giro  di  minuti  si  differenzia, 
anche  in  termini  di  meccanismo  molecolare,  da  una  tolleranza  che 
richiede  una  esposizione  all'agonista  di  ore  o giorni.  La  differenza 
più  evidente  nel  meccanismo  di  sviluppo  delle  due  forme  di  tolle- 
ranza è che  solo  in  quella  tardiva  é presente  la  sottorcgolazione  dei 
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beta-recettori.  Tale  sottoregolazione  è probabilmente  legata  ad  un 
processo  di  internalizzazione  che  richiede  la  formazione  di  vesci- 
cole assemblate  da  una  specifica  proteina,  denominata  clatrina.  È 
tuttavia  probabile  che  anche  la  sintesi  del  recettore  sia  diminuita, 
poiché  la  lunga  esposizione  ad  un  agonista  bcta:-adr  energico  porta 
al  declino  del  mRNA  responsabile  della  sintesi  del  recettore  beta:. 
È interessante  osservare  che  i glicocortkoidi.  attualmente  di  ampio 
uso  in  associazione  con  i beta:-adrenergici  nella  terapia  dell'asma, 
frenano  la  sottorcgolazione  dei  recettori  beta-adrenergid  pro- 
mossa dalTesposizione  ai  loro  agonisti. 

La  desensibilizzazione  rapida  è invece  mediata  da  un  disaccop- 
piamento tra  il  recettore  beta-adrcnergico  c la  proteina  Gt  con 
conseguente  mancata  attivazione  dell’adcnilcictasi.  Tale  disaccop- 
piamento é mediato  dalla  fosforilazione  di  specifici  siti  disposti 
sulla  proteina  costituente  il  beta-rcccttorc  ad  opera  di  due  diffe- 
renti chinasi,  la  proteinchinasi  calcio-dipendente,  attivata  a con- 
centrazioni nanomolari  di  agonista  e quindi  operativa  a livello  dei 
recettori  periferici  esposti  alle  catecolaminc  circolanti,  e la  chinasi 
del  recettore  beta-adrenergico,  attivata  a concentrazioni  micromo- 
lari. Qucst'ultima  chinasi  potrebbe  essere  responsabile,  oltre  che 
dei  fenomeni  di  desensibilizzazione  a livello  delle  sinapsi  noradre- 
nergiche.  della  desensibilizzazione  rapida  prodotta  dalla  sommini- 
strazione di  isoprenalina  e di  altri  beta-stimolanti.  È possibile  che 
in  seguito  al  disaccoppiamento  con  la  proteina  G,  il  recettore  su- 
bisca un  processo  di  internalizzazione  a cui  tuttavia  non  segue  la 
sottorcgolazione  rccettoriale  tipica  dell’esposizione  cronica  all’a- 
gonista  c presumibilmente  legata  ad  una  degradazione  tisosomale 
del  recettore  stesso. 
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TOLLERANZA  E SENSIBILIZZAZIONE  FARMA- 
COLOGICA COMPORTAMENTALE 


Tolleranza  specifica  per  l’ambiente 

Sebbene  sia  chiaro  che  la  tolleranza  agli  effetti  specifici  dei 
farmaci  sul  S.N.C.  è associata  a modifiche  funzionali  a li- 
vello recettoriale,  cellulare  e di  sistema,  in  molti  casi  la 
espressione  della  tolleranza  è determinata  dall'ambiente  in 
cui  il  farmaco  è stato  somministrato.  Dal  momento  che 
l'esposizione  ad  un  farmaco  non  è,  di  per  sè,  una  condi- 
zione sufficiente  per  l’espressione  di  tale  tolleranza,  essa 
viene  talvolta  definita  tolleranza  « non  farmacologica  ».  Que- 
sta definizione  è in  realtà  inopportuna  perché  sembra  sug- 
gerire che  la  tolleranza  specifica  per  l’ambiente  non  sia  in- 
dotta farmacologicamente,  e che  i meccanismi  che  ne  sono 
alla  base  siano  fondamentalmente  differenti  da  quelli  coin- 
volti «normalmente».  Al  contrario,  dobbiamo  ritenere  che 
la  tolleranza  specifica  per  l’ambiente  sia  indotta  farmaco- 
logicamente, anche  se  è mediata  da  alterazioni  nell'ambito 
di  sistemi  che  possono  essere  controllati  da  stimoli  ambien- 
tali attraverso  processi  associativi  o di  apprendimento.  Due 
meccanismi  sono  stati  proposti  per  spiegare  il  controllo 
della  tolleranza  da  parte  di  stimoli  ambientali:  il  condizio- 
namento classico  delle  risposte  farmacologiche  c il  con- 
trollo associativo  dei  processi  di  avsucfa/ione. 
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Condizionamento  classico  e tolleranza 
Per  studiare  gli  effetti  condizionati  dei  farmaci,  un  insieme 
di  stimoli,  inizialmente  neutri  per  l’animale,  viene  associato 
alla  somministrazione  di  un  farmaco  di  cui  siano  noti  gli 
effetti  fisiologici  e comportamentali.  Gli  stimoli  neutri  rap- 
pre  sentano  i provvisori  stimoli  «condizionati»  (SC),  men- 
tre gli  stimoli  esercitati  dal  farmaco  sono  detti  « incondizio- 
nati» (SI).  Gli  SI  inducono  delle  risposte  incondizionate 
(RI),  attraverso  la  loro  azione  sul  S.N.C.  Queste  risposte 
hanno  la  potenzialità  di  essere  condizionate  dagli  stimoli 
neutri  associati  con  la  stimolazione  prodotta  dal  farmaco, 
c,  quindi,  di  diventare  delle  risposte  condizionate  (RC), 
ovvero  delle  risposte  farmacologiche. 

Per  meglio  comprendere  il  possibile  contributo  del  condiziona- 
mento classico  pavloviano  allo  sviluppo  della  tolleranza,  bisogne- 
rebbe identificare  le  risposte  che  sono  realmente  indotte  dal  far- 
maco c le  aree  del  S.N.C.  in  cui  esse  vengono  innescate.  Un  far- 
maco potrebbe,  ad  es.,  agire  direttamente  sul  S.N.C.  stimolando 
la  produzione  di  calore.  In  questo  caso  sia  l'effetto  del  farmaco  che 
la  RC  sarebbero  rappresentati  dall'Ipertermia;  la  RC  imiterebbe 
cioè  l'effetto  del  farmaco.  In  un  altro  esempio,  un  farmaco  agisce 
perifericamente  producendo  vasodilatazione  e perdita  di  calore,  la 
RI.  Anche  in  questo  caso  la  RC  mediata  centralmente  consiste- 
rebbe ncU’ipertcrmia,  ma  qui  essa  avrebbe  la  funzione  di  compen- 
sare l'iniziale  effetto  del  farmaco.  Secondo  alcuni  AA..  una  RC 
che  compensi  l'effetto  di  un  farmaco  produrrebbe  una  tolleranza  a 
tale  effetto  in  presenza  degli  SC;  una  RC  che  imiti  l'effetto  di  un 
farmaco  promuoverebbe  invece  una  sensibilizzazione  per  l’effetto 
stesso  in  presenza  degli  stimoli  condizionati.  In  questi  casi  la  tol- 
leranza (e  la  sensibilizzazione)  sarebbe  specifica  per  gli  stimoli  o 
per  l’ambiente,  essendo  espressa  solo  in  presenza  di  stimoli  origi- 
nariamente associati  con  l'esposizione  al  farmaco. 

Tolleranza  come  assuefazione 

Il  termine  assuefazione  viene  utilizzato  sia  dai  neurofisio- 
logi che  dagli  psicologi  per  indicare  il  fenomeno  per  cui  la 
presentazione  ripetuta  di  uno  stimolo  porta  ad  una  dimi- 
nuita risposta  allo  stimolo  stesso.  Dal  momento  che  la  som- 
ministrazione di  un  farmaco  può  essere  considerata  analoga 
alla  presentazione  di  uno  stimolo,  ci  si  potrebbe  aspettare 
che  la  risposta  ad  un  farmaco  diminuisca  in  seguito  a som- 
ministrazioni ripetute.  In  accordo  al  modello  di  assuefa- 
zione, il  grado  di  risposta  di  un  organismo  ad  uno  stimolo 
dipende  dal  grado  di  «attesa»  dello  stimolo  stesso:  uno 
stimolo  previsto  induce  una  risposta  minore  rispetto  ad  uno 
stimolo  inaspettato.  La  prevedibilità  di  uno  stimolo  può 
essere  aumentata  sia  da  presentazioni  recenti  dello  stimolo 
stesso  (senza  che  ciò  implichi  processi  associativi  o di  ap- 
prendimento), sia  dalla  presentazione  di  stimoli  diversi  che 
in  passato  siano  stati  inequivocabilmente  associati  con  lo 
stimolo  in  questione  (e  ciò  implica  un  apprendimento).  La 
diminuita  risposta  ad  un  farmaco,  che  si  osserva  in  seguito 
a somministrazioni  ripetute,  può  quindi  essere  la  conse- 
guenza di  recenti  esposizioni  al  farmaco  (tolleranza  non 
mediata  dall’apprendimento),  o della  presentazione  di  sti- 
moli che  siano  dei  sicuri  indicatori  della  presenza  del  far- 
maco (tolleranza  mediata  dall’apprendimento).  La  diffe- 
renza sostanziale  tra  questa  interpretazione  della  tolleranza 
ambiente-specifica  e quella  basata  sul  condizionamento  clas- 
sico consiste  nel  fatto  che  la  prima  non  tiene  conto  di  ri- 
sposte compensatorie  per  spiegare  lo  sviluppo  della  tolle- 
ranza. In  questo  modo  risulta  più  facile  spiegare  la  tolle- 
ranza ambiente-specifica  anche  nei  casi  in  cui  non  si 
evidenziano  risposte  compensatorie. 

Questo  modello,  cosi  come  si  è evoluto  finora,  lascia  comunque 
numerosi  punti  irrisolti.  Il  punto  più  diffìcile  da  affrontare  consiste 
nel  fatto  che  la  tolleranza  si  manifesta  nei  confronti  di  alcuni  effetti 
di  un  farmaco,  ma  non  di  altri.  Se  il  farmaco  viene  considerato 
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come  un  normaJe  stimolo  cui  rispondere,  e se  è la  «prevedibilità» 
di  tale  stimolo  a determinare  il  livello  di  risposta,  ci  si  aspetterebbe 
lo  sviluppo  di  una  assuefazione  di  uguale  entità  per  tutti  gli  effetti 
prodotti  dal  farmaco.  Altri  punti  che  questa  teoria  non  affronta 
direttamente  sono  rappresentati  dalla  localizzazione  delle  strutture 
del  S.N.C.  in  cui  si  sviluppa  l'assuefazione,  e dalla  modalità  con 
cui  gli  stimoli  ambientali  possono  attivare  le  parti  del  sistema  che 
controllano  l'assuefazione  stessa.  Infine,  dai  momento  che  la  teoria 
prevede  che  le  proprietà  di  stimolo  del  farmaco  siano  presenti 
anche  dopo  una  somministrazione  prolungata,  ne  consegue  che  le 
modifiche  responsabili  della  tolleranza  devono  trascendere  il  li- 
vello dei  recettori,  e dei  loro  trasduttori  intracellulari.  Infatti,  esi- 
stono numerose  prove  che  i farmaci  psicotropi  posseggono  pro- 
prietà di  stimolo  che  continuano  ad  essere  evidenziate  anche  dopo 
esposizione  prolungata.  Questi  risultati  di  per  sé  mettono  in  di- 
scussione qualsiasi  teoria  che  voglia  spiegare  i fenomeni  della  tol- 
leranza in  termini  di  recettori  odi  alterazioni  recettore-effettore. 

Tolleranza  condizionala  dalla  risposta 

L'instaurarsi  della  tolleranza  agli  effetti  comportamentali 
dei  farmaci  viene  spesso  studiata  per  alcune  sequenze  com- 
portamentali particolari,  in  cui  effetto»  del  farmaco  ana- 
lizzato è rappresentato  dal  deterioramento  del  comporta- 
mento stesso.  Si  è visto  che  la  tolleranza  a tale  effetto  si 
verifica  più  spesso,  o per  lo  meno  più  rapidamente,  se  il 
farmaco  viene  somministrato  immediatamente  prima  della 
comparsa  del  comportamento  da  analizzare.  Il  procedi- 
mento normalmente  utilizzato  per  studiare  questo  tipo  di 
tolleranza  contestuale  alla  risposta  (contingent  tolerance) 
consiste  nel  trattare  un  gruppo  di  soggetti  con  un  farmaco 
subito  prima  del  test  comportamentale,  mentre  un  altro 
gruppo  viene  trattato  con  lo  stesso  farmaco  dopo  il  test 
comportamentale.  Dopo  una  serie  di  trattamenti  viene  va- 
lutato il  grado  di  tolleranza  in  entrambi  i gruppi,  sommini- 
strando il  farmaco  prima  del  test  comportamentale.  È im- 
portante sottolineare  che  in  queste  condizioni  la  risposta 
effettivamente  considerata  non  è quella  indotta  dai  far- 
maco, cosi  come  succedeva  nel  caso  degli  effetti  condizio- 
nati; qui  si  tratta  piuttosto  di  una  risposta  prodotta  da  altri 
stimoli  ambientali.  Per  es.  nello  studio  della  tolleranza  agli 
effetti  anorettici  deU’anfetamina,  ciò  che  in  realtà  si  esa- 
mina è la  capacità  del  cibo  di  stimolare  il  comportamento  di 
alimentazione. 

Lo  studio  dello  sviluppo  della  contingent  toterance  potrebbe  for- 
nire informazioni  importanti  sul  tipo  di  modifiche  che  avvengono 
nel  S.N.C.  e che  sono  alla  base  della  tolleranza.  Purtroppo  nella 
maggior  parte  dei  casi  è stata  data  poca  importanza  alle  modalità 
con  cui  i farmaci  provocano  il  deterioramento  di  un  comporta- 
mento e a come  il  livello  di  risposta  comportamentale  emesso  in 
presenza  di  un  farmaco  sia  in  grado  di  sormontare  l'effetto  di  de- 
terioramento. Non  é affatto  chiaro,  ad  es.,  se  in  questi  casi  (e 
ognuno  può  rappresentare  un  caso  a sé)  suscitare  la  risposta  com- 
portamentale in  presenza  del  farmaco  sia  sufficiente  a promuovere 
la  tolleranza.  Potrebbe  rendersi  necessario  postulare  l'implica- 
zione di  una  risposta  «anti-farmaco»  che  si  opporrebbe  all'azione 
del  farmaco  su  un  determinato  comportamento.  Secondo  i prìncipi 
del  condizionamento  sopra  descritti,  una  risposta  compensatoria. 
che  venga  ripetutamente  reclutata  da  una  determinata  serie  di  sti- 
moli ambientali,  dovrebbe  divenire  condizionata  e comparire  in 
seguito  solo  in  presenza  di  tali  SC.  In  questo  caso  la  contingent 
toterance  diventerebbe  ambiente-specifica. 

L'instaurarsi  della  tolleranza  agli  effetti  anorettici  dell'anfeta- 
mina  rappresenta  uno  dei  casi  di  contingent  tolerance  più  studiati: 
ratti  sottoposti  ad  un  regime  di  alimentazione  ridotta  sviluppano 
una  tolleranza  agli  effetti  anorettici  deU'anfetamina  solo  se  essa 
viene  somministrata  prima  del  pasto  quotidiano.  Gli  animali  che 
ricevono  giornalmente  l'anfetamina  dopo  il  pasto  non  mostrano 
invece  tolleranza  agli  effetti  anorettici  del  farmaco,  quando,  nel 
giorno  del  test,  l'anfetamina  viene  somministrata  loro  subito  prima 
del  pasto.  Sono  state  suggente  diverse  spiegazioni  per  questo  fe- 
nomeno, come  la  perdita  di  peso  c l'avversione  per  il  sapore  (toste 


aversion ),  ma  esperimenti  specifici  condotti  per  valutare  queste 
ipotesi  hanno  dimostrato  che  esse  non  possono  essere  valide. 

L'interpretazione  che  ha  destato  maggior  interesse  è quella  della 
perdita  di  rinfor7.o  elaborata  da  Schustcr  et  al.  (1966).  Secondo 
questa  ipotesi,  esisterebbe  un  adattamento  a quegli  effetti  del  far- 
maco che  riducono  il  comportamento  rinforzato.  Nel  caso  della 
tolleranza  all'anoressia  da  anfetamina,  se  non  è presente  il  cibo,  il 
rinforzo  non  viene  perso  c quindi  non  si  verifica  alcun  adattamento 
comportamentale.  Questa  spiegazione  è stata  utilizzata  per  inter- 
pretare le  situazioni  in  cui  la  manifestazione  della  risposta  sotto 
l'effetto  del  farmaco  facilita  l'instaurarsi  della  tolleranza.  Diversa- 
mente  dalla  più  semplice  ipotesi  delta  «pratica»,  secondo  la  quale 
ciò  che  conta  é semplicemente  l'induzione  della  risposta,  questa 
teoria  considera  il  fenomeno  in  termini  di  contingenze  strumentali, 
in  cui  il  comportamento  sembra  essere  facilitato  dalla  presenza  del 
rinforzo  o della  ricompensa.  Vi  è tuttavia  una  caratteristica  impor- 
tante ebe  é comune  ad  entrambe  le  teorie:  la  tolleranza  è facilitata 
dal  compimento  della  risposta.  Che  la  risposta  sia  indotta  diretta- 
mente.  come  nel  caso  degli  attacchi  epilettici  o del  tail-flick,  op- 
pure compiuta  per  ottenere  un  rinforzo  positivo,  può  in  fondo 
essere  irrilevante. 

Sensibilizzazione 

11  termine  sensibilizzazione , cosi  come  viene  utilizzato  nella 
letteratura  farmacologica,  non  è esplicativo,  ed  è presumi- 
bile che  siano  numerosi  i meccanismi  responsabili  deli'in- 
staurarsi  di  una  sensibilizzazione  all'azione  dei  farmaci. 
Come  nel  caso  della  tolleranza,  le  modifiche  funzionali  che 
sono  alla  base  dcll'aumcntata  efficacia  di  un  farmaco  pos- 
sono attuarsi  a diversi  livelli.  Cambiamenti  nella  disponibi- 
lità c nella  sensibilità  recettoriale,  nella  sintesi  e degrada- 
zione dei  trasmettitori,  nei  meccanismi  sinaptici  che  con- 
trollano l'eccitazione  neuronale  e il  rilascio  del  trasmettitore 
aU’intemo  di  determinati  sistemi  neurali,  sono  tutti  fattori 
che  possono  contribuire  a determinare  una  sensibilizza- 
zione agli  effetti  di  un  farmaco.  Il  fenomeno  della  sensibi- 
lizzazione agli  effetti  di  attivazione  comportamentale  da 
parte  degli  oppiacei  e dei  farmarri  stimolanti  rappresenta 
fino  ad  oggi  l'esempio  più  studiato  di  sensibilizzazione  al- 
l'effetto di  un  farmaco.  In  questo  caso  si  va  consolidando  la 
convinzione  che  la  sensibilizzazione  agli  effetti  degli  oppia- 
cei e degli  stimolanti  derivi  da  modifiche  che  si  verificano 
nell'ambito  del  sistema  dopaminergico  mesolimbico. 

Sensibilizzazione  dell'attivazione  comportamentale  indotta 
da  oppiacei  e farmaci  stimolanti 

Iniezioni  sistemiche  ripetute  ad  intervalli  regolari  di  anfe- 
tamina. cocaina  o morfina  portano  ad  una  sensibilizzazione 
ai  loro  effetti  di  stimolazione  comportamentale.  L’incre- 
mento dell'attività  locomotoria  prodotta  da  dosi  relativa- 
mente basse  di  questi  farmaci  aumenta,  ad  cs..  con  la  som- 
ministrazione ripetuta,  c infatti  animali  che  siano  stati  ri- 
petutamente esposti  ad  una  determinata  dose,  mostrano  un 
aumento  dell’attività  locomotoria  rispetto  ad  animali  cui  il 
farmaco  sia  stato  somministrato  per  la  prima  volta.  Dosi 
più  alte  di  questi  farmaci  possono  indurre  dei  comporta- 
menti stereotipati  consistenti,  per  es..  nel  continuo  annu- 
sare, ondeggiare  il  capo,  rosicchiare;  la  sensibilizzazione, 
specie  a farmaci  stimolanti,  viene  spesso  misurata  valu- 
tando l'intensità  e la  persistenza  di  questi  comportamenti. 
La  caratteristica  locomozione,  che  si  osserva  con  la  sommi- 
nistrazione delle  dosi  più  basse  di  questi  farmaci,  viene,  ad 
cs.,  sostituita  dalle  stereotipie  nel  momento  in  cui  si  in- 
staura la  sensibilizzazione.  A causa  di  ciò  i test,  condotti 
impiegando  la  stessa  dose  che  viene  usata  per  indurre  la 
sensibilizzazione,  potrebbero  essere  fuorviami.  Un  test  più 
idoneo  per  la  valutazione  della  sensibilizzazione  potrebbe 
consistere  nel  somministrare  a tutti  gli  animali  una  dose  più 
bassa  di  quella  iniziale. 
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Sensibilizzazione  agli  effetti  di  ricompensa  degli  oppiacei  e 
degli  psicostimolanti 

La  sensibilizzazione  agli  effetti  di  attivazione  comporta* 
mentale  indotti  dagli  psicostimolanti  e dagli  oppiacei  rap- 
presenta un  fenomeno  particolarmente  interessante  per  il 
ruolo  in  esso  svolto  dal  sistema  dopaminergico  mesolim- 
bico.  L'attività  di  questo  sistema  sembra  che  sia  alla  base 
delle  proprietà  di  ricompensa  tipiche  di  questi  farmaci  e. 
recentemente,  è stato  dimostrato  che  anche  verso  tali  pro- 
prietà si  produce  una  sensibilizzazione,  se  queste  sostanze 
vengono  somministrate  ripetutamente.  In  disaccordo  con 
l'opinione  corrente  secondo  la  quale  si  sviluppa  inevitabil- 
mente la  tolleranza  verso  le  proprietà  di  ricompensa  di  op- 
piacei c farmaci  psicostimolanti  e secondo  cui  questa  tolle- 
ranza sarebbe  responsabile  dell’abuso  della  sostanza,  Lett 
(1989)  ha  dimostrato  che  un  pretrattamento  ripetuto  con 
anfetamina,  morfina  o cocaina,  aumenta  le  proprietà  di  rin- 
forzo positivo  proprie  di  tali  farmaci,  misurate  mediante  un 
test  di  place  preference.  Si  manifesta  inoltre  una  sensibiliz- 
zazione crociata:  la  somministrazione  di  anfetamina  porta 
ad  un  incremento  degli  effetti  gratificanti  propri  della  mor- 
fina, mentre  l'esposizione  alla  morfina  aumenta  quelli  di 
anfetamina  e cocaina.  Più  recenti  studi  mostrano  che  ratti 
precedentemente  sensibilizzati  alla  cocaina  acquisiscono  un 
comportamento  di  autosomministrazione  di  cocaina  più  ra- 
pidamente di  animali  che  non  abbiano  in  precedenza  avuto 
alcun  contatto  con  la  sostanza.  Analogamente,  uno  studio 
sull'autosomministrazione  di  metanfetamina  da  parte  di 
scimmie  Rhesus,  ha  dimostrato  che,  in  seguito  ad  un  trat- 
tamento ripetuto,  si  sviluppa  una  sensibilizzazione  agli  ef- 
fetti gratificanti  del  farmaco,  ma.  allo  stesso  tempo,  si  in- 
staura una  tolleranza  ai  suoi  effetti  motori  aspccifìci.  Altri 
studi  hanno  mostrato  una  dissociazione  tra  l'azione  di  rin- 
forzo degli  oppiacei  e l'azione  analgesica  (verso  quest’ul- 
tima  compare  tolleranza),  nonché  tra  l'azione  di  rinforzo  e 
la  dipendenza  fisica.  Ciò  è in  accordo  con  l'osservazione 
che  soggetti  tossicodipendenti  mantengono  per  lunghi  pe- 
riodi di  tempo  livelli  stabili  di  consumo  di  sostanze  d'abuso. 
La  tolleranza  agli  effetti  gratificanti  degli  oppiacei  è stata 
dimostrata  in  animali  che  erano  sottoposti  ad  una  esposi- 
zione continua  al  farmaco  prima  di  essere  addestrati  ai  test 
della  place  preference.  Studi  condotti  sull’uomo  hanno  ri- 
portato allo  stesso  modo  uno  sviluppo  della  tolleranza  agli 
effetti  soggettivi  della  cocaina  cosi  rapido  da  manifestarsi 
durante  la  seduta  di  consumo,  ma  completamente  estinta 
nel  giro  di  24  h.  Questo  tipo  di  ricerche  fornisce  ulteriori 
esempi  del  fatto  che  la  somministrazione  ripetuta  e inter- 
mittente di  un  farmaco  può  condurre  alla  sensibilizzazione, 
mentre  l'esposizione  continua  porta  alla  tolleranza  per  que- 
gli stessi  effetti. 

Sensibilizzazione  alle  proprietà  dei  farmaci  di  agire  come 
stimolo  discriminativo 

Si  è discusso  molto  della  possibilità  che  si  sviluppino  o 
meno  una  sensibilizzazione  e una  tolleranza  alle  proprietà 
di  stimolo  dei  farmaci , studiate  negli  esperimenti  di  farma- 
co-discriminazione. In  questi  esperimenti  gli  animali  ven- 
gono allenati  ad  emettere  risposte  differenti,  generalmente 
per  ottenere  una  ricompensa  in  cibo,  a seconda  che  venga 
loro  somministrato  o meno  un  farmaco.  In  queste  condi- 
zioni, i farmaci  continuano  ad  essere  riconosciuti  anche  se 
somministrati  per  un  lungo  periodo  di  tempo.  Risulta  evi- 
dente che  nelle  abituali  condizioni  di  addestramento  e di 
test  la  tolleranza  non  si  instaura,  ma  si  osserva,  invece,  una 
sensibilizzazione.  Gli  oppiacei,  ad  es..  mantengono  una 
piena  efficacia  come  stimoli  discriminatori  in  animali  nei 
quali  si  è sviluppala  una  completa  tolleranza  alla  loro 


azione  analgesica.  Se  un  farmaco  viene  somministrato  in 
maniera  intermittente  prima  dell'addestramento  alla  sua 
discriminazione,  oppure  durante  tale  addestramento  ma 
non  in  una  maniera  contingente  ad  esso,  si  manifesta  una 
sensibilizzazione  alle  sue  proprietà  di  stimolo.  L'interesse 
per  questi  risultati  deriva  dal  fatto  che  le  proprietà  di  sti- 
molo dei  farmaci  d’abuso  sono  in  relazione  alle  loro  pro- 
prietà di  rinforzo. 

Sensibilizzazione  ambiente-specifica 

Per  sensibilizzazione  ambiente-specifica  all'effetto  di  un 
farmaco  si  intende  il  fenomeno  per  cui  un  animale,  esposto 
ripetutamente  ad  un  farmaco  in  presenza  di  una  serie  di 
specifici  stimoli  ambientali  e quindi  sottoposto  ad  un  test  di 
valutazione  della  sensibilizzazione,  mostrerà  una  risposta 
maggiore  al  farmaco  rispetto  non  solo  ad  un  altro  che  non 
sia  stato  esposto  precedentemente  al  farmaco,  ma  anche  ad 
un  animale  già  esposto  al  farmaco,  ma  in  un  ambiente  dif- 
ferente da  quello  del  test.  Secondo  la  terminologia  del 
condizionamento  questo  rappresenterebbe  un  caso  in  cui 
uno  SC,  l’ambiente,  incrementa  la  risposta  allo  SI,  il  far- 
maco. 

Evidenza  di  un  controllo  da  parte  di  stimoli  condizionati 
sulla  sensibilizzazione  ai  farmaci  psicostimolanti  e agli  op- 
piacei 

Il  controllo  della  sensibilizzazione  da  parte  di  uno  SC  si 
instaura  in  seguito  ad  iniezioni  sistemiche  di  anfetamina, 
cocaina  e morfina.  Nel  caso  della  morfina,  molti  ricercatori 
hanno  interpretato  l'aumento  di  attività  come  una  risposta 
compensatoria  condizionabile,  in  grado  di  causare  l'instau- 
rarsi della  tolleranza  alla  inibizione  comportamentale.  Tut- 
tavia, quando  Vezina  e Stewart  (1984)  hanno  condotto  un 
esperimento  per  valutare  se  la  sensibilizzazione  aU’attiva- 
zione  comportamentale  indotta  da  somministrazioni  di  mor- 
fina direttamente  nell'area  del  tegmento  ventrale  (ATV) 
potesse  essere  portata  sotto  il  controllo  di  un  SC.  essi 
hanno  osservato  che  se  le  somministrazioni  di  morfina  nel- 
l’ATV  venivano  ripetute  prima  che  gli  animali  fossero  posti 
in  un  ambiente  specifico  (SC  e SI  associati),  essi  si  dimo- 
stravano molto  più  attivi  nei  test  per  la  sensibilizzazione  in 
quell'ambiente,  rispetto  a soggetti  che  avevano  subito  lo 
stesso  trattamento  di  morfina,  ma  in  un  altro  ambiente  (SC 
c SI  non  associati)  o che  non  avevano  subito  alcun  tratta- 
mento di  morfina  (controlli).  In  altri  studi  in  cui  si  voleva 
definire  la  sensibilità  crociata  condizionata,  Stewart  c Ve- 
zina (1987)  hanno  dimostrato  che  gruppi  di  animali  cui  ve- 
niva precedentemente  iniettata  anfetamina  per  via  siste- 
mica in  un  ambiente  specifico  (SC  e SI  associati)  risulta- 
vano più  attivi  in  un  test  per  la  sensibilizzazione  crociata 
alla  morfina  di  quanto  non  fossero  animali  che  venivano 
iniettati  con  anfetamina  nelle  loro  gabbie  (SC  c SI  non 
associati)  o cui  veniva  somministrata  salina  in  entrambi  gli 
ambienti  (controlli). 

Una  sensibilità  crociata  per  la  morfina  era  addirittura  più 
evidente  nei  gruppi  « associati  » che  ricevevano  morfina  in- 
tra-ATV  piuttosto  che  per  via  sistemica.  Più  sorprendente 
ancora  è il  fatto  che  i soggetti  del  gruppo  «non  associati» 
non  mostravano  alcuna  sensibilità  agli  effetti  della  morfina 
intra- ATV  rispetto  ai  «controlli»,  sebbene  fossero  stati 
precedentemente  trattati  ripetutamente  con  anfetamina. 
Un  analogo  controllo  della  sensibilizzazione  crociata  da 
parte  di  SC  si  è osservato  nel  caso  in  cui  gli  animali  veni- 
vano trattati  con  morfina  somministrata  per  via  sistemica  e 
poi  testati  con  anfetamina. 

Nel  tentativo  di  precisare  dove,  all'interno  del  S.N.C., 
gli  effetti  degli  SC  potrebbero  interagire  con  gli  effetti  in- 
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condizionati  di  questi  farmaci.  Vczina  c Stewart  hanno  stu- 
diato lo  sviluppo  della  sensibilizzazione  agli  effetti  della 
anfetamina  iniettata  ncll’ATV,  utilizzando  un  modello  di 
condizionamento.  Durante  la  fase  di  pretrattamento,  al- 
cuni gruppi  di  ratti  subivano  iniezioni  bilaterali  di  anfeta- 
mina ncll’ATV  prima  di  essere  posti  nelle  gabbie  per  il  test 
dell'attività  (SC)  o di  essere  posti  di  nuovo  nelle  proprie 
gabbie.  Successivamente,  quando  venivano  condotti  i test 
per  la  valutazione  della  sensibilità  crociata  alla  morfina 
somministrata  per  via  sistemica,  gli  animali  precedente- 
mente trattati  con  anfetamina  intra-ATV  mostravano  una 
sensibilizzazione  alla  morfina  indipendentemente  dall’am- 
bito in  cui  era  avvenuto  il  pretrattamento,  ossia  non  si  evi- 
denziava alcun  controllo  da  parte  dello  SC. 

Questi  risultati  mettono  in  chiaro  due  pumi  essenziali  per 
la  comprensione  dei  meccanismi  della  sensibilizzazione  ad 
un  farmaco:  a)  essa  si  può  instaurare  indipendentemente 
dal  condizionamento  (il  condizionamento,  cioè,  non  spiega 
la  sensibilizzazione  delle  risposte  comportamentali);  b)  gli 
stimoli  ambientali  svolgono  un  controllo  sull’espressione 
della  sensibilizzazione  in  virtù  della  loro  associazione  con  il 
farmaco.  Questo  tipo  di  esperimento,  sebbene  preliminare, 
mette  in  evidenza  l’importanza  di  identificare  le  regioni  in 
cui  avvengono  le  modifiche  necessarie  a rendere  gli  stimoli 
sensoriali  capaci  di  modulare  la  sensibilizzazione  della  ri- 
sposta a questi  farmaci. 
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TOLLERANZA  METABOLICA  O FARMACOCINE- 
TICA 


Premessa 

La  tolleranza  farmacocinetica  si  sviluppa  quando  la  quota 
di  eliminazione  di  un  farmaco  aumenta  in  relazione  all’uso 
cronico.  Questo  determina  una  riduzione  delle  concentra- 
zioni del  farmaco  a livello  dell’effettore  con  conseguente 


riduzione  di  effetti  di  una  data  dose  somministrata.  La  tol- 
leranza farmacocinctica  — una  tolleranza  che  dipende  dalla 
diminuzione  globale  della  quantità  di  farmaco  disponibile 
— produce  una  tolleranza  simile  per  tutti  gli  effetti  prodotti 
da  un  farmaco. 

In  linea  di  principio  la  tolleranza  metabolica  o farmaco- 
cinetica  può  essere  dovuta  all’alterazione  di  uno  dei  para- 
metri seguenti. 

Assorbimento,  distribuzione  ed  escrezione  dei  farmaci 

Un  ridotto  assorbimento,  un'alterata  distribuzione  o un'au- 
mcntata  escrezione  possono  determinare  una  riduzione 
delle  concentrazioni  di  un  farmaco  a livello  del  sito  di 
azione  dello  stesso.  Tuttavia  questi  possibili  meccanismi  di 
adattamento  sono  stati  relativamente  poco  studiati.  Nel 
caso  di  farmaci  che  tipicamente  causano  fenomeni  di  adat- 
tamento (per  cs.,  alcol,  cocaina,  anfetamina,  oppioidi), 
questi  meccanismi  non  sono  sembrati  implicati  nel  deter- 
minarsi della  tolleranza  (v.  precedenti  capitoli). 

Metabolismo  dei  farmaci 

Molti  farmaci  stimolano  l'attività  di  enzimi  deputati  al  loro 
stesso  metabolismo.  Accanto  al  fcnobarbitalc  c agli  idro- 
carburi aromatici  che  caratterizzano  i due  tipi  principali 
di  induttori  del  citocromo  P43u  (v.  microsomalf.  epatico 
sistema*)  sono  noti  numerosi  farmaci  induttori  di  singoli 
isoenzimi  P4S>  (alcol,  rifampicina.  desametasone.  clofi- 
brato). 

Quello  dell’induzione  enzimatica  è anche  uno  dei  mec- 
canismi di  tolleranza  crociata.  La  tolleranza  farmacocinc- 
tica crociata  si  osserva  quando  un  farmaco  stimola  il  meta- 
bolismo di  un  altro,  riducendo  quindi  l'effetto  del  secondo 
farmaco.  L'esempio  classico  è rappresentato  dalla  diminu- 
zione deU’effetto  anticoagulante  della  warfarina  indotta  dal 
fenobarbital,  che  è un  potente  induttore  degli  enzimi  coin- 
volti nel  metabolismo  del  farmaco.  11  fenobarbital  riduce  le 
concentrazioni  di  warfarina  accelerando  la  sua  elimina- 
zione. In  seguito  sono  stati  evidenziati  molti  altri  esempi  di 
questo  tipo  di  tolleranza  crociata. 

Qualunque  sia  il  meccanismo,  in  relazione  ad  una  deter- 
minata dose,  l’aumentata  eliminazione  riduce  le  concentra- 
zioni di  farmaco  disponibili  nel  sangue  ed  a livello  recetto- 
rialc:  da  ciò  risulta  una  minore  azione  del  farmaco  no- 
nostante il  dosaggio  costante.  A causa  dcll’accclcrata  eli- 
minazione del  farmaco,  le  persone  «tolleranti»  hanno  li- 
velli ematici  di  un  dato  farmaco  allo  steady-state  più  bassi 
rispetto  ad  individui  non-tolleranti.  Se  indivìdui  non-tolle- 
rami  superano  la  soglia  dell’effetto  farmacologico  di  un  far- 
maco. mostreranno  i sintomi  di  un'intossicazione. 

Le  persone  tolleranti,  d’altro  canto,  non  supereranno 
mai  la  soglia  di  concentrazione  associata  agli  effetti  clinici  e 
quindi  appariranno  sempre  relativamente  normali. 

Tolleranza  da  trasporto 

A questo  tipo  di  tolleranza  si  riferisce  la  resistenza  alla 
azione  citotossica  di  diversi  farmaci  antiblastici,  che  appare 
legata  sia  alla  selezione  di  linee  cellulari  contenenti  la  gli- 
coproteina P.  sia  all’espressione  o all’aumentata  espres- 
sione di  questa  proteina  che  opera  l’espulsione  dei  farmaci 
dal  compartimento  intracellulare  (ove  essi  esercitano  i loro 
effetti  citotossici)  a quello  cxtraccllularc.  Insieme  ai  mec- 
canismi di  tipo  recettoriale  legati  alla  caduta  del  contenuto 
cellulare  in  topoisomerasi  II  (punto  d’attacco  dei  diversi 
farmaci  antiblastici)  o alla  comparsa  di  un  mutante  di  que- 
sto enzima,  la  tolleranza  da  trasporto  è uno  dei  più  studiati 
aspetti  della  resistenza  multipla  ai  farmaci  citotossici  (v. 
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ALTRI  MECCANISMI  DI  TOLLERANZA  FARMA- 
COLOGICA 

Tolleranza  recettoriale 

Un  meccanismo  di  tolleranza  molto  studiato  recentemente 
è la  tolleranza  recettoriale . Questa  consiste  nella  capacità 
dei  recettori  di  andare  incontro  a modificazioni  adattative 
che  riducono  il  segnale  mediato  dai  recettori  stessi  (desen- 
sibilizzazione recettoriale).  In  breve  si  può  dire  che  esi- 
stono modificazioni  rccettorìali  rapide,  che  danno  una  de- 
sensibilizzazione acuta,  c più  lente,  che  danno  una  desen- 
sibilizzazione cronica.  Meccanismi  di  adattamento  rapido 
includono  processi  di  fosforilazione  e internai  izza /ione  dei 
recettori.  Meccanismi  di  adattamento  cronico  includono  la 
diminuzione  del  numero  dei  recettori  per  aumentato  cata- 
bolismo delle  proteine  recettoriali.  Ovviamente  questi  due 
tipi  di  adattamento  recettoriale  possono  determinare  tolle- 
ranza funzionale  rispettivamente  acuta  e cronica  a diversi 
farmaci. 

Tolleranza  genetica 

Numerosi  studi  tendono  a mostrare  che  vi  possono  essere 
differenze  genetiche  nello  svilupparsi  di  alcune  forme  di 
tolleranza.  Questi  studi  sono  fatti  utilizzando  dei  ceppi  di 
animali  da  esperimento  (generalmente  topi)  in  cui  tutti  gli 
individui  hanno  lo  stesso  corredo  genetico  (topi  inbred). 
Per  es.  si  è visto  che  un  ceppo  di  topi  (detto  C57BL/6) 
sviluppa  tolleranza  farmacocinetica  sia  acuta  che  cronica 
all'alcol  mentre  un  altro  ceppo  (DBA/2)  non  sviluppa  tol- 
leranza. Questi  due  ceppi  si  comportano  in  maniera  oppo- 
sta per  quel  che  riguarda  la  tolleranza  acuta  ai  barbiturici. 
L’uso  di  ceppi  inbred  fornisce  uno  strumento  prezioso  per 

10  studio  dei  meccanismi  molecolari  della  tolleranza. 

Tolleranza  spontanea 

Con  il  termine  di  tolleranza  spontanea  o iniziale  si  intende 

11  fenomeno  per  il  quale,  alla  prima  somministrazione  di  un 
dato  farmaco,  un  soggetto  deve  ricevere  una  dose  più  alta 
di  un  altro  per  produrre  gli  stessi  effetti.  Riflette  una  va- 
rietà di  fattori  congeniti  c ambientali  che  contribuiscono 
all’ampio  range  di  differenze  nella  tolleranza  fra  individui, 
sesso,  specie,  gruppi  di  età,  ctc. 

Meccanismi  immunitari 

È anche  stato  ipotizzato  che  la  tolleranza  sia  sotto  controllo 
immunitario  (v.  la  formazione  di  anticorpi).  La  maggior 
parte  di  farmaci  ha  basso  peso  molecolare  e quindi  in  ge- 
nere non  è dotata  di  potere  antigenico;  tuttavia,  quando 
questi  farmaci  sono  legati  a proteine  potrebbero  verosimil- 
mente comportarsi  da  apteni.  Sono  stati  dimostrati  anti- 
corpi contro  diversi  farmaci  anche  se  non  è ancora  chiaro 
quale  potrebbe  essere  il  loro  ruolo  nello  sviluppo  della  tol- 
leranza. È stato  proposto  che  gli  anticorpi  contro  l'insulina 
potrebbero  essere  coinvolti  nel  meccanismo  di  resistenza 
all’ormone  stesso,  ma  questo  esempio  non  è forse  partico- 
larmente eclatante. 
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Introduzione 

L'avvento  della  tomografìa  ad  emissione  di  singoli  fotoni 
(SPECT)  ha  consentito  di  migliorare  l’affidabilità  delle  in- 
dagini scintigrafìche  con  radionuclidi,  in  quanto  permette 
di  superare  il  limite  di  una  rappresentazione  bidimensio- 
nale della  distribuzione  di  un  tracciante  radioattivo  nell'or- 
gano in  esame.  Tale  tecnica  attraverso  la  ricostruzione  di 
sezioni  sui  tre  assi  (transassialc,  coronale,  sagittale),  con- 
sente infatti  di  differenziare  l’area  di  attività  proveniente  da 
piani  diversi,  cosi  come  quella  del  fondo  circostante. 

La  SPECT  viene  prevalentemente  utilizzata  per  l’esame 
di  strutture  per  le  quali  si  richiedono  immagini  ad  elevata 
risoluzione  ed  attualmente  i campi  nei  quali  essa  ha  dimo- 
strato la  sua  validità  clinica  sono  lo  studio  dell’encefalo  e 
del  cuore,  in  particolare  utilizzando  traccianti  di  perfu- 
sione, mentre  per  altri  organi  ed  apparati  questa  tecnica 
viene  utilizzata  solo  per  patologie  selezionate. 

Studio  della  perfusione  cerebrale 

Questa  indagine  viene  attualmente  eseguita  utilizzando  il 
"“Tc  HM-PAO  (csametilpropilenaminoxima)  che,  dopo  le 
prime  esperienze,  trova  ormai  applicazione  clinica  nello 
studio  delle  seguenti  patologie: 

a)  malattie  cerebrovascolari , in  quanto  sfrutta  le  caratte- 
ristiche di  flusso-correlazione  del  radiofarmaco  nella  sua 
distribuzione  encefalica,  cosicché  le  immagini  che  si  otten- 
gono rappresentano  la  distribuzione  del  flusso  ematico  ce- 
rebrale regionale.  Ischemia  ed  infarto  sono  evidenziati  da 
una  ridotta  o assente  captazione  del  radiofarmaco  e ciò  si 
verifica  ben  prima  che  compaiano  i danni  anatomici  rico- 
noscibili con  altre  tecniche  di  immagine  quali  la  tomografìa 
assiale  computerizzata  (T.A.C.)  o la  risonanza  magnetica 
nucleare  (RMN);  l'indagine  SPECT  è anche  in  grado  di 
evidenziare  in  questo  tipo  di  patologia  l'interessamento  di 
aree  encefaliche  più  estese  nonché  la  ridotta  attività  di  aree 
correlate  funzionalmente  nello  stesso  emisfero  o di  strut- 
ture encefaliche  controlaterali,  come  si  verifica  nella  dia- 
schisi  cerebellare  (fig.  1).  Di  chiara  evidenziazione  c anche 
il  flusso  di  lusso  dell’infarto,  analogamente  all’effetto  en- 
hancement  del  mezzo  di  contrasto  riconoscibile  con  la 
T.A.C.  nelle  lesioni  ischemiche; 

b)  nella  demenza  multinfartuale  si  ottengono  immagini 
sovrapponibili  a quelle  ottenute  con  la  tomografìa  ad  emis- 
sione di  positroni  (PET)  c sicuramente  molto  più  dimostra- 
tive di  quelle  fomite  dalla  T.A.C.  Particolarmente  utile 
appare  la  SPECT  in  questa  patologia  per  valutare  le  varia- 
zioni che  si  possono  riscontrare  in  controlli  successivi  così 
come  per  valutare  l’effetto  di  trattamenti  che  modificano  il 
flusso  ematico  regionale; 

c)  malattie  degenerative:  nelle  demenze  corticali  la  SPECT 
dimostra  una  caratteristica  riduzione  di  captazione  delle 
arce  encefaliche  più  colpite  prevalente  nelle  aree  temporo- 
parietali  per  la  demenza  di  tipo  Alzheimer  e nelle  regioni 
frontotemporali  per  la  malattia  di  Pick,  ottenendosi  imma- 
gini del  tutto  sovrapponibili  a quelle  offerte  dalla  PET. 
Nelle  forme  degenerative  dei  nuclei  della  base,  come  il 
morbo  di  Parkinson  o la  corea  di  Huntington,  l’indagine 
evidenzia  l'altera/ionc  perfusoria  di  tale  struttura  ricono- 
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Fig.  1.  Sezioni  transassiali  del  cervello  in  caso  di  ischemia  cere* 
brale  transitoria  con  ridotta  perfusione  delle  regioni  temporo-pa- 
ridali  di  sinistra  cui  si  accompagna  ridotta  captazione  dell'emisfero 
cerebellare  destro  (diaschisi). 


sccndosi  altresì  fenomeni  di  diaschisi  corticale  nelle  arce 
funzionalmente  collegate  con  i nuclei  grigi  sofferenti; 

d)  nei  focolai  epilettici,  studiati  in  fase  critica,  la  SPECT 
dimostra  un  aumento  circoscritto  di  captazione  del  radio- 
farmaco  a livello  del  focolaio  stesso  quale  espressione  di 
aumento  del  flusso  regionale.  Essendo  possibile  la  sommi- 
nistrazione del  tracciante  radioattivo  in  corso  di  crisi  con 
contemporanea  registrazione  deirclcttroencefalogramma, 
la  SPECT  può  diventare  un  esame  di  prima  scelta  nella 
ricerca  del  focolaio  responsabile  delle  epilessie  soprattutto 
in  vista  di  un'indicazione  chirurgica. 

Sono  prevedibili  future  applicazioni  della  SPECT  in  base 
alla  disponibilità  di  radiofarmaci  con  selettivo  accumulo  in 
recettori  cellulari,  già  in  fase  di  sperimentazione. 


Studio  della  perfusione  miocardica 

Per  questo  tipo  di  indagine  si  utilizza  generalmente,  come 
tracciante  radioattivo,  il  ^"Tl-cloruro  che.  in  quanto  ana- 
logo del  potassio,  una  volta  introdotto  per  via  endovenosa, 
si  localizza  nel  miocardio  proporzionalmente  al  flusso  ema- 
tico regionale  e alla  vitalità  cellulare.  Tale  tracciante  subi- 
sce in  seguito  uno  scambio  reversibile  tra  l'interno  della 
cellula  miocardica  ed  il  compartimento  ematico. 

La  somministrazione  del  tracciante  viene  associata  ad  un 
test  da  sforzo  massimale  al  cicloergometro  o a prove  far- 
macologiche (ad  cs.  il  test  al  dipiridamolo). 

Nelle  zone  ischcmiche  inizialmente  la  captazione  del 
tracciante  è ridotta  e si  normalizza  nelle  immagini  tardive, 
dette  «di  ridistribuzione»,  mentre  nelle  aree  di  necrosi  il 
difetto  di  captazione  persiste  immodifìcato  (tìg.  2). 

Con  l'utilizzo  della  tecnica  SPECT  viene  notevolmente 
migliorata  l'affidabilità  della  metodica,  rispetto  all'ECG  da 
sforzo,  nella  diagnostica  della  cardiopatia  ischcmica  con  un 
aumento  della  sensibilità  (dall'80  al  95-97%)  senza  perdita 
di  specificità  che  si  mantiene  attorno  alI’80-90% . 

L'elaborazione  delle  immagini  prevede,  per  una  loro  più 
facile  analisi,  un  riallincamcnto  degli  assi  tomografìa,  per 
cui  si  ottengono  sezioni  relative  all’asse  corto  del  ventricolo 
sinistro  ed  al  suo  asse  lungo  sagittale;  sono  inoltre  possibili 
analisi  di  tipo  scmiquantitativo  con  confronto  automatico 
con  immagini  di  soggetti  normali.  Le  non  ottimali  caratte- 
ristiche fisicobiologiche  del  radiotallio  hanno  portato  alla 
ricerca  di  traccianti  di  perfusione  miocardica  marcabili  con 
""Tc,  nuclide  di  pronta  disponibilità  e con  caratteristiche 
energetiche  ottimali  per  studi  SPECT.  Si  sono  affermati 
composti  del  gruppo  degli  isonitrili  e,  tra  questi,  il  M1BI 
(Cardiolite®  - Dupont  de  Nemours)  è entrato  recentemente 
nella  pratica  clinica.  Tale  tracciante  si  fissa  irreversibil- 
mente nel  miocardio  vitale  in  misura  proporzionale  al  flusso 
coronarico  con  una  distribuzione  nella  parete  del  ventricolo 
sinistro  analoga  al  tallio,  rispetto  al  quale  fornisce  comun- 
que immagini  di  qualità  superiore  (fig.  2);  è inoltre  possi- 
bile utilizzando  metodiche  di  acquisizione  sincronizzate  con 
il  segnale  fisiologico  elettrocardiografico,  valutare  il  movi- 
mento di  parete;  la  ricostruzione  di  immagini  tridimensio- 
nali permette  altresì  una  migliore  localizzazione  della  le- 
sione ischemica,  nonché  una  misura  del  suo  volume.  Il 
Mlfìl,  per  la  sua  pronta  disponibilità,  assume  importanza 
anche  in  situazioni  di  urgenza,  quali  la  diagnosi  dell’infarto 
miocardico  c la  valutazione  della  terapia  trombolitica. 


Fig.  2.  Necrosi  della  parete  inferiore  del  ventricolo  sinistro  con  ischemia  da  sforzo  a sede  anteriore  c settate  (sezioni  relative  aliasse  corto. 
A sinistra : sforzo;  a destra : basale). 


7065 


7066 


Digitized  by  Google 


TOMOGRAFIA  A EMISSIONE  DI  SINGOLI  FOTONI 


« 

4.  * 

2 1 

<B> 

Fig.  3.  Artrite  tcmporo-mandibolarc  destra  (sezioni  coronali). 


Altri  impieghi  della  SPECT 

La  tecnica  tomografica  aumenta  l'accuratezza  diagnostica 
della  scintigrafìa  planare  anche  di  altri  organi  c apparati, 
ma  data  la  sua  maggiore  complessità  tecnica,  il  suo  impiego 
viene  riservato  ad  alcune  patologie  nelle  quali  è importante 
un'elevata  risoluzione  delle  immagini.  In  campo  ortope- 
dico, ad  cs.,  essa  trova  indicazione  nello  studio  di  pazienti 
con  sospetta  patologia  infiammatoria  deirarticolazione  tem- 
poromandibolare  che  può  essere  pertanto  diagnosticata 
con  elevata  accuratezza  (fìg.  3). 

Altro  settore  applicativo  £ costituito  dalla  valutazione  di 
alterazioni  strutturali  epatiche  di  dubbia  natura,  già  eviden- 
ziate con  altre  tecniche  di  imaging  come  l'ecografìa  o la 
T.A.C.,  e delle  quali  è possibile  stabilire  la  natura  utiliz- 
zando traccianti  con  diverso  cpatotropismo.  rispettivamente 
per  gli  epatociti,  il  reticolocndotelio  e il  pool  vascolare 
(fìg.  4). 
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Premessa 

Rinviamo  alla  stesura  della  II  edizione  (XIV,  2418-2420) 
per  quanto  concerne  la  sintesi  sui  principi  fisici  della  tomo- 
grafia a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN)  e alla  voce 
RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE  (XIII.  1526-1548)  per  la 
descrizione  analitica  dei  principi  fisici  che  sono  alla  base 
della  TRMN. 

In  questa  sede  ci  limiteremo  ad  aggiornare,  riprenden- 
dolo quasi  interamente,  il  capitolo  sulla  formazione  dell'im- 
magine nella  TRMN,  mentre  i capitoli  successivi  ( caratteri- 
stiche della  immagine  RMN,  principali  componenti  di  un 
tomografo  a RMN,  problemi  di  sicurezza  in  TRMN)  sono 
stati  ampiamente  riclaborati.  Abbiamo  infine  inserito  un 
capitolo  dedicato  alla  diffusione  della  tomografia  a RMN. 
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Formazione  dell'Immagine  nella  TRMN 

Si  intende  presentare  qual  è l'idea  fondamentale  elaborata 
da  Lauterbur  (considerato  insieme  a Damadian  uno  dei 
fondatori  delle  applicazioni  cliniche  della  RMN)  che  per- 
mette di  utilizzare  la  RMN  per  ottenere  delle  immagini  di 
parti  del  corpo  umano.  Nella  RMN.  la  lunghezza  d'onda 
della  radiazione  incidente  è molto  più  grande  (si  è nella 
regione  delle  radioonde)  rispetto  a qualunque  organo  o 
tessuto  del  corpo  umano  che  si  voglia  visualizzare;  per- 
tanto, la  lunghezza  d'onda  in  RMN  costituisce  una  limita- 
zione all'ottenimento  di  una  buona  risoluzione  spaziale. 
Questa  limitazione,  dovuta  alla  lunghezza  d’onda,  può  es- 
sere rimossa  c una  nuova  classe  d’immagini  ottenuta,  av- 
valendosi di  un'interazione  locale  indotta.  11  problema  af- 
frontato e risolto  da  Lauterbur  era  quello  di  come  indurre 
tale  interazione  locale. 

La  tecnica  di  TRMN  tradizionale  sottopone  il  campione 
in  esame  ad  un  campo  magnetico  statico  B0  omogeneo  su 
tutto  il  volume  del  campione  che  viene  successivamente 
irradiato  con  impulsi  a radiofrequenza  (r.  f.).  In  questo 
modo  tutti  i nuclei  risonanti  (ad  es.  i protoni)  contenuti  nel 
campione  producono  un  segnale  la  cui  frequenza  di  riso- 
nanza è indipendente  dalla  posizione  che  essi  occupano  nel 


volume  del  campione:  infatti,  per  un  dato  campo  magne- 
tico statico  B„.  la  frequenza  di  risonanza  dei  nuclei  è pra- 
ticamente la  stessa  su  tutto  il  volume  del  campione. 

L'idea  sviluppata  da  Lauterbur  fu  quella  di  realizzare 
esperimenti  di  RMN  in  un  campo  magnetico  non  omoge- 
neo e di  utilizzare  la  diversa  frequenza  di  risonanza  dei 
nuclei  per  individuarne  la  posizione  spaziale.  Un  campo 
magnetico  disomogeneo  può  essere  ottenuto  sommando  al 
campo  magnetico  statico  B„  un  secondo  campo  magnetico 
generato  da  correnti  elettriche  che  fluiscono  in  bobine  op- 
portunamente realizzate. 

Si  immagini  di  considerare  un  campione  e di  suddividerlo 
in  un  gran  numero  di  volumi  elementari  ( voxels ).  Ciascuno 
di  questi,  dopo  l'impulso  di  eccitazione  a r.  f..  emetterà  un 
segnale  che  non  è distinguibile  da  quello  proveniente  dagli 
altri  volumi  elementari  in  cui  abbiamo  suddiviso  il  cam- 
pione. Per  ottenere  un'immagine  RMN  è necessario  diver- 
sificare i contributi  al  segnale  provenienti  dai  singoli  volumi 
elementari  del  campione  in  modo  da  poter  costruire  una 
mappa  che  rappresenti  una  misura  del  contributo  prove- 
niente dal  corrispondente  volume  del  campione.  La  diver- 
sificazione di  questi  contributi  è ottenuta  mediante  la  so- 
vrapposizione di  un  gradiente  al  campo  magnetico  statico 
B„.  Teniamo  a precisare  che  un  campo  statico  possiede  un 
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gradiente  in  una  determinata  direzione  quando  la  sua  in* 
tensità  cresce  uniformemente  lungo  quella  direzione.  Dato 
che  la  frequenza  di  precessione  dei  nuclei  (v,  risonanza 
magnetica  nucleare)  è proporzionale  al  valore  dell'in- 
tensità del  campo  magnetico,  ne  consegue  che  se  il  campo 
magnetico  presenta  un  gradiente,  i contributi  dovuti  agli 
elementi  del  campione,  incontrati  lungo  la  direzione  del 
gradiente,  saranno  caratterizzati  da  frequenze  di  preces- 
sione diverse  e quindi  distinguiteli.  È importante  sottoli- 
neare che  con  l'uso  del  gradiente,  cioè  in  presenza  di  un 
secondo  campo  magnetico,  l'interazione  del  campione  da 
osservare  con  il  primo  campo  viene  limitata  ad  una  regione 
definita:  lo  strato  di  osservazione  che  è perpendicolare  alla 
direzione  in  cui  si  ha  il  gradiente  del  campo  magnetico.  In 
queste  condizioni  la  risoluzione  diventa  indipendente  dalla 
lunghezza  d’onda  della  r.  f.  Quest’effetto  è dovuto  alla  pre- 
senza di  due  campi  magnetici,  che  interagiscono  congiun- 
tamente con  il  corpo  in  esame. 

Verranno  presentati  due  diversi  esempi  che  mostrano 
come  è possibile  ottenere  con  questa  metodica  sia  una  ri- 
soluzione spaziale  che  un’immagine. 

Come  primo  esempio  si  considerino  tre  campioni  di  acqua  iden- 
tici in  un  campo  magnetico  omogeneo  con  un  gradiente  lineare 
sovrapposto  (cfr.  fig  2,  XIV,  2422). 

Si  supponga  di  applicare  il  campo  statico  B0  nella  direzione  «z» 
ed  un  gradiente  nella  direzione  «x»  lungo  l'asse  orizzontale.  I tre 
campioni  vedranno  tre  campi  esterni  diversi  B|(  B:  e B,.  Si  sup- 
ponga di  eccitare  la  risonanza  mediante  un  impulso  a r.  f.  che 
conterrà  quindi  le  frequenze  opportune  per  la  risonanza  a campi 
diversi.  I protoni  che  si  trovano  nelle  tre  provette  emetteranno  tre 
segnali  diversi  a r.  f.  le  cui  intensità,  dopo  l'applicazione  dell'im- 
pulso, decadranno  esponenzialmente.  Si  supponga  di  avere  un  ri- 
velatore che  registri  il  segnale  somma  dei  tre  segnali  individuati. 
Ouesto  è il  segnale  RMN  in  funzione  del  tempo  e da  questo,  tra- 
mite un'operazione  matematica  denominata  trasformata  di  Fou- 
rirr,  si  ottiene  l’intensità  del  segnale  in  funzione  della  frequenza. 
Poiché  il  valore  del  campo  magnetico  è noto,  ciascun  valore  dì 
frequenza  individuerà  la  posizione  spaziale  della  provetta.  Se  le  tre 
provette,  invece  che  contenere  campioni  d'acqua  identici,  conten- 
gono tre  tessuti  tra  di  loro  diversi,  i tre  segnali  a r.  f.  che  si  osser- 
veranno dipenderanno  almeno  da  tre  parametri:  la  densità  proto- 
nica p ed  i tempi  di  rilassamento  T,  e T,.  Questo  significa  che. 
dopo  aver  effettuato  la  trasformata  di  Fouricr.  si  otterranno,  nel 
dominio  delle  frequenze,  tre  segnali  la  cui  frequenza  di  risonanza 
darà  ancora  la  posizione  spaziale  della  provetta,  ma  il  segnale 
RMN  cosi  ottenuto  dipenderà  dai  tre  parametri  sopra  citati  (v. 
anche  sotto,  coll.  7071-7074). 

Come  secondo  esempio,  che  mostra  in  modo  più  evi- 
dente come  attraverso  il  segnale  di  RMN  si  possa  ottenere 
un'immagine  (fig.  1),  si  posizioni,  all’interno  di  un  campo 
magnetico  omogeneo,  un  campione  a forma  di  croce  con- 
tenente acqua. 

Si  faccia  variare  la  frequenza  della  r.  f.  attraverso  le  condizioni 
di  risonanza  in  modo  da  ottenere  una  tipica  curva  a campana  (fig. 
1)  in  cui  tutti  i protoni  dell'acqua,  contenuta  nella  croce,  risuone- 
ranno alla  Messa  frequenza.  Se  si  ripete  l'esperimento,  in  presenza 
di  un  campo  magnetico  non  omogeneo,  passando  attraverso  le 
condizioni  di  risonanza,  si  otterrà  una  curva,  il  cui  profilo  ripro- 
duce schematicamente  le  sezioni  della  croce  ottenute  con  piani 
perpendicolari  all'asse  «x*  (l'asse  orizzontale  in  cui  il  campo  ma- 
gnetico presenta  un  gradiente). 

Caratteristiche  delle  immagini  RMN 

L'intensità  del  segnale  RMN  proveniente  da  ogni  singolo 
volume  in  presenza  di  un  gradiente  di  campo  magnetico  è 
un  segnale  che.  come  si  è accennato,  dipende  da  più  para- 
metri <T , , T;.  o)  c dalle  caratteristiche  di  moto  degli  spiri 
(momento  angolare  intrinseco)  nel  volume  considerato, 
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I due  parametri  fondamentali  ottenibili  da  un  esperimento  RMN 
sono  il  tempo  di  rilassamento  longitudinale,  o tempo  di  rilassa- 
mento ipm-reticolo  Tj.  c il  tempo  di  rilassamento  trasversale  o 
tempo  di  rilassamento  spin-spin  T*.  Un  terzo  parametro  impor- 
tante è il  numero  totale  di  nuclei  per  unità  di  volume,  detto  anche 
densità  dei  nuclei  p.  Il  segnale  RMN  dipende  da  questi  tre  para- 
metri. a differenza  del  segnale  della  TC  che  è legato  soltanto  alla 
densità  elettronica. 

Bisogna  però  dire  con  chiarezza  che  la  dipendenza  da  più  para- 
metri costituisce  anche  una  difficoltà  per  poter  avere  delle  infor- 
mazioni diagnostiche  facilmente  interpretabili  ed  univoche.  A que- 
sto scopo,  nei  moderni  tomografi  é possibile  ottenere  immagini 
che.  dipendendo  prevalentemente  da  uno  solo  di  questi  parametri, 
sono  di  più  immediata  interpretazione  diagnostica. 

Utilizzando  il  segnale  RMN  è possibile  ottenere  imma- 
gini in  ognuna  delle  quali  si  possono  distinguere  elementi  di 
volume  contigui  ( voxels ) che  presentano  una  diversa  tona- 
lità di  grigio  equivalente  a un  numero  (in  unità  digitali  o 
DIGIT)  che  è proporzionale  all'intensità  del  segnale  RMN. 
Per  ottenere  un’immagine  in  TRMN  si  deve  pertanto  sele- 
zionare lo  strato  anatomico  di  interesse  ed  immagazzinare 
la  tonalità  di  grigio  digitalizzata  corrispondente  ai  singoli 
voxels.  La  differenza  di  tonalità  di  grigio  tra  due  voxeb 
contigui  dipenderà  dai  parametri  di  risonanza  sopra  citati. 
Utilizzando  delle  particolari  combinazioni  di  impulsi  a r.f., 
dette  sequenze,  è possibile  far  si  che  l'intensità  del  segnale 
RMN,  e quindi  la  tonalità  di  grigio  ad  essa  corrispondente, 
dipenda,  prevalentemente  o in  modo  ponderato,  da  uno 
solo  dei  suddetti  parametri. 

Sequenza  spin-eco 

Questa  sequenza  permette  di  ottenere  una  differenziazione 
tra  le  intensità  di  due  voxeb  contenenti  materiali  con  di- 
versa densità  protonica  utilizzando  un  «tempo  di  ripeti- 
zione» TR  (intervallo  di  tempo  tra  due  sequenze  succes- 
sive) che  sia  5 volte  più  grande  del  tempo  di  rilassamento  T: 
più  lungo  presente  nei  due  voxels  e un  «tempo  di  eco»  TE 
(intervallo  di  tempo  per  la  rifocalizzazionc  degli  spin  nel 
piano  x-v),  il  più  corto  possibile.  In  fig.  2 viene  mostrato 
l'andamento  dell'intensità,  in  funzione  del  TE,  per  due  dif- 
ferenti valori  di  tra  due  voxels  limitrofi.  Come  si  vede 
dalla  figura,  per  piccoli  valori  di  TE,  la  differenza  tra  le 
intensità  dei  segnali  è massima.  Nella  tab.  I è rappresentato 


Fig  2 Intensità  del  segnale  di  eco  in  funzione  del  TE  (tempo  di 
eco)  per  due  tessuti  aventi  diversa  densità  protonica  e diversi  Tj. 
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TAB.  I.  ANDAMENTO  DELLTNTENSITÀ  DEL  SEGNALE 
PER  ALCUNE  STRUTTURE  ANATOMICHE 
(Movenze  spin-e co  per  piccoli  TE) 


Grasso 

Midollo  osseo  e osso  spugnoso 
Sostanza  bianca 
Sostanza  grìgia 
Vìsceri  c pareti  vasali 
I Muscoli 

Liquido  cerebrospinale 
Sangue 

Osso  compatto  e corticale 
Calcificazioni 
' f Aria 


come  varia  l'intensità  del  segnale  di  RMN  (e  quindi  anche 
la  tonalità  dei  grigi)  per  le  più  importanti  strutture  anato- 
miche utilizzando  la  seguenza  spin-eco  per  piccoli  valori  di 
TE. 

Utilizzando  ancora  la  sequenza  di  spin-eco  si  possono 
ottenere  delle  immagini  «pesate»  in  T2  dove  cioè  il  conte- 
nuto di  informazione  è legato  a differenze  di  T:  tra  due 
voxels  limitrofi.  Si  supponga  di  avere  due  voxels  che  con- 
tengano tessuti  con  la  stessa  densità  protonica  c tempi  di 
rilassamento  T,  e T2  diversi.  Utilizzando  (fig.  3)  un  TR 
circa  5 volte  più  grande  di  T,,  si  ha  una  differenza  nelle 
intensità  dei  segnali  che  dipende  dal  valore  del  TE  utiliz- 
zato. Per  valori  del  TE  lunghi  è possibile  evidenziare  dif- 
ferenze in  intensità  tra  voxels  limitrofi  dovute  al  diverso 
valore  di  T2. 

Un'ulteriore  utilizzazione  della  sequenza  spin-eco  per- 
mette di  ottenere  immagini  da  più  strati  (acquisizione  mul- 
tistrato). Si  è visto  come  la  sequenza  spin-eco  utilizza  un 
tempo  TR  molto  più  lungo  del  T,  dei  tessuti  in  esame  al 
fine  di  permettere  ai  protoni  dello  strato  di  ritornare  al- 
l'equilibrio prima  di  eccitarli  nuovamente  con  la  sequenza 
successiva.  In  questo  modo  è possibile  avere  immagini  di 
diversi  strati  del  corpo  umano  senza  ulteriore  perdita  di 
tempo.  Questi  strati  vengono  eccitati  lasciando  uno  spes- 
sore non  osservabile  tra  due  strati  vicini  per  evitare  feno- 
meni di  interferenza  nell’immagine. 


Fig.  3.  Intensità  del  segnale  di  eco  in  funzione  del  TE  per  due 
tessuti  con  stessa  densità  protonica  c diversi  T:. 
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Sequenza  inversion-recovery 

Questa  sequenza  viene  utilizzata  per  ottenere  immagini 
«pesate»  in  T,,  utilizzando  un  TR  lungo  (>  5 T,)  e un  TE 
breve,  al  fine  di  ottenere  differenze  tra  i tessuti,  basate  sul 
tempo  di  rilassamento  spiri- reticolo.  In  fig.  4 è rappresen- 
tato l'andamento  del  segnale  per  due  tessuti  a diverso  T,  in 
funzione  del  tempo  tra  due  impulsi  successivi  TI  detto  an- 
che «tempo  di  interpulso».  Per  valori  lunghi  di  TI  (nella 
regione  in  cui  l’intensità  è positiva)  le  differenze  tra  le  in- 
tensità di  due  voxels  limitrofi  sono  governate  da  differenze 
in  T|. 

Si  desidera  menzionare  che  un  moderno  tomografo  a 
RMN  è oggi  dotato  di  altre  sequenze  quali  l'eco  di  gra- 
diente e le  sequenze  veloci.  Avvalendosi  di  un  ulteriore  gra- 
diente di  campo  magnetico  in  direzione  perpendicolare  agli 
strati,  è possibile  effettuare  un'acquisizione  volumetrica  in- 


Tl  (secondi) 


Fig  4.  Intensità  del  segnale  dovuto  al  recupero  della  magnetizza- 
zione per  due  tessuti  aventi  diversi  T,  funzione  di  TI  (tempo  di 
interpulso). 


dicata  con  3D  che  permette  di  ottenere  un’immagine  da 
parte  dell'intero  volume  prescelto  come  se  si  trattasse  di 
uno  strato  di  spessore  motto  grande. 

Bisogna  considerare  che  le  immagini  RMN  non  sempre 
provengono  da  tessuti  in  quiete.  Durante  un  esame  il  corpo 
umano  è soggetto  a movimenti  involontari  c/o  volontari  c, 
inoltre,  in  esso  fluiscono  dei  liquidi  quali  il  sangue  e il  li- 
quido cerebro-spinale.  1 movimenti  dovuti  ai  liquidi  corpo- 
rei influenzano  il  segnale  RMN  in  modo  differenziato  in 
situazioni  fisiologiche  c patologiche  e le  modificazioni  cor- 
rispondenti sull'immagine  possono  essere  utilizzate  ai  fini 
diagnostici.  Gli  altri  tipi  di  movimento  sono  ancora  causa  di 
artefatti  che  possono  essere  eliminati  o parzialmente  com- 
pensati utilizzando  particolari  tecniche  di  acquisizione. 

Principali  componenti  di  un  tomografo  a RMN 

La  fig.  5,  già  pubblicata  nella  II  edizione  ma  che  riprodu- 
ciamo per  chiarire  il  discorso  che  segue,  presenta  lo  schema 
a blocchi  di  un  tomografo  a RMN.  Il  tomografo  a RMN  è 
una  macchina  che  permette  di  ottenere  immagini  di  sezioni 
del  corpo  umano  utilizzando  il  fenomeno  della  RMN.  Con 
il  tomografo  deve  essere  realizzata,  in  modo  rigorosamente 
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Fig.  5.  Schema  a blocchi  di  un  tomografo  a RMN. 


controllato,  tutta  una  sequenza  di  eventi  fisici  che  possono 
essere  così  sintetizzati: 

— induzione  della  magnetizzazione  tessutale  di  equili- 
brio; 

— eccitazione  controllata  del  sistema  di  spiri  nucleari; 

— rilevamento  del  segnale  di  rilassamento; 

— erborazione  delle  informazioni  ottenute; 

— formazione  di  un'immagine  che  presenti  un'adeguata 
risoluzione  spaziale  e di  contrasto. 

Allo  stato  attuale  il  nucleo  atomico,  utilizzato  per  la  for- 
mazione di  immagini  RMN.  è quello  dell'idrogeno  (‘H)  che 
presenta  la  maggiore  abbondanza  naturale  nel  corpo 
umano.  In  prospettiva  sono  in  fase  sperimentale  tomografi 
utilizzanti  altri  nuclei. 

Nello  schema  a blocchi  si  possono  evidenziare  le  seguenti 
parti. 

Magnete  e suo  alimentatore 

Il  magnete  produce  il  campo  magnetico  B„  nella  direzione 
lungo  cui  viene  indotta  la  magnetizzazione  macroscopica 
tessutale.  Un  lettino  portapazicnte.  mediante  un  sistema 
automatico  di  controllo,  viene  spostato  orizzontalmente 
per  posizionare  il  malato  all'interno  del  campi)  magnetico. 

I magneti  attualmente  utilizzati  sono  resistivi,  supcrcon- 
duttivi  e permanenti. 

I magneti  resistivi  utilizzano  un  avvolgimento  in  aria  in 
cui  si  fa  circolare  una  corrente  di  valore  opportuno  che 
genera  un  campo  magnetico  Bu  orizzontale.  Questi  sistemi 
sono  andati  praticamente  in  disuso  per  i bassi  valori  di 
campo  magnetico  ottenibili  [valore  massimo  0.2  T (tcsla)]. 
per  la  grande  potenza  elettrica  necessaria,  per  l’eccessiva 
dissipazione  termica  e per  la  scarsa  stabilità  del  campo  ma- 
gnetico. 

I magneti  superconduttivi  si  avvalgono  di  avvolgimenti 
costituiti  di  materiale  superconduttivo  tenuto  a tempera- 
tura molto  bassa  (temperatura  dell'elio  liquido  pari  a 
4 ’K).  Il  campo  magnetico  ottenuto  è orizzontale  e per  la 
tomografia  si  utilizzano  oggi  campi  magnetici  fino  a 1,5  T. 
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Il  campo  magnetico  a 0.5  T è quello  che  ha  la  maggiore 
diffusione  nell'attuale  utilizzazione  clinica  a livello  intema- 
zionale. 

I magneti  permanenti  utilizzano  dei  materiali  che,  una 
volta  magnetizzati,  generano  un  campo  magnetico  B„  di 
tipo  verticale  che  non  varia  nel  tempo.  I valori  massimi 
ottenibili,  con  i materiali  attualmente  esistenti,  sono  di 
0,3  T.  L’impiego  in  questi  magneti  di  un  campo  verticale 
permette  l’uso  di  bobine  a r.  f.  particolarmente  sagomate 
che  presentano  un  rendimento  più  elevato  rispetto  a quelle 
con  geometria  diversa.  Questa  particolarità  permette  un 
recupero  della  qualità  dell'immagine  rispetto  a quella  otte- 
nibile a campi  più  alti.  È questa  una  delle  motivazioni  che 
giustifica  la  diffusione,  a livello  intemazionale,  di  tomografi 
con  magneti  permanenti. 

L'alimentatore  del  magnete  invia,  negli  avvolgimenti,  la 
corrente  stabilizzata  necessaria  per  produrre  l'intensità  di 
campo  voluta  e non  è naturalmente  presente  nei  magneti 
permanenti  e nel  cast)  di  quelli  superconduttivi  esso  serve 
ad  innescare  la  corrente  superconduttiva. 

Sistema  dei  gradienti  di  campo 

Il  sistema  dei  gradienti  ha  lo  scopo  di  aggiungere  al  campo 
B».  un  campo  magnetico  variabile  nello  spazio  di  valore 
opportunamente  scelto  lungo  le  tre  direzioni  »x»,  «y»  e 
«z».  In  questo  modo  è possibile  far  corrispondere  a ciascun 
vare/  una  frequenza  caratteristica  di  emissione  e ottenere 
così  la  codifica  spaziale  dell'informazione  contenuta  nel  se- 
gnale. 11  sistema  comprende  le  bobine  per  la  generazione 
dei  gradienti  (variazioni  lineari  del  campo  magnetico  nelle 
tre  direzioni  dello  spazio)  e gli  alimentatori  dei  gradienti 
che  inviano  alle  bobine  le  correnti  impulsive  di  forma  e 
durata  opportune.  Le  bobine  che  generano  i gradienti  sono 
alloggiate  all'interno  del  magnete  utilizzato  nel  tomografo. 

La  progettazione  dei  gradienti  è molto  importante  per  il 
tomografo:  si  pensi,  ad  cs.,  che,  rendendo  abbastanza 
breve  il  tempo  di  variazione  dei  gradienti,  è possibile  otte- 
nere immagini  da  cartilagini  o tessuti  fibrosi  i quali,  es- 
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Fig.  6.  Tipiche  bobine  per  tomografi:  A)  bobine  a sella;  B ) bobine  solenoidali:  C)  bobine  utilizzate  in  un  moderno  tomografo. 


sendo  caratte lizzati  da  tempi  di  rilassamento  molto  brevi, 
danno  luogo  a bassa  intensità  del  segnale  RMN. 

Sistema  delle  radiofrequenze 

Il  sistema  delle  radiofrequenze  (r.  f.)  agisce,  insieme  al 
campo  B„  e ai  gradienti,  sul  sistema  di  spin  sia  per  eccitarli 
che  per  ricevere  il  segnale  a r.  f.  emesso  durante  il  processo 
di  discccitazionc.  Nel  sistema  a r.  f.  possono  essere  indivi- 
duate le  seguenti  componenti. 

a)  Generatore  a r.  f.  che  ha  il  compito  di  produrre,  su 
istruzioni  del  calcolatore  di  controllo,  le  sequenze  di  im- 
pulsi di  eccitazione  nella  forma,  ampiezza  e durata  volute. 

b)  Amplificatore  di  potenza,  che  ha  il  compito  di  ampli- 
ficare i segnali  a r.  f.  prima  di  inviarli  alle  bobine. 

c)  Bobine  a r.  f.,  che  hanno  il  compito  di  trasmettere 
impulsi  di  eccitazione  ai  nuclei  dello  strato  selezionato. 
Esse  devono  produrre  un  campo  a r.  f.  perpendicolare  al 
campo  B0.  È questa  una  condizione  indispensabile  per  ec- 
citare la  risonanza  (v.  risonanza  magnetica  nucleare). 

Nel  caso  dei  magneti  resistivi  c supcrconduttivi,  poiché  il 
campo  magnetico  B„  è orizzontale,  non  è possibile  usare 
bobine  solenoidali.  In  questo  caso  si  utilizzano  bobine  dette 
a «sella»  che  permettono  di  ottenere  un  campo  B,  perpen- 
dicolare a Bb  e all'interno  delle  quali  è agevole  posizionare 
il  paziente.  Nel  caso  dei  magneti  permanenti,  dato  che  il 
campo  magnetico  B„  è verticale,  è possibile  utilizzare  delle 
bobine  solenoidali  (le  bobine  solenoidali  e quelle  a sella 
sono  riportate  in  fig.  6). 

d)  Bobine  riceventi,  che  hanno  il  compito  di  captare  il 
segnale  di  risonanza  proveniente  dalla  sezione  corporea 
prescelta  dopo  che  questo  è stato  opportunamente  ampli- 
ficato da  un  preamplifìcatore  (fig.  5).  Quest'ultimo  au- 
menta l'intensità  del  segnale  nucleare  proveniente  dalla  bo- 
bina, incrementandone  il  rapporto  segnale-rumore. 

Le  bobine  riceventi  vengono  anche  denominate  bobine 
superficiali  in  quanto  sono  progettate  in  modo  da  poter 
essere  disposte  nelle  immediate  vicinanze  dell'organo  o 
delle  parti  anatomiche  da  studiare.  Alcune  di  queste  bo- 
bine permettono  di  selezionare  campi  di  vista  più  piccoli  e 
di  ottenere,  di  conseguenza,  una  più  elevata  risoluzione 
spaziale. 

In  fig.  6 sono  presentate  alcune  delle  bobine  superficiali 
utilizzate  in  un  moderno  tomografo. 

Interfaccia 

Essa  costituisce  un  sistema  operativo  che  consente  di  pilo- 
tare in  tempo  reale  le  funzioni  dei  vari  sistemi  (magnete, 
gradienti,  sequenze  a r.  f.,  etc.)  che  compongono  il  tomo- 
grafo a RMN.  L'interfaccia  consente  il  «colloquio»  tra  il 
calcolatore  di  controllo  c l'operatore  per  l'impostazione  dei 
parametri  di  trasmissione  e ricezione  utilizzando  una  serie 
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di  programmi  idonei  ad  agevolare  la  comunicazione  uomo- 
macchina  e a tradurre  in  parametri  operativi  per  il  sistema 
le  istruzioni  programmate. 

Campionatore  e convertitore  analogico/ digitale 
Esso  costituisce  il  punto  di  congiunzione  tra  le  informazioni 
fisiche  ottenute  con  la  RMN  e la  possibilità  di  trasferirle  al 
calcolatore.  Questo  avviene  perché  il  campionatore  e il 
convertitore  analogico/digitale  provvedono  a trasformare 
grandezze  che  variano  con  continuità  nel  tempo  (intensità 
dei  segnali  RMN)  in  corrispondenti  informazioni  che  va- 
riano in  forma  discreta  c che  possono,  quindi,  essere  tra- 
sferite ed  elaborate  dal  calcolatore. 

Calcolatore 

Permette  di  effettuare  la  ricostruzione  dell'immagine  che 
può  poi  essere  rappresentata  su  di  un  monitor  e/o  imma- 
gazzinata (disco,  nastro  magnetico,  etc.).  Inoltre,  come  ab- 
biamo già  detto,  tramite  l'interfaccia  esso  esegue  in  tempo 
reale  la  misura.  Il  calcolatore  (detto  a «matrice»)  deve 
avere  una  grande  capacità  di  memoria.  Ad  es..  per  effet- 
tuare un’ipotetica  scansione  nella  quale  si  acquisiscano  15 
strati  con  due  diversi  valori  di  TR,  la  rappresentazione  di 
tre  diversi  piani,  con  matrice  256  x 256  (64  kbyte),  richie- 
derà circa  10  Mbyte. 

Consolle  operativa 

Viene  utilizzata  direttamente  dall'operatore  per  program- 
mare la  misura  e per  ottenere  delle  immagini  sul  monitor 
(visualizzazione  dell'immagine)  o delle  copie  su  film  (stam- 
panti «laser»)  per  la  refertazione  e l'immagazzinamento. 

Diffusione  della  tomografia  a RMN  a li*  elio  intemazionale  e na- 
zionale 

Come  si  è visto,  il  fenomeno  della  RMN  fu  studiato  sia  dal  punto 
di  vista  teorico  che  sperimentale  nel  1946.  Purtuttavia.  fino  al 
1970,  questa  metodica  non  sembrava  di  interesse  per  la  diagnostica 
per  immagini.  Dopo  i lavori  di  Lautcrbur  c di  Damadian.  all'inizio 
degli  anni  '70.  si  sono  avuti  dieci  anni  di  intensa  ricerca  che  hanno 
portato,  agli  inizi  degli  anni  'HO,  alla  commercializzazione  dei  primi 
tomografi  a RMN. 

In  fig.  7 è presentato  l'andamento  del  numero  di  tomografi  in- 
stallati a livello  internazionale.  Come  si  vede  dalla  figura,  questo 
numero  ha  superato,  alla  fine  del  1991.  le  5000  unità.  Di  queste, 
più  del  50%,  sono  installate  negli  Stati  Uniti.  In  fig.  8 è rappre- 
sentato il  numero  di  tomografi  operanti  per  milione  di  abitanti 
negli  U.S.A..  nel  Giappone  ed  in  Europa.  Come  si  vede  dalla 
figura,  negli  U.S.A.  e nel  Giappone  operano  circa  dica  unità  per 
milione  di  abitanti,  mentre  in  Europa  soltanto  due  per  milione  di 
abitanti.  Purtuttavia.  esiste  una  differenza  sostanziale  tra  i tomo- 
grafi operanti  negli  U.S.A.  e quelli  operanti  in  Giappone.  Infatti, 
negli  Stati  Uniti  il  maggior  numero  dei  tomografi  utilizza  campi 
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Fig.  7.  Numero  di  tomografi  per  RMN  installati  nel  mondo  a par-  Fig.  9.  Numero  di  tomografi  per  RMN  per  milione  di  abitanti 
tire  dal  1980.  installati  in  vari  Paesi  dclrEuropa. 


magnetici  minori  o uguali  di  1 o 1.5  T,  mentre  in  Giappone  si 
ricorre  a campi  magnetici  minori  o uguali  di  0,5  T con  una  grossa 
prevalenza  di  tomografi  con  magneti  pcrmamenti. 

In  fìg.  9 è presentato  il  numero  di  tomografi  per  milione  di 
abitanti  in  Europa.  Come  si  vede  dalla  figura,  la  distribuzione  delle 
installazioni  è diversificata  nei  vari  Paesi  e.  inoltre,  bisogna  preci- 
sare che  in  Germania  prevalgono  tomografi  con  campi  magnetici 
da  1 o 1,5  T.  mentre  in  Italia  tomografi  con  campi  magnetici  minori 
o uguali  di  0,5  T.  Tra  questi,  circa  il  30%  utilizza  magneti  perma- 
nenti e il  70%  magneti  superconduttivi.  In  Italia  le  prime  installa- 
zioni sono  state  effettuate  nel  1985  c l'andamento  de)  numero  di 
installazioni  in  funzione  degli  anni  è presentato  in  fig.  IO.  Alla  fine 
del  1991,  il  numero  totale  di  tomografi  installati  è di  140. 

Problemi  di  sicurezza  in  TRMN 

Come  già  precisato  nella  precedente  edizione  (XIV,  2427- 
2429)  l'utilizzazione,  in  questa  metodica,  di  radiazioni  non 
ionizzanti  rende  la  TRMN  più  sicura  c a rìschio  più  basso 


Fig  8 Numero  di  tomografi  per  RMN  per  milione  di  abitanti 

installati  negli  l SA,  m Giappone  e in  Europa. 


rispetto  alle  indagini  di  diagnostica  per  immagini  che  uti- 
lizzano radiazioni  ionizzanti  (in  particolare  gli  esami  radio- 
logici convenzionali  e la  TC  che  costituisce  la  metodica 
alternativa  do  complementare  alla  TRMN). 

Per  ottenere  un'immagine  a RMN  il  corpo  umano  viene 
immerso  in  un  campo  magnetico  statico  non  omogeneo  al- 
rintemo  dell'organismo  per  la  presenza  di  gradienti  spa- 
ziali di  campo.  Inoltre  il  corpo  è sottoposto  ad  una  serie  di 
impulsi  a r.  f.  c la  misura  richiede  l'utilizzazione  di  campi 
magnetici  variabili  nel  tempo.  Questo  comporta  che  il 
corpo  umano  sia  investito  da  varie  componenti  di  energia 
elettromagnetica  che.  interagendo  con  l’organismo,  da  una 
parte  permettono  di  ottenere  l'immagine,  mentre  dall’altra 
sono  potenziali  sorgenti  di  effetti  biologici. 

Nella  valutazione  del  rìschio  si  dovrà  tener  conto  di  que- 
sti effetti  e della  loro  eventuale  nocività.  Va  sottolineato 
che  questa  valutazione  non  è banale:  molti  studi  in  vitro 


Fili.  10,  Numero  di  tomografi  per  RMN  installati  in  Italia  a partire 

dal  1985. 
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permettono  di  identificare  i meccanismi  di  interazione  con 
i sistemi  biologici  e suggeriscono  gli  eventuali  rìschi  ma  non 
riflettono  necessariamente  gli  effetti  in  vivo. 

La  messa  a punto  di  standard  di  sicurezza  per  gli  esami 


TAB.  II.  MISURE  PER  LA  SICUREZZA  DEI  PAZIENTI 


1.  Le  richieste  di  esami  RMN  dovranno  essere  vagliate  per- 
sonalmente dal  medico  responsabile  o.  in  sua  assenza,  dal 
medico  dallo  stesso  delegato.  Questi,  in  base  alla  propria 
esperienza  clinica,  alla  valutazione  dello  stato  di  salute  del 
paziente  e alla  effettiva  utilità  dell'esame,  deciderà  sull'op- 
portunità di  accoglimento  della  richiesta  o sulla  modalità  di 
esecuzione  dell'esame  stesso. 

2.  É compito  del  medico  responsabile  o di  un  suo  delegato  illu- 
strare al  paziente  il  contenuto  della  scheda  informativa  ren- 
dendolo edotto  sul  tipo  di  esame,  sugli  ipotetici  rischi  nonché 
sui  possibili  effetti  di  claustrofobia  durante  l'analisi.  Il  medico 
responsabile  dovrà  provvedere , previa  interrogazione  del  pa- 
ziente. a compilare  il  Questionario  preliminare  (cfr.  tab.  Ili) 
alla  esecuzione  di  un  esame  RMN  e ad  apporre  al  questiona- 
rio la  propria  firma  e la  data.  Nel  caso  di  pazienti  che  non 
coUaborino,  il  medico  compilerà  la  scheda  ottenendo  le  infor- 
mazioni da  un  parente  o da  un  accompagnatore  del  paziente. 
Una  Scheda  informativa  per  i pazienti  (cfr.  tab.  IV)  ed  il  Que- 
stionano preliminare  all'esecuzione  di  un  esame  RMN  fanno 
parte  integrante  di  queste  norme  interne. 

3.  Nel  caso  di  un  paziente  che  non  collabori  è necessario  il  con- 
senso di  un  familiare.  Prima  di  sottoporre  ad  esame  RMN  un 
paziente  in  età  minore,  è necessario  il  consenso  di  un  genitore 
o di  chi  ne  fa  le  veci. 

4.  È vietato  effettuare  l’esame  RMN  a soggetti. 

— portatori  di  protesi  metalliche; 

— portatori  di  stimolatori  cardiaci; 

— portatori  di  protesi  dotate  di  circuiti  elettronici; 

— portatori  di  preparati  metallici  intracranici  o comunque 
posizionati  in  prossimità  di  strutture  anatomiche  vitali; 

— portatori  di  clip  vascolari  o schegge  ferromagnetiche; 

— donne  al  primo  trimestre  di  gravidanza,  salvo  nei  casi  in 
cui  vi  è una  richiesta  medica  motivata. 

3.  Nei  casi  di  incertezza,  il  medico  responsabile  che  ha  compi- 
lato Ib  scheda  informativa  deve  provvedere  a visita  medica 
integrata  con  eventuali  esami  di  diagnostica  per  immagini; 
radiologia  convenzionale  e/o  ecografia. 

6.  È compito  del  medico  chiedere  al  paziente  se  utilizza  creme 
od  unguenti  che  possano  falsare  l’immagine.  In  caso  afferma- 
tivo o in  caso  dubbio,  è opportuno  far  lavare  abbondante- 
mente con  acqua  c sapone  la  parte  del  corpo  interessata  al- 
l'esame. 

7.  È compito  del  personale  addetto  effettuare  un  ulteriore  con- 
trollo, con  il  Metal-detector  portatile,  prima  di  far  entrare  il 
paziente  nella  sala  magnete. 

8.  Il  tomografo  a RMN  è dotato  di  un  interruttore  di  emergenza 
per  lo  spegnimento  della  radiofrequenza  e dell’alimentazione 
dei  gradienti. 

9.  Il  tomografo  a RMN  è dotato  di  dispositivi  (hardware  e soft- 
ware) che  impediscono  venga  superato  il  SAR  di  0,4  W/kg  al 
corpo  intero  oppure  2W/kg  per  ogni  massa  di  tessuto  non 
superiore  al  grammo. 

10.  Eventuali  accompagnatori  dei  pazienti  che  debbono  accedere 
alla  sala  magnete  o ad  aree  ad  accesso  controllato  vengono 
preventivamente  edotti  dei  rischi  connessi  ai  campi  magnetici 
per  individuare  eventuali  controindicazioni  (vedere  norme  in- 
terne per  gli  accompagnatori). 

11.  Tutti  gli  esami  RMN  dovranno  essere  effettuati  alla  presenza 
di  almeno  un  medico  esperto  nelle  metodologie  di  diagnostica 
mediante  RMN. 

12.  È fatto  obbligo  al  medico  responsabile  del  presidio  di  conser- 
vare il  questionario  preliminare  all'esecuzione  di  un  esame 
RMN. 
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TAB.  HI.  QUESTIONARIO  PRELIMINARE  ALL’ESECU- 
ZIONE DI  UN  ESAME  RMN 


Soffre  di  claustrofobia? 

SI 

NO 

Ha  mai  lavorato  (o  lavora)  come  saldatore,  tornitore, 
carrozziere? 

SI 

NO 

Ha  mai  subito  incidenti  stradali,  incidenti  di  caccia? 

SI 

NO 

È stato  vittima  di  traumi  da  esplosioni? 

SI 

NO 

È in  stato  di  gravidanza? 

SI 

NO 

Ultime  mestruazioni  avvenute? 

Ha  subito  interventi  chirurgici  su; 

testa  addome  . 

collo  estremità 

torace  altri  

È portatore  di: 


— Schegge  o frammenti  metallici? 

SI 

NO 

— Clip  su  aneurismi  (vasi  sanguigni),  aorta,  cervello? 

SI 

NO 

— Valvole  cardiache? 

SI 

NO 

— Distruttori  della  colonna  vertebrale? 

SI 

NO 

— Pompa  di  infusione  per  insulina  o altri  farmaci? 

SI 

NO 

— Pacemaker  cardiaco  o altri  tipi  di  cateteri  cardiaci? 

SI 

NO 

— Corpi  metallici  nelle  orecchie  o impianti  per  udito? 

SI 

NO 

— Neurostimolatori,  elettrodi  impiantati  nel  cervello 
o subdurali? 

SI 

NO 

— Corpi  intrauterini? 

SI 

NO 

— Derivazione  spinale  o ventricolare? 

SI 

NO 

— Protesi  metalliche  (per  pregresse  fratture,  inter- 
venti correttivi  articolari,  ctc.)  viti,  chiodi,  etc. 

SI 

NO 

— Protesi  dentarie  fisse  o mobili? 

SI 

NO 

— Protesi  del  cristallino? 

SI 

NO 

— È affetto  da  anemia  falciforme? 

SI 

NO 

Per  effettuare  l'esame  occorre: 

— Togliere  eventuali  lenti  a contatto;  apparecchi  per  l’udito;  den- 
tiera; corone  temporanee  mobili;  cinti  sanitari; 

— Togliere  fermagli  per  capelli,  mollette,  occhiali,  orologi,  carie 
di  credito  o altre  schede  magnetiche,  coltelli  tascabili,  ferma- 
soldi  , monete , chiavi , ganci , automatici , bottoni  melali  ici , spille . 
vestiti  con  chiusura  lampo,  pinzette  metalliche,  punti  metallici 
(ad  e$..  applicati  agli  indumenti  inviati  in  tintoria),  limette, 
forbici  e altri  eventuali  oggetti  metallici; 

— Asportare  cosmetici  dal  volto. 

Firma  del  Medico  Responsabile  Data 

dell'esecuzione  dell'esame 


con  TRMN  deve  tener  conto  che  durante  l'esame  gli  indi- 
vidui risultano  esposti  a: 

— un  campo  di  induzione  magnetica  statico  B0; 

— un  campo  di  induzione  magnetica  B,  a radiofrequenze; 

— campi  magnetici  variabili  nel  tempo. 

Gli  effetti  biologici  risultanti  dall'esposizione  al  campo 
magnetico  statico  B0  possono  essere  così  sintetizzati.  I mec- 
canismi di  interazione  da  considerare  per  Bw  sono:  effetti 
magnctomeccanici  orìentazionali  e/o  traslazionali  su  cari- 
che in  movimento;  interazione  di  B„  con  elettroliti  in  mo- 
vimento ed  effetti  sulla  cinetica  delle  reazioni  enzimatiche. 
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L’effetto  magnetomeccanico  si  manifesta  attraverso  una 
azione  orientazionale  su  strutture  cellulari  che  presentano 
un'anisotropia  della  suscettività  magnetica.  Questo  è stato 
osservato  su  molecole  o strutture  cellulari  come  il  DNA,  la 
rodopsina  nei  bastoncelli  della  retina  e gli  eritrociti  falci- 
formi, per  campi  > 1 T. 

L'effetto  magnetomeccanico  traslazionalc,  che  è con- 
nesso ad  una  possibile  riduzione  della  velocità  di  condu- 
zione degli  impulsi  nervosi,  si  può  manifestare  teorica- 
mente per  campi  > 1 T.  Queste  previsioni  teoriche  hanno 
qualche  conferma  sperimentale. 

L'effetto  biologico  più  rilevante  è quello  evidenziabile 
sul  sangue  che  si  manifesta  con  differenze  di  potenziale 
indotte.  Queste  differenze  di  potenziale,  per  campi  > 0,1  T 
negli  animali,  influenzano  l’onda  «T»  nel  tracciato  ECG. 
Questo  tipo  di  effetto  è reversibile  e non  comporta  con- 
troindicazioni sanitarie  nell’uomo  Ano  a campi  di  2.5  T. 

Gli  effetti  biologici  dovuti  all’esposizione  a campi  ma- 
gnetici variabili  nel  tempo  provocano,  in  accordo  alle  leggi 
di  Faraday-Ncumann-Lcnz.  delle  correnti  elettriche  indotte 
sulle  membrane  delle  cellule  del  sistema  nervoso  e nei  mu- 
scoli. Può  essere  stimato  che  una  variazione  di  3 T/s  induce 
una  densità  di  corrente  compresa  tra  30  c 60  mA/m:  nella 
testa  o nel  tronco.  Una  variazione  di  20  T/s  induce  una 
densità  di  corrente  di  400  mA/m:  alla  parte  periferica  del 
tronco  di  un  paziente  all'interno  del  «tunnel»  del  tomo- 
grafo. È stato  calcolato  che  quest’ultimo  valore  della  den- 
sità di  corrente  è almeno  tre  volte  minore  delle  densità  di 
corrente  di  soglia  necessaria  per  la  stimolazione  dei  nervi 
periferici. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  biologici  dovuti  al  campo 
d'induzione  magnetica  a r.  f.  si  ricorda  che  i campi  statici  B0 
utilizzati  variano  tra  0,002  e 2 T c la  corrispondente  fre- 
quenza di  risonanza  varia  tra  0,04  e 85  MHz. 

11  campo  a r.  f.  ha  un'ampiezza  dell'ordine  di  0,5  mT  c 
può  interagire  sia  con  tessuti  biologici  che  con  protesi  me- 
talliche. Gli  effetti  che  devono  essere  considerati  sono  sia 
quelli  termici  che  quelli  non  termici.  Di  questi  due,  il  primo 
provoca  un  riscaldamento  del  tessuto  irradiato,  mentre  gli 


TAB.  IV.  SCHEDA  INFORMATIVA  PER  I PAZIENTI 


Cognome ....Nome 

Luogo  c data  di  nascita 

Motivo  deU'indaginc 

Esame  richiesto 

Medico  richiedente 

Specialità/Istituzione 


Gentile  Signorc/a. 

l’esame  cui  Lei  verrà  sottoposto/*  viene  effettuato  senza  l’impiego 
di  raggi  X.  Vengono  utilizzati  solamente  un  forte  campo  magne- 
tico ed  onde  a radiofrequenza  del  tutto  analoghe  a quelle  delle 
trasmissioni  radiotelevisive. 

L'esame  che  Lei  effettuerà  non  è doloroso  né  fastidioso.  Lei  dovrà 
solo  mantenere  per  un  certo  tempo  il  migliore  grado  possibile  di 
immobilità  sul  lettino,  per  consentire  informazioni  diagnostiche 
della  migliore  qualità. 

Durante  Tesarne  sentirà  un  rumore  ritmico,  che  dipende  dal  nor- 
male funzionamento  dell'apparecchiatura.  Le  condizioni  di  illumi- 
nazione e di  ventilazione  sono  regolate  per  assicurare  il  massimo 
confort. 

La  preghiamo  quindi  di  restare  tranquillo/a  durante  tutta  la  durata 
dell'esame  che  può  ampiamente  variare  secondo  il  tipo  di  indagine 

necessaria. 

Nella  stessa  sala  diagnostici  è comunque  sempre  presente  il  nostro 

personale,  a Sua  disposizione  per  qualsiasi  necessità. 


TAB.  V.  LINEE  GUIDA  PER  LA  PROTEZIONE  DEL  PA- 
ZIENTE E DEI  LAVORATORI  IN  TRMN 


National  Radiologica!  Protcction  Board  (UK>,  1983 

Paziente 

Campi  magnetici  statici:  < 2.5  T 

Campi  magnetici  variabili:  < 20  T/s  (t  < 10  ms) 

(dB/dt)1  x t < 4 (I  < 10  ms) 
Radiofrequenze  (SAR):  < 0,4  W/kg 

< 5 W/kg  su  1 g di  tessuto 


Lavoratore 


Campi  magnetici  statici:  < 0,02  T (0,2  T per  t < 10  s)  per 

l’intero  corpo 

< 0,2  T (<  2 T per  t < 10  s)  per 
mani  e braccia 


Bureau  of  Radiologica!  Health  (U.S.A.),  1982 

Paziente 

Campi  magnetici  statici:  < 2 T 

Campi  magnetici  variabili:  < 3 T/s 

Radiofrequenze  (SAR):  < 0,4  W/kg 

< 4 W/kg  su  1 g di  tessuto 

Ministero  delia  Sanità  (Italia),  1991 

Paziente 

Campi  magnetici  statici:  < 2 T 

Campi  magnetici  variabili:  < 20  T/s  (t  < 10  ms) 

(dB/dt)1 1 < 4 (t  < 10  im) 
Radiofrequenze  (SAR):  < 0.4  W/kg 

< 2 W/kg  su  1 g di  tessuto 


Lavoratore 


Parte  esposta 

Intensità  di  campo 

Durata  massima 
dell'esposizione 

Capo 

200  mT 

1 h/giomo 

Corpo 

2 T 

15  min/giorno 

Arti 

2 T 

1 h/giomo 

effetti  di  natura  non  termica  sono  a carico  del  S.N.C.,  ma 
bisogna  precisare  che  i risultati  presenti  in  letteratura  risul- 
tano spesso  contrastanti. 

Per  effettuare  la  dosimetria  interna  del  campo  a r.  f.  è 
necessario  valutare  la  potenza  assorbita  per  unità  di  massa. 
Questa  grandezza  prende  il  nome  di  «rateo  di  assorbi- 
mento specifico»  (indicato  con  la  sigla  SAR,  acronimo 
delle  parole  inglesi  Specific  Absorption  Rate).  Il  SAR 
esprime  il  rateo  temporale  a cui  l'energia  elettromagnetica 
a r.  f.  è assorbita  nell’elemento  di  massa  di  un  corpo.  Gli 
effetti  biologici  sono  connessi  ad  incrementi  di  temperatura 
della  pelle,  del  corpo  o di  volumi  spazialmente  limitati  di 
tessuti  umani. 

Problemi  particolari  presentano  i pazienti  portatori  di 
protesi  metalliche  posizionate  in  prossimità  di  strutture 
anatomiche  vitali,  portatori  di  protesi  dotate  di  circuiti  elet- 
tronici, portatori  di  clip  metalliche  o di  pacemaker s.  Per 
questi  ultimi  pazienti  è tassativamente  vietato  l'uso  della 
RMN.  Infatti,  campi  dell’ordine  di  10  mT  possono  compor- 
tare una  chiusura  degli  interruttori  magnetici  dei  pacema- 
ker per  cui  il  funzionamento  di  questi  interruttori  da  sin- 
crono diviene  asincrono. 
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Si  riporta  in  tab.  Il  uno  schema  esemplificativo  delle  mi- 
sure per  la  sicurezza  dei  pazienti  e,  inoltre,  un  questionario 
preliminare  all’esecuzione  di  un  esame  RMN  (tab.  III). 

Il  numero  sempre  crescente  di  tomografi  a RMN  ope- 
ranti ha  richiamato  l'attenzione  degli  organismi  intemazio- 
nali c nazionali  sugli  aspetti  di  sicurezza  raccomandati  nel- 
l’uso di  queste  complesse  apparecchiature  diagnostiche.  In 
tab.  V sono  sintetizzate  le  linee  guida  per  la  protezione  del 
paziente  e dei  lavoratori  sia  a livello  intemazionale  che 
nazionale. 

Le  linee  guida  vigenti  a livello  nazionale  sono  contenute 
in  un  decreto  del  Ministero  della  Sanità  del  2-8*1991,  G.  U. 
n.  194  del  20-8-1991,  che  regolamenta  l'autorizzazione 
alla  installazione  c uso  di  apparecchiature  diagnostiche  a 
RMN.  Questo  decreto,  insieme  ad  un  atto  di  indirizzo  e 
coordinamento,  in  via  di  emanazione,  delle  attività  ammi- 
nistrative delle  Regioni  per  l'installazione  di  tomografi  a 
RMN.  permetterà  una  diffusione  capillare  c programmata, 
nel  nostro  Paese,  sia  nel  settore  pubblico  che  privato,  di 
questa  importante  metodica  diagnostica. 
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Introduzione 

La  tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN)  è 
una  tecnica  di  diagnostica  per  immagini  non  invasiva,  in 
grado  di  ottenere  immagini  multiplanari  con  elevatissima 
risoluzione  di  contrasto.  Nelle  prime  fasi  della  sua  speri- 
mentazione clinica  si  è pensato  che  il  contrasto  naturale 
esistente  tra  le  varie  componenti  tessutali  fosse  sufficiente 


a evitare  l’impiego  di  mezzi  di  contrasto  (m.  di  c.).  Dopo 
gli  iniziali  entusiasmi,  tuttavia,  la  constatazione  della  pre- 
senza di  limiti,  soprattutto  nella  specificità  diagnostica, 
ha  sollecitato  la  ricerca  di  m.  di  c.  specifici  per  la  RMN 
(v.  anche:  owtrasto,  mezzi  di*,  1847). 

Il  primo  m.  di  c.  per  TRMN  a raggiungere  l'utilizzo  cli- 
nico routinario  è stato  il  gadolinio-DTTA  (Gd-DTPA) 
(Niendorf  et  al.,  1985),  che  dal  1986  ad  oggi  è stato  utiliz- 
zalo in  oltre  1.200.000  esami  (Niendorf  et  al. . 1991),  e il  cui 
impiego  va  estendendosi  dalle  patologie  del  S.N.C.  a gran 
parte  degli  altri  distretti  corporei.  La  letteratura  radiolo- 
gica mondiale  nel  solo  1990  ha  prodotto  oltre  300  lavori  su 
nuove  applicazioni  dei  m.  di  c.  in  RMN,  a sottolineare 
l'importanza  c le  possibilità  di  sviluppo  di  questo  settore 
(Saini  et  al.,  1991). 

I m.  di  c.  che  si  utilizzano  in  TRMN  agiscono  modifi- 
cando i tempi  di  rilassamento  T,  c T2.  mediante  un'altera- 
zione dei  campi  magnetici  (da  qui  il  nome  di  m.  di  c.  pa- 
ramagnetici, cui  sono  da  aggiungere  i m.  di  c.  superpara- 
magnetici [v.  sotto]  che  agiscono  soprattutto  sul  tempo  di 
rilassamento  Tj). 

Al  contrario  dei  m.  di  c.  utilizzati  in  tomografia  compu- 
terizzata (TC)  infatti,  quelli  studiati  per  la  TRMN  non  im- 
piegano tutti  l'identico  principio  per  modificare  le  proprietà 
dei  tessuti  corporei,  né  hanno  tutti  caratteristiche  simili  di 
biodistribuzionc.  Un  tentativo  di  schematizzazione  dei  m. 
di  c.  per  TRMN  che  includa  sia  quelli  già  in  uso  clinico  che 
quelli  in  sperimentazione  clinica  o prcclinica  è rappresen- 
tato dalla  loro  suddivisione  in  6 classi  a seconda  della  bio- 
distribuzione: 

1)  m.  di  c.  intravascolari-extracellulari; 

2)  m.  di  c.  organo-specifici  epatobiliari; 

3)  m.  di  c.  organo-specifici  (SRE); 

4)  m.  di  c.  intra  vascolari; 

5)  m.  di  c.  liposomali; 

6)  m.  di  c.  orali. 

Mezzi  di  contrasto  intravascolari-extracellulBri 

Di  questa  categoria  fanno  pane  sostanzialmente  i composti 
del  gadolinio  (Gd).  Il  gadolinio  fa  parte  della  serie  delle 
terre  rare  o lantanidi  (v.)  e possiede  7 elettroni  spaiati  negli 
orbitali  esterni,  il  che  gli  garantisce  un  elevato  momento 
magnetico  con  spiccate  proprietà  paramagnetiche  (modifi- 
cazione delle  proprietà  magnetiche  dei  tessuti  ove  diffonde, 
con  riduzione  del  tempo  di  rilassamento  T,  che  si  traduce 
nelle  immagini  in  un  aumento  dell'intensità  del  segnale). 

II  Gd  ha  però  un'elevatissima  tossicità  a causa  della  sua 
competizione  con  gli  ioni  Ca‘*  nei  tessuti  biologici,  per  cui 
è necessario  legarlo  a composti  macromolecolari  che  gli 
permettano  elevata  idrosolubilità  c stabilità  al  fine  di  an- 
nullarne gli  effetti  tossici.  Complessato  ad  una  macromole- 
cola idrosolubile,  il  Gd  si  diffonde  in  una  prima  fase  a 
livello  piasmatico,  fornendo  informazioni  sulla  vascolariz- 
zazione dei  vari  organi  e di  eventuali  lesioni.  In  una  se- 
conda fase,  il  m.  di  c.  filtra  negli  spazi  extracellulari,  con- 
sentendo di  valutare  la  componente  interstiziale  delle  strut- 
ture corporee  esaminate.  La  terza  fase  ne  prevede 
l'eliminazione  attraverso  l'emuntorio  renale.  Questo  com- 
portamento è simile  a quanto  avviene  in  TC  con  i m.  di  c. 
iodati,  ed  è caratteristico  di  tutta  la  classe  dei  m.  di  c.  a 
diffusione  intravascolare-cxtraccllularc . 

Il  composto  più  utilizzato  è il  Gd-DTPA  (Magncvisf*) 
prodotto  dalla  Schering  e utilizzato  oggi  in  somministra- 
zione endovenosa  in  oltre  il  30%  degli  esami  di  RMN 
(Weinmann  et  al. , 1984). 

Le  nuove  acquisizioni  su  questa  classe  di  sostanze  riguar- 
dano da  un  lato  nuove  tecniche  di  impiego  del  Gd-DTPA. 
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dall'altra  l'introduzione  di  nuovi  chetanti  (Weinmann  et  ai, 
1991). 

Nuove  tecniche  di  impiego  del  Gd-DTPA 

1.  Studi  dinamici.  - Al  fine  di  poter  eseguire  in  RMN 
studi  dinamici  come  già  in  TC,  possono  essere  effettuate 
esperienze  dopo  introduzione  di  gadolinio  per  via  endove- 
nosa, utilizzando  sequenze  veloci  per  ridurre  il  tempo  di 
acquisizione  (Hamm  et  al.,  1987).  Questa  tecnica  è stata 
messa  a punto  soprattutto  a livello  addominale  per  incre- 
mentare il  contrasto  esistente  tra  parenchima  normale  cd 
eventuali  lesioni,  fornendo  utili  informazioni  sulla  loro  va- 
scolarizzazione. Data  l'elevata  sensibilità  e specificità  delle 
tradizionali  sequenze  precontrastografiche,  l’utilizzo  di  que- 
ste sequenze  in  associazione  al  m.  di  c.  viene  riservato  ai 
casi  dubbi  in  cui  possono  essere  di  aiuto  nella  caratterizza- 
zione delle  lesioni. 

2.  Magnetic  Resonance  Arteria l Portography  (MRAP).  - 
Consiste  nella  somministrazione  di  m.  di  c.  in  arteria  me- 
senterica superiore,  sfruttando  l’opacizzazione  del  paren- 
chima epatico  attraverso  il  ritorno  portale.  In  presenza  di 
lesioni  ripetitive,  durante  la  fase  portografica  si  ottiene  un 
drammatico  incremento  del  contrasto  fcgato/lcsione.  do- 
vuto all’assenza  di  enhancement  delle  lesioni  rispetto  al  tes- 
suto sano.  L'effetto  è ottenuto  a causa  della  vascolarizza- 
zione delle  lesioni  neoplastiche  esclusivamente  da  parte  di 
rami  arteriosi  provenienti  dall'arteria  epatica  (fig.  11). 

3.  Studi  di  perfusione.  - Grazie  alla  tecnica  di  acquisi- 
zione ultrarapida  ( Echo  Planar  Technique),  che  permette 
di  ottenere  immagini  in  frazioni  di  secondo,  sono  stati  ot- 
tenuti studi  funzionali  con  la  RMN  con  Gd-DTPA  simili  a 
quanto  ottenibile  con  la  PET.  Con  la  somministrazione  a 
bolo  rapido  di  un'alta  dose  di  Gd-DTPA,  prima  e dopo  sti- 
molazione sensoriale,  è possibile  tracciare  una  mappa  delle 
aree  cerebrali  interessate  dall' incremento  di  flusso  ematico, 
ottenendo  uno  studio  funzionale  con  risoluzione  nettamen- 
te superiore  a quanto  ottenibile  con  la  PET  (fig.  12). 

Nuovi  composti  del  gadolinio 

Oltre  al  più  diffuso  DTPA  (Hardcr  et  al. . 1959).  l'industria 
ha  messo  a punto  altri  chetanti,  di  cui  alcuni  già  in  uso 
clinico,  altri  ancora  in  fase  sperimentale  (tab.  VI). 

1.  Gd-DOTA  ( Dotarmi *).  - Prodotto  dalla  francese  Guerbct. 
Tra  le  sue  caratteristiche  spiccano  una  maggiore  stabilità  del  com- 
plesso, il  che  gli  conferisce  una  minore  tossicità,  e valori  di  osino- 
larità  inferiori  al  Gd-DTPA. 

2.  Gd-D03A  ( ProHance *).  - Prodotto  dalla  Squibb,  al  contra- 
rio dei  composti  sin  qui  citati,  è un  m.  di  c.  non  ionico,  permet- 
tendo quindi  l’utilizzo  di  maggiori  concentrazioni.  Attualmente  è 
in  fase  di  sperimentazione  clinica. 

3.  Gd-DTPA-BMA  ( Gadodiamide *).  - Composto  del  gadolinio 
non  ionico  prodotto  dalla  Nycomed.  attualmente  in  fase  di  speri- 
mentazione clinica. 

Mezzi  di  contrasto  organo-specifici  epatobiKari 

Sono  composti  da  ioni  paramagnetici,  che  quindi  provo- 
cano un  incremento  dell’intensità  del  segnale  nelle  imma- 
gini T,  «pesate»*,  coniugati  ad  un  chclante  che  permette 
loro  una  discreta  percentuale  di  escrezione  biliare.  Questo 
comportamento  li  differenzia  dagli  altri  composti  parama- 
gnetici, la  cui  escrezione  avviene  praticamente  esclusiva- 
mente  tramite  l'cmuntorio  renale.  Queste  sostanze  ven- 
gono captate  dagli  epatociti  ed  escrete  tramite  il  loro  polo 
biliare.  La  loro  concentrazione  nel  parenchima  epatico 
sano  ne  causa  uno  specifico  enhancement  dell'intensità  del 
segnale,  aumentando  il  contrasto  con  le  eventuali  lesioni 
presenti  (fig.  13).  Naturalmente  possono  essere  utilizzati 
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Fig.  11.  Magnetic  Resonance  Artehal  Portography  (MRAP). 

A) .  Sezione  avsialc;  T,  «pesata»  condotta  a livello 'dell'addome 
superiore.  Presenza  di  aree  a bassa  intensità  di  segnale  nel  conte- 
sto del  parenchima  epatico  (frecce),  di  sospetta  natura  ripetitiva; 

B) Sezione  condotta  allo  stesso  livello  dopo  introduzione  di  Gd- 
DiPA  per  via  arteriosa:  netta  iperintcnsità  del  parenchima  sano 
rispetto  alle  lesioni,  che  appaiono  demarcate  meglio  {frecce ). 


Fig.  12.  Studi  di  perfusione  con  Gd-DTPA.  Immagine  ottenuta 
dalla  sottrazione  ai  un'immagine  RMN  assiale  condotta  a livello 
della  fossa  cranica  posteriore  c la  stessa  sezione  acquisita  con 
m.  di  c.  durante  sturi-  mc  luminosa  Netto  incremento  della 
perfusione  a liscilo  dei  lobi  occipitali  (freccia  bianca). 
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TAB.  VI.  MEZZI  DI  CONTRASTO  PARAMAGNETICI 


Gd-DTPA 


Gd-DOTA 


Gd-D03A 


Gd-DTPA-BMA 


Casa  produttrice 

Schcring 

Guerbet 

Squibb 

Nycomed 

Nome  commerciale 

Magnevist 

Dotarem 

ProHance 

Gadodiamide 

Carica 

Ionico 

Ionico 

Non  ionico 

Non  ionico 

Osmolarità 

1940 

1350 

630 

789 

Rclassività  (mmol  sec1) 

RI:  4.5 

RI:  3,83 

RI:  4,5 

RI:  4,5 

Fig.  13.  M.  di  c.  epatobiliari  (Mn-DPDP).  Scansione  assiale  T, 
«pesata»  eseguita  a livello  della  cupola  epatica.  Marcata  iperin- 
tensità  del  parenchima  epatico,  in  cui  si  delincano  perfettamente 
multiple  lesioni  ripetitive  ipointensc  (frecce ). 


anche  per  lo  studio  di  altri  distretti,  essendo  dotati  di  una 
emivita  piasmatica  sufficientemente  lunga. 

Fanno  parte  di  questa  categoria  due  nuovi  m.  di  e.,  entrambi  in 
fase  di  sperimentazione  clinica  (tab.  VII). 


TAB.  VII.  MEZZI  DI  CONTRASTO  EPATOBILIARI 


Gd-BOPTA 


Mn-DPDP 


Relatività 

RI:  4,63  (mmol  • sec) 

RI:  2,4  (mmol  • sec) 

Emivita  pia- 

3,8' 

45' 

smatica 

LD„ 

5,8  mmol/kg 

2.5  mmol/kg 

Escrezione 

urinaria 

54,8%  a 24  h 

43%  a 6 h 

biliare 

38,6%  a 24  h 

47%  a 7 giorni 

1.  Gd-BOPTA.  - Prodotto  dalla  Bracco,  la  sua  inoculazione 
prevede  una  percentuale  di  escrezione  biliare  del  38.6%  (Pavone 
et  ai.  1990). 

2.  Mn-DPDP.  - Prodotto  dalla  Nycomed,  è costituito  da  un 
altro  ione  paramagnetico,  il  manganese,  dotato  di  5 elettroni 
spaiati  negli  orbitali  esterni.  Anche  in  questo  caso  il  chclantc 
permette  un'elevata  frazione  di  escrezione  biliare  (Lim  et  al., 
1991). 

Mezzi  di  contrasto  organo-specifici  (SRE) 

A questa  categoria  appartengono  m.  di  c.  definiti  superpa- 
ramagnetici, ovvero  aggregati  di  ferrite  che  esplicano  la 
loro  azione  soprattutto  sul  tempo  di  rilassamento  T2  dei 
tessuti  adiacenti,  rendendolo  molto  più  rapido  (in  termini 
di  immagini,  abbassandone  drasticamente  l'intensità  del  se- 
gnale nelle  immagini  T2-«  pesate»). 

La  struttura  base  di  queste  sostanze  prevede  la  presenza 
di  aggregati  di  magnetite  (Fc304)  rivestiti  da  un  involucro 
polimerico  che  ne  aumenta  la  idrosolubilità.  Le  differenze 
tra  le  formulazioni  attualmente  allo  studio  sono  descritte  in 
tab.  Vili  (Saini  et  ai,  1987;  Fahlvik  et  ai.  1990). 

Il  principio  su  cui  si  basa  l’attività  di  queste  sostanze  è 
rappresentato  da  un’elettiva  captazione  da  parte  delle  cel- 
lule del  sistema  reticolo-endoteliale  (SRE;  o sistema  reti- 
colo istiocitario:  SRI),  e di  conseguenza  in  particolar  modo 
a livello  di  fegato  e milza.  Studi  sperimentali  preclinici,  e 
per  alcune  formulazioni  anche  studi  sull'uomo,  hanno 
dimostrato  la  capacità  di  questi  m.  di  c.  di  abbassare 
l'intensità  del  segnale  del  tessuto  epatico  c splenico,  con 
relativa  iperintcnsità  delle  lesioni  focali  eventualmente 
presenti,  sprovviste  di  cellule  del  SRE  ad  azione  macrofa- 
gica. 

Una  menzione  a parte  è necessaria  per  un  prodotto  re- 
centemente messo  a punto,  rappresentato  da  una  variante 
delle  già  note  Ultra  Small  Super Paramagnetic  Iron  Oxides 
(USPIO),  denominata  ASG-USPIO  ( asyaloglicoprotein - 
USPIO).  caratterizzata  dalla  coniugazione  alle  micelle  di 
ferro  rivestite  da  un  involucro  polimerico  di  catene  di  ara- 
binogalactano,  dotate  di  elevatissima  specificità  per  recet- 
tori di  superfìcie  specifici  degli  epatociti  (le  asialoglicopro- 
teinc).  che  fanno  di  questo  composto  un  m.  di  c.  altamente 
specifico  per  lo  studio  del  fegato  ( Wcisslcdcr  et  ai , 1990) 
(fig-  14). 


TAB.  Vili.  MEZZI  DI  CONTRASTO  SUPERPARAMAGNETICI 


IMP 


Ferrosomi 


USPIO 


MSM 


Dimensioni 
Rivestimento 
Relatività  (mol  • sec)-1 
Distribuzione 


0,4  |im 
Amido 
R2  = 250 
Intravascolare 
reticolo-endoteliale 


80  nm 

Polimeri  idrofili 
R2  = 200 
Intravascolare 
reticolo-endoteliale 


72  nm 

R2  = 98 
Intravascolare 
reticolo-endoteliale 


0,4  |im 
Amido 
R2  = 220 
Intravascolare 
reticolo-endoteliale 
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Fig.  14.  M.  di  c.  organo-specifici  (ASG-USPIO).  A)  Sezione  as- 
siale T|  «pesala»  a livello  dell'addome  in  ratto  portatore  di  neo- 
plasia epatica  sperimentalmente  indotta.  11  fegato  non  presenta 
alterazioni  dell’intensità  del  segnale  ncH'immaginc  precontrasto. 
B)  Dopo  inoculazione  di  ASG-USPIO.  netta  riduzione  dell'in- 
tensità di  segnale  del  parenchima  sano,  che  permette  di  eviden- 
ziare la  lesione  neoplastica  {freccia  bianca ). 


Mezzi  di  contrasto  intravascolari 

Questo  gruppo  di  m.  di  c.  include  sostanze  la  cui  prolun- 
gata permanenza  nei  vasi,  senza  rapido  spandimento  negli 
spazi  interstiziali,  permette  l'effettuazione  di  studi  di  vasco- 
larizzazione e di  perfusione  (tab.  IX). 

Il  primo  prodotto  utilizzato  in  questo  senso  è stato  una 
particolare  formulazione  del  Gd,  questa  volta  coniugato  a 
composti  macromolecolari  di  grandi  dimensioni  (albumina; 
> 20.000  d),  che  ne  impediscono  la  rapida  diffusione  inter- 
stiziale (Monsclcy  et  al. , 1989).  Questo  m.  di  c.  parama- 
gnetico ha  permesso  in  studi  sperimentali,  su  animali  c sul- 
l’uomo, di  dimostrare  in  termini  di  incremento  dell’in- 
tensità del  segnale  sia  la  perfusione  tessutale  (ad  es. 
evidenziando  deficit  locali  nel  miocardio  infartuato),  sia  la 
vascolarizzazione  di  masse  neoformate  (fig.  15). 

Un  altro  composto  ad  azione  intravascolarc  viene  consi- 
derato il  disprosio-DTPA-BMA  (Dy-DTPA-BMA)  (Wen- 
land  et  al. , 1990).  Questo  m.  di  c.  sfrutta  un  altro  ione 
paramagnetico,  il  disprosio,  anche  esso  parte  dei  lantanidi. 
In  questa  formulazione  esso  permette,  utilizzando  elevati 
do'.'egi.  studi  di  perfusione  abbassando  l'intensità  del  tes- 


TAB.  IX.  MEZZI  DI  CONTRASTO  INTRAVASCOLARI 


Dy-DTPA-BMA 

Gd-DTPA- 

albumina 

Carica 

Distribuzione 

Emivita 

Peso  molecolare 

Effetti  su  tempi  rilassamento 


non  ionico 

inlrav&scolare 

45' 

600  d 

riduzione  T2 


ionico 

intravascolare 

88* 

20.000  d 
riduzione  T, 


Fig.  15.  M.  di  c.  intravascolari  (Gd-DTPA-albumina).  Sezioni  co- 
ronali di  addome  di  ratto,  condotte  prima  (A)  e dopo  (B.  C.  D) 
introduzione  di  Gd-DTPA-albumina.  Si  nota  il  diffuso  enfiarne- 
meni  a livello  del  tessuto  miocardico  (frecce  bianche  piccole)  ed 
epatico  (frecce  bianche  grandi). 


TAB.  X.  MEZZI  DI  CONTRASTO  LIPOSOMALI 


Ferro  som! 


Gd-DTPA- 

Uposomes 


Dimensioni 

Stabilità 

Emivita  plasmattca 
Distribuzione 


0.8  pm 

6' 

Intra  vascolare  / reti- 
colo-endotelialc 


0,4  (im 
72  h 
5* 

Intravascolarc/reti- 

colo-endoteliale 
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suto  sano,  con  un’iperintensità  relativa  del  tessuto  non  per- 
fuso.  Anche  questo  m.  di  c.  si  trova  attualmente  ancora 
nella  fase  sperimentale  del  suo  sviluppo. 

Mezzi  di  contrasto  li  poso  mali 

I liposomi  (v.*)  sono  vescicole  lipidiche  costituite  da  una 
singola  parete  di  acidi  grassi,  utilizzate  come  carrier s di 
agenti  di  contrasto.  Questo  tipo  di  preparazione  ha  mo- 
strato una  captazione  selettiva  da  parte  del  sistema  retico- 
lo-endoteliale.  soprattutto  a livello  epatosplcnico.  con  ra- 
pida clearance  piasmatica  e minima  captazione  da  parte  del 
filtro  polmonare. 

Le  vescicole  liposomali  sono  stale  utilizzate  come  vettori 
sia  per  sostanze  paramagnetiche,  quali  il  Gd,  sia  di  so- 
stanze superparamagnetiche,  quali  gli  aggregati  di  ferrite 
(tab.  X)  (Unger  et  al.,  1989). 

Tra  i vantaggi  di  questa  soluzione  va  ricordata  l'elevata 
emivita  piasmatica,  con  la  possibilità  di  effettuare  studi  di 
perfusione,  oltre  alla  specifica  captazione  da  parte  delle 
cellule  ad  azione  macrofagica.  Questa,  in  particolare,  per- 
mette sia  di  variare  l'intensità  del  segnale  del  fegato  e della 
milza  aumentando  il  contrasto  con  eventuali  lesioni  focali, 
sia  di  delineare  maggiormente  lesioni  neoplastiche  o in- 
fiammatorie, evidenziando  la  presenza  della  risposta  in- 
fiammatoria perilesionalc  (fìg.  16). 

Mezzi  di  contrasto  orali 

Come  già  in  TC,  lo  studio  dell'addome  in  TRMN  è risul- 
tato inizialmente  limitato  dall'assenza  di  un  m.  di  c.  da 
somministrarsi  per  os  che  permettesse  l'opacizzazione  del 
tratto  gastrointestinale.  Infatti  l'opacizzazione  del  tubo  di- 
gerente si  rende  necessaria  sia  per  poter  delincare  la  strut- 
tura dei  visceri  cavi  che  lo  compongono,  sia  per  poter  dif- 
ferenziare le  strutture  gastrointestinali  dai  rimanenti  organi 
della  cavità  addominale,  specie  retroperitoneali. 

Le  sostanze  proposte  sono  rappresentate  da  sospensioni 
di  agenti  di  contrasto  già  utilizzati  in  preparazione  endove- 
nosa, e sono  composti  paramagnetici  (Gd-DTPA)  o super- 
paramagnetici (ferrite). 

A caratteristiche  comuni  come  modalità  di  somministra- 
zione o finalità  di  utilizzo,  queste  due  formulazioni  oppon- 
gono diversità  sostanziali  nell’influenza  sull'intensità  del  se- 
gnale. Infatti,  la  preparazione  orale  del  Gd-DTPA  (svilup- 
pata dalla  Schering)  (Laniado  et  ai,  1988)  produce  un 
elevato  segnale  a livello  delle  strutture  dell'apparato  ga- 
strointestinale (fig.  17),  mentre  le  preparazioni  che  sfrut- 
tano le  proprietà  superparamagnetiche  della  ferrite  (quali 
l’OMP  proposto  dalla  Nycomcd)  producono  l’effetto  oppo- 
sto (Rinck  et  al.,  1991).  Entrambe  le  formulazioni  sono  in 
fase  di  sperimentazione  clinica  avanzata. 

Un  utilizzo  particolare  del  Gd-DTPA  orale  a livello  eso- 
fageo è stato  recentemente  proposto  dal  nostro  Istituto: 
un’emulsione  di  pasta  baritata  a bassa  densità,  routinaria- 
mente  utilizzata  per  lo  studio  dell'esofago  in  TC,  e Gd- 
DTPA  in  preparazione  orale,  ha  permesso  di  ottenere  un 
m.  di  c.  specifico  per  l'opacizzazione  del  lume  esofageo, 
incrementando  le  possibilità  della  TRMN  nella  valutazione 
dell’estensione  del  tumore  c del  suo  coinvolgimento  in 
corso  di  patologie  mediastiniche  (fig.  18). 

La  molteplicità  dei  parametri  che  influenzano  il  segnale 
in  TRMN  fanno  di  questa  tecnica  una  delle  più  idonee 
all'applicazione  di  nuovi  m.  di  c.,  per  cui  c'c  da  aspettarsi 
che  alla  nutrita  schiera  di  composti  sin  qui  elencati,  ormai 
giunti  ad  una  avanzata  fase  di  sperimentazione,  se  ne  ag- 
giungeranno presto  altri,  considerati  allo  stato  attuale  solo 
come  proposte,  come  la  possibilità  di  marcare  con  agenti 
paramagnetici  anticorpi  monoclonali. 
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Fig.  16.  M.  di  c.  liposomali  (fcrrosomi).  A)  Sezioni  assiali  di  ratio 
portatore  di  neoplasia  sperimentalmente  indotta,  prima  dell'ino- 
culazione  di  m.  di  c.  La  lesione  tumorale  si  evidenzia  a livello  della 
parete  addominale  destra  (T).  B)  Nell'immagine  postcontrasto 
precoce  si  nota  la  diminuzione  dell'Intensità  del  segnale  a livello 
epatico  e splenico.  mentre  a causa  della  vascolarizzazione  anar- 
chica la  lesione  appare  disomogenea.  C)  L'immagine  tardiva  mo- 
stra la  lesione  tumorale  circondata  da  un  sottile  orletto  ipomtenso. 
per  la  captazione  delle  vescicole  contenenti  il  m di  c.  da  parte 
della  risposta  infiammatoria  peritumorale  {frecce). 


Fig.  17.  M.  di  c.  orale  (Gd-DTPA).  Sezione  T,  «pesata»  dell'ad- 
dome superiore.  Distensione  gastrica  da  parte  del  m.  di  c.  orale 
positivo  (Gd-DTPA)  con  ipenntensità  del  corpo  e dell'antro  ga- 
strico, che  permette  una  ottima  delineazione  della  testa  del  pan- 
creas {frecce). 
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Fig.  18.  M.  di  c.  orale  (Gd- 
DTPA  a livello  esofageo).  A) 
Sezione  assiale  T,  «pesata»  del 
torace.  Presenza  di  voluminosa 
neoformazione  esofagea  (frec- 
cia) con  notevole  ispessimento 
della  parete.  Il  lume  appare  fa- 
cilmente evidenziabile  grazie  al- 
l'introduzione di  m.  di  c.  speci- 
fico. B)  Sezione  sagittale  che  evi- 
denzia la  distensione  deU'organo 
a monte  della  stenosi  neopla- 
stica. con  ristagno  di  m.  di  c.  E 
possibile  evidenziare  in  questa 
sezione  il  lume  residuo  forte- 
mente stenotico  (frecce  bian- 
che). 
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Introduzione 

La  tomografìa  a risonanza  magnetica  nucleare  (TRMN)  ha 
consentito  di  migliorare  notevolmente  le  informazioni  dia- 
gnostiche in  numerosi  distretti  grazie  alla  capacità  di  pro- 
durre immagini  morfologiche  molto  dettagliate.  11  suo  im- 
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piego  è attualmente  in  misura  maggiore  concentrato  alla 
verifica  di  patologie  del  S.N.C.  ed  alla  migliore  definizione 
di  lesioni  relative  all’apparato  osteoarticolare,  con  applica- 
zioni potenziali,  non  ancora  completamente  convalidate, 
relative  all’impiego  in  ambito  toracoaddominalc. 

Un  altro  settore  d’applicazione  della  TRMN,  che  ha  tro- 
vato molto  consenso  in  questi  ultimi  anni,  è lo  studio  del- 
l’apparato cardiovascolare.  Infatti  con  la  TRMN  è possibile 
ottenere  una  intrinseca  ottimale  definizione  delle  strutture 
anatomiche  normali  cardiovascolari  in  rapporto  alla  pre- 
senza di  un  segnale  caratteristico  rilevabile  da  parte  del 
flusso  ematico  (Edelmann  e Hesselink,  1990). 

Con  le  tecniche  convenzionali  il  segnale  vascolare  di 
RMN  è sfruttato  in  senso  negativo;  ovvero  si  trae  vantaggio 
dall'assenza  di  segnale  del  flusso  ematico  per  dimostrare  in 
maniera  ottimale  le  pareti  delle  strutture  vascolari  nonché 
il  miocardio  normale  e patologico.  Queste  immagini,  di 
tipo  statico,  non  sono  le  sole  che  possono  essere  comunque 
ottenute  con  la  TRMN,  impiegando  tecniche  convenzio- 
nali. Infatti,  più  di  recente  sono  state  applicate  sequenze  di 
tipo  diverso,  più  rapide,  che  hanno  la  caratteristica  di  di- 
mostrare il  flusso  ematico  con  segnale  opposto  a quanto 
visto  in  precedenza.  Con  le  tecniche  di  eco  di  gradiente 
( Gradient  Echo  o Gradient  Recalled  Echo)  si  ottiene  un 
segnale  molto  intenso  da  parte  del  flusso  ematico,  con  con- 
trasto ancora  ben  delineabile  nei  confronti  delle  pareti  va- 
scolari o delle  pareti  cardiache.  Queste  ultime  immagini 
possono  inoltre  essere  acquisite  in  maniera  dinamica  e.  in 
sincronizzazione  con  il  tracciato  elettrocardiografico  (car- 
diosincronizzazionc  o gating  cardiaco):  consentono  di  otte- 
nere immagini  molto  suggestive  con  la  verifica  della  pulsa- 
tilità  in  condizione  normale  e patologica. 

Il  segnale  sempre  elevato  che  si  individua  in  presenza  di 
flusso  pervio  con  le  immagini  di  eco  di  gradiente  è la  base 
del  principio  dell'angiografia  a RMN. 

Questa  tecnica  è il  più  recente  sviluppo  della  TRMN  e 
ha  notevoli  potenzialità  d’impiego  clinico.  Essenzialmente 
essa  si  basa  sulla  ricostruzione  tridimensionale,  assistita  dal 
computer,  dei  segnali  elevati  relativi  al  flusso  ematico,  di- 
mostrati su  una  serie  d’immagini  contigue  con  strati  molto 
sottili. 

Analizzeremo  sia  le  tecniche  principali  impiegate  per 
l'acquisizione  delle  immagini  e per  il  rilievo  delle  immagini 
relative  al  flusso,  sia  le  attuali  o potenziali  applicazioni  cli- 
niche di  questa  tecnica. 

Tecniche  dell’angiografia  a RMN 

Esistono  due  tecniche  diverse  per  il  rilievo  dei  segnali  ema- 
tici in  angiografìa  a RMN.  Le  tecniche  si  basano  su  due 
principi  fisici  relativi  al  flusso  ematico,  notevolmente  diffe- 
renti l’uno  dall’altro.  In  entrambe  le  tecniche  la  successiva 
ricostruzione  delle  immagini  è eseguita  con  un  programma 
di  computer  «dedicato».  Le  due  metodiche  cui  ci  riferiamo 
sono  la  tecnica  del  tempo  di  volo  ( Time  of  Flight  o Inflow) 
e la  tecnica  a contrasto  di  fase  (Phase  Contras f)  (Edelmann 
e Hesselink.  1990;  Ross  e Masaryk,  1988). 

Tecnica  del  tempo  di  volo  (fig.  19) 

Gli  impulsi  successivi  che  vengono  inviati  al  corpo  in  esame 
durante  l'acquisizione  di  un'immagine  di  RMN  determi- 
nano una  saturazione  del  segnale  RMN  quando  applicati  in 
una  progressione  molto  rapida.  Questo  fenomeno  è dovuto 
all'impossibilità  di  ottenere  un  recupero  completo  della 
magnetizzazione  dei  protoni  presenti  durante  il  breve  in- 
tervallo che  separa  i singoli  impulsi  fra  di  loro  (TR:  tempo 
di  ripetizione).  Con  questo  meccanismo  è periamo  possi- 
bile saturare,  ovvero  ridurre  ad  una  entità  molto  modesta, 
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Fig.  19.  Angio-RMN:  tecnica  del  tempo  di  volo.  In  allo : acquisi- 
zione con  tecnica  tridimensionale  (3D).  In  basso:  acquisizione  con 
tecnica  bidimensionale  (2D). 


il  segnale  relativo  ai  tessuti  statici  non  in  movimento.  Ado- 
perando dei  valori  adeguati  del  tempo  di  ripetizione,  que- 
sta saturazione  interessa  tutti  i protoni  dei  singoli  tessuti, 
indipendentemente  dal  tempo  di  rilassamento  T,.  Alla  sa- 
turazione dei  protoni  stazionari  e dei  tessuti  corrispondenti 
si  associa  invece  un  segnale  molto  intenso  dei  protoni  in 
movimento.  Ci  riferiamo  ovviamente  ai  protoni  ematici  che 
hanno  la  caratteristica  di  non  essere  influenzati  dai  feno- 
meni di  saturazione  in  quanto  vengono  continuamente  rein- 
trodotti aU’intemo  della  sezione  in  esame  tra  un  impulso  e 
quello  successivo.  Per  quanto  sia  breve  il  tempo  che  inter- 
corre tra  i successivi  impulsi,  infatti,  esso  è sempre  suffi- 
ciente perché  il  protone  appena  eccitato  lasci  la  sezione  in 
esame,  si  localizzi  su  una  sezione  diversa,  non  studiata  in 
quel  momento,  mentre  sulla  sezione  precedentemente  ec- 
citata viene  a localizzarsi  un  protone  che  giunge  da  una 
posizione  immediatamente  contigua,  non  eccitata  dal  pre- 
cedente impulso.  In  questo  modo  i protoni  ematici  danno 
luogo  sempre  e comunque  ad  un  segnale  molto  intenso  c 
non  subiscono  i fenomeni  di  saturazione  che  riguardano 
invece  i tessuti  statici.  Il  risultato  di  questo  effetto  è una 
notevole  discrepanza  tra  la  intensità  di  segnale  molto  ele- 
vata del  lume  vascolare  c la  bassissima  intensità  del  segnale 
dei  tessuti  contigui  statici.  Se  prendiamo  ad  cs.  una  sezione 
assiale  a livello  del  cranio  troveremo,  con  l’impiego  di  que- 
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sta  tecnica,  un  segnale  molto  alto  di  tutti  i rami  cerebrali 
(bianco)  contro  un  segnale  molto  basso  (grìgio  intermedio) 
dei  tessuti  parcnchimali  cerebrali  (v.  sotto,  fig.  21).  È da 
notare  come  la  saturazione  completa  di  tutti  i tessuti  pa- 
renchimali  comporti  una  mancanza  di  contrasto  intrinseco, 
con  Timpossibilità  di  differenziare  la  sostanza  bianca  dalla 
sostanza  grigia,  cosa  invece  possibile  con  altri  tipi  di  se- 
quenze. 

L’acquisizione  di  immagini  di  angiografìa  a RMN  con 
questo  tipo  di  tecnica  prevede  pertanto  la  preliminare  rico- 
struzione di  una  serie  di  immagini  contigue  e a strato  molto 
sottile  ottenute  con  una  sequenza  del  tipo  appena  citato, 
ovvero  con  eco  di  gradiente  e con  intervalli  di  tempo  di 
ripetizione  c di  tempo  di  eco  molto  brevi  (Schmalbrock  et 
al.,  1990).  Esistono  principalmente  due  tecniche  per  otte- 
nere immagini  di  angiografìa  a RMN  a tempo  di  volo:  una 
tecnica  bidimensionale  (2D)  ed  una  tecnica  tridimensionale 
(3D).  Con  la  tecnica  2D  (fìg.  19,  in  basso)  vengono  acqui- 
site singole  immagini  contigue  a strato  sottile  che  vengono 
successivamente  ricostruite  ed  inserite  nel  programma  di 
ricostruzione  del  computer  per  poter  ottenere  le  immagini 
di  angio-RMN.  Al  contrario,  nella  tecnica  3D  (fig.  19,  in 
alto ) si  ottiene  una  acquisizione  simultanea  di  un  volume 
più  o meno  ampio  nell'ambito  del  quale  è possibile  indivi- 
duare una  serie  di  sezioni  o strati  molto  sottili.  La  diffe- 
renza principale  tra  le  due  tecniche  è che  con  quest’ultima 
è possibile  ridurre  lo  spessore  di  strato  a valori  inferiori  ad 
un  millimetro,  mentre  con  la  prima  i valori  devono  essere 
tenuti  a circa  2 mm. 

La  tecnica  3D  presenta  una  peculiarità  che  è relativa  alla 
saturazione  del  segnale  dei  protoni  di  ingresso.  Infatti  se  il 
volume  è troppo  ampio,  il  protone  che  entra  ncU'ambito 
del  volume  può  subire  un'eccitazione  nelle  prime  porzioni 
del  volume  e risultare  pertanto  saturato  nelle  porzioni  più 
distali.  Un  effetto  conscguente  a questo  fenomeno  è la  per- 
dita di  intensità  del  segnale  che  si  verifica  nelle  porzioni  più 
distali  delle  diramazioni  cerebrali  delle  arterie  cerebrali  an- 
teriori c medie  quando  viene  ottenuto  un  pacchetto  3D  che 
comprenda  i sifoni  carotidei.  Ovviare  a questo  fenomeno  è 
possibile  con  la  variazione  dei  valori  dell’angolo  di  nuta- 
zione (impiegando  dei  valori  più  brevi)  o con  l’acquisizione 
alternativa  di  immagini  bidimensionali.  Con  questo  tipo 
d'immagini,  infatti,  è possibile  utilizzare  un  angolo  di  nu- 
tazione ampio  (90°)  senza  che  si  verifichino  fenomeni  di 
saturazione  perché  le  sezioni  vengono  acquisite  singolar- 
mente. 

In  definitiva,  con  la  tecnica  del  tempo  di  volo  si  sfrutta  il 
segnale  ampio  del  protone  ematico  che  mm  ha  subito 
eccitazioni  da  parte  di  impulsi  precedenti,  con  un  effetto 
definito  di  enhancement  paradosso  e che  si  contrasta  in 
maniera  notevole  con  il  segnale  molto  basso  dei  tessuti 
stazionari  che  subiscono  la  saturazione  conscguente  al- 
l’invio degli  impulsi  successivi  emessi  a breve  intervallo  di 
tempo. 

Tecnica  a contrasto  di  fase 

Diversi  sono  i fenomeni  coinvolti  nella  ricostruzione  di  im- 
magini di  angiografìa  a RMN  con  la  tecnica  definita  a con- 
trasto di  fase  (fig.  20)  (Edelmann  e Hesselink.  1990;  Ross  e 
Masaryk,  198#).  In  questa  tecnica  non  vengono  presi  in 
considerazione  i fenomeni  di  ampiezza  elevata  del  segnale 
ematico,  ma  si  va  a determinare  e a sfruttare,  per  la  rico- 
struzione delle  immagini,  un  fenomeno  conosciuto  in  RMN 
e sempre  relativo  alla  presenza  di  flusso.  Questo  fenomeno 
è comprensibile  se  si  e a conoscenza  della  rotazione  pcrio- 
dica  che  i protoni  compiono  in  picsenza  di  un  campo  ma- 
gnciieo  l a frequenza  di  rotazione,  lui  relata  al  campo  ma- 
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Fig.  20.  Angio-RMN:  tecnica  a contrasto  di  fase.  Le  due  immagini, 
con  compensazione  per  il  flusso  (u  sinistra)  c con  defasamento  del 
flusso  (a  destra),  vengono  sottratte  per  ottenere  un'immagine  che 
contenga  soltanto  il  segnale  relativo  alle  strutture  vascolari. 


gnetico  dalla  formula  di  l^irmor,  è costante  per  ciascun 
valore  del  campo  magnetico,  ma  subisce  piccole  modifiche 
di  fase  nell'ambito  dei  singoli  protoni  in  rapporto  a inter- 
ferenze magnetiche  che  si  verificano  tra  un  protone  e quelli 
contigui. 

Non  a caso  queste  interferenze  portano  al  rilassamento 
della  magnetizzazione  trasversale  secondo  il  tempo  di  rilas- 
samento Tj.  Un'altra  alterazione  della  fase  di  rotazione  del 
protone  è determinabile  quando  sia  presente  un  movi- 
mento del  protone  stesso.  Il  movimento  ematico  comporta 
pertanto  un  piccolo  spostamento  di  fase  {phase  shift)  che  è 
comunque  conosciuto  agli  esperti  e che  è correiabile  al- 
l'entità del  flusso  ematico  stesso. 

Su  questa  base  vengono  eseguite  valutazioni  quantitative 
del  flusso  ematico  ed  è possibile  ottenere  delle  immagini 
che  codifichino  questo  spostamento  di  fase,  principio  su  cui 
si  basa  la  tecnica  del  contrasto  di  fase.  Questa  tecnica  pre- 
vede l’applicazione  di  gradienti  particolari  che  fanno  si  che, 
dopo  deviazioni  successive  della  fase  di  rotazione  dei  pro- 
toni stazionari  e in  movimento,  si  ottenga  un  rilievo  del 
segnale  relativo  ai  soli  protoni  in  movimento,  con  annulla- 
mento dei  segnali  dei  protoni  stazionari.  Questa  tecnica 
prevede  pertanto  di  rilevare  soltanto  il  segnale  dei  protoni 
che  hanno  subito  questo  piccolo  spostamento  di  fase  rela- 
tivo al  flusso,  perdendo  invece  completamente  il  segnale 
dei  protoni  che  non  hanno  subito  alcuno  spostamento  di 
fase.  L’acquisizione  delle  immagini  in  angio-RMN  prevede 
la  ricostruzione  di  due  immagini  separate  la  cui  sottrazione 
dà  luogo  alla  immagine  finale  con  il  segnale  virtualmente 
nullo  a livello  dei  tessuti  statici  e con  un  segnale  molto 
intenso  a livello  dei  protoni  in  movimento,  ovvero  delle 
strutture  vascolari.  A differenza  della  precedente,  questa 
tecnica  ha  un  tempo  di  acquisizione  più  elevato  (circa  30 
min)  ma  dà  luogo  ad  una  completa  perdita  del  segnale  dei 
protoni  stazionari  e quindi  ad  un  maggiore  dettaglio  vasco- 
lare. 

Paragone  tra  le  due  tecniche 

La  differenza  enorme  che  esiste  tra  le  due  tecniche  di  ac- 
quisizione si  riflette  in  una  differenza  relativa  valutabile 
nell’immagine  vascolare.  In  particolar  modo,  la  tecnica  del 
tempo  di  volo  è notevolmente  dipendente  dal  costante  af- 
flusso dei  protoni  ematici  nell'ambito  della  sezione  in  esame. 
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Se  questo  afflusso  viene  a mancare  per  motivi  diversi,  si 
determina  una  riduzione  del  segnale  ematico.  Un  motivo 
per  cui  questo  afflusso  può  essere  incostante  è la  presenza 
di  turbolenze  del  flusso  ematico  che  fanno  sì  che  lo  stesso 
protone  ricircoli  ncH'ambito  della  stessa  sezione  in  esame  o 
ncU'ambito  di  più  sezioni  contigue,  subendo  pertanto  più  di 
una  volta  l'eccitazione  da  parte  dell'impulso  di  radiofre- 
quenza e venendo  ad  essere  quindi  saturato  nel  proprio 
segnale.  Pertanto  le  sequenze  di  acquisizione  nelle  imma- 
gini in  angio-RMN  con  tecnica  del  tempo  di  volo  sono  più 
sensibili  alla  turbolenza  ematica,  quale  si  verifica  a valle  di 
stenosi  o nell’ambito  di  lesioni  aneurismatiche  (Ross  et  al., 
1990). 

Al  contrario  gli  svantaggi  della  sequenza  a contrasto  di 
fase  sono  gli  elevati  tempi  di  acquisizione  delle  immagini  e 
la  necessità  di  ottenere  due  immagini  separate  da  sottrarre 
una  dall'altra.  Questo  ultimo  problema  porta  alla  presenza 
di  notevoli  artefatti  ove  il  paziente  non  abbia  conservato 
l'assoluta  immobilità  in  entrambe  le  sequenze. 

Allo  stato  attuale  le  apparecchiature  consentono  di  otte- 
nere le  immagini  con  entrambe  le  metodiche  ed  è possibile 
compensare  i difetti  dell'una  con  i pregi  dell’altra. 

Ricostruzione  delle  immagini 

L'acquisizione  di  più  immagini  con  rilievo  marcato  del  se- 
gnale vascolare  può  consentire  la  verifica  mediante  una  tec- 
nica di  ricostruzione  al  computer  definita  proiezione  dell’in- 
tensità massima  (M1P).  Con  questa  tecnica  (Edelmann  e 
Hcssclink,  1990)  si  effettua  una  traccia  delle  singole  sezioni 
punto  per  punto  e di  quel  punto  si  tiene  conto  soltanto 
nella  ricostruzione  delle  immagini  del  segnale  massimo  (fig. 
21).  Essendo  il  segnale  massimo  quello  delle  strutture  va- 
scolari. l'immagine  finale  ottenuta  è un'immagine  che  ri- 
produce esattamente  soltanto  le  strutture  vascolari  presenti 
nel  volume  o nel  pacchetto  di  sezioni  acquisite  con  una  o 
con  l'altra  tecnica.  Questa  tecnica  di  proiezione  permette  di 
ottenere  immagini  su  diversi  piani  dello  spazio  (proiezione 
frontale,  laterale  ed  assiale),  nonché  di  dimostrare,  me- 
diante programmi  di  animazione  al  computer,  le  strutture 
vascolari  in  maniera  dinamica  con  una  valutazione  pseudo- 
tridimensionale alla  consolle  del  computer.  L'unico  incon- 
veniente di  questa  tecnica  è rappresentato  dagli  eccessivi 
tempi  di  ricostruzione  delle  immagini,  con  necessità  a volte 
di  eseguire  le  stesse  ricostruzioni  ad  una  consolle  di  lavoro 
secondaria. 


Fig.  21.  Immagine  di  angio-RMN  del  circolo  iniracranico.  L'im- 
magine è ricostruita  eoa  tecnica  M1P  in  proiezione  assiale. 
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Fig  22.  Malformazione  artcrovcnma  a livello  parietale  sinistro. 
L'indagine  di  angiografìa  a RMN  in  proiezione  assiale  evidenzia  il 
nido  della  malformazione  e i vasi  afferenti  cd  efferenti. 


Fig.  23.  Lesione  aneurismatica  a livello  dell'arteria  cerebrale  an- 
teriore destra.  L’aneurisma  è ben  evidente  nelle  due  proiezioni, 
nonostante  la  turbolenza  di  flusso. 


Applicazioni  cliniche 

Le  applicazioni  cliniche  della  angio-RMN  sono  allo  stato 
attuale  soltanto  potenziali  c necessitano  di  una  lunga  fase 
di  convalida  prima  che  si  possa  effettivamente  dimostrare 
la  relativa  posizione  di  questa  nuova  tecnica  nei  confronti 
delle  altre  tecniche  di  imaging  vascolari,  in  primo  luogo 
della  angiografìa  tradizionale  e digitale  (v.  artf.riografia; 

ARTERIOG  RAFIA* L RADIOLOGIA  DIGITALE). 

Il  settore  intracranico  è quello  che  più  può  beneficiare  di 
questa  tecnica.  Infatti  l'immobilità  del  paziente  nel  corso 
dell'esame  permette  di  ottenere  immagini  di  qualità  sempre 
elevata  con  dettaglio  notevole  delle  strutture  vascolari  più 
periferiche  (fig.  22). 

Le  indicazioni  principali  in  questo  senso  sono  quelle  re- 
lative alla  patologia  ostruttiva  e soprattutto  alla  verifica  e 
alla  stadiazionc  delle  lesioni  aneurismatiche  (fig.  23).  In 
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Fig.  24.  Stenosi  serrata  della  ca- 
rotide interna  destra.  A sinistra : 
angiograiìa  a RMN.  A destra : 
angiografia  digitale.  Esiste  una 
buona  corrispondenza  nella  di- 
mostrazione della  stenosi  fra  le 
due  immagini. 


particolare  è possibile  eseguire  uno  screening  dei  soggetti  a 
rìschio  o dei  soggetti  con  sospetto  clinico  di  aneurisma  in- 
tracranico  con  angio-RMN  (Ross  et  al.,  1990).  Il  vantaggio 
non  è solo  nella  possibilità  di  dimostrare  in  maniera  non 
invasiva  la  presenza  di  un  aneurisma,  ma  anche  nella  capa- 
cità di  guidare  meglio  l'esame  angiografico  una  volta  che  la 
sede  eventuale  dell'aneurisma  stesso  sia  stata  già  dimo- 
strata al  precedente  esame  di  angio-RMN.  Altre  indica- 
zioni riguardano  la  verifica  di  un  coinvolgimento  vascolare 
in  patologie  neoplastiche,  come  ad  es.  nei  macroadenomi 
ipofisari  o nei  meningiomi. 

Notevoli  sono  anche  le  potenzialità  dcll'angio-RMN 
nello  studio  delle  biforcazioni  carotidee  (fig.  24)  (Alifidi  et 
al..  1987;  Masaryk  et  ai,  1989).  In  questa  sede  sono  lo- 
calizzate la  maggior  parte  delle  lesioni  atcrosclerotiche 
che  interessano  il  circolo  cerebrale.  Ovviamente  l'angio- 
RMN  deve  confrontarsi  in  maniera  positiva  con  l’eco- 
grafìa Doppler  perché  sia  giustificabile  una  sua  applica- 
zione clinica.  Le  immagini  fino  ad  ora  ottenute  dimo- 
strano molto  bene  come  l’angio-RMN  sia  una  tecnica 
molto  sensibile,  consentendo  di  dimostrare  le  situazioni  di 
normalità  cardiovascolare  con  accuratezza  elevata.  Tale 
accuratezza  è ancora  elevata  se  esiste  una  stenosi  che  non 
determini  una  turbolenza  eccessiva  del  flusso.  Al  contra- 
rio, in  caso  di  stenosi  marcata,  quando  siano  cioè  presenti 
turbolenze  notevoli  a livello  della  stenosi  c immediata- 
mente a valle,  le  immagini  in  angio-RMN  presentano  una 
specificità  bassa,  in  rapporto  alla  saturazione  conseguente 
alla  turbolenza,  che  dà  luogo  a perdita  completa  di  se- 
gnale contro  l’effettiva  presenza  di  un  calibro  ancora  per- 
vio. Sono  frequenti  pertanto  i falsi  positivi  con  diagnosi 
di  ostruzione  quando  invece  è presente  soltanto  una  ste- 
nosi marcata.  Ci  sono  comunque  allo  stato  attuale  pro- 
spettive tecniche  che  lasciano  intravedere  una  possibile 
risoluzione  di  questi  problemi  e quindi  una  maggiore  ac- 
curatezza dell’angio-RMN  in  questo  senso  (Edelmann  et 
al .,  1990). 

A livello  dell'aorta  toracica  e di  vasi  polmonari  Cangio- 
RMN  può  dimostrarsi  molto  valida  soprattutto  per  la  veri- 
fica di  patologie  di  tipo  congenito  (doppio  arco  aortico, 
arco  aortico  ad  anello),  e di  patologie  dilatarne.  Ma  anche 
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in  questo  senso  le  applicazioni  sono  spesso  associate  o se- 
condarie alla  verifica  delle  stesse  patologie  con  le  immagini 
in  RMN  di  base  che  per  lo  più  consentono  di  ottenere  una 
dimostrazione  accurata  della  patologia  delle  grosse  dirama- 
zioni vascolari. 

A livello  dell’aorta  addominale  è molto  utile  l'impiego 
della  RMN  nella  verifica  delle  stenosi  delle  arterie  renali. 
Lo  screening  di  questa  patologia  nei  pazienti  con  sospetta 
ipertensione  ncfrovascolare  potrebbe  rappresentare  una 
delle  principali  applicazioni  dell’angio-RMN  in  futuro.  1 
risultati  ottenuti  fino  ad  ora  sono  confortanti.  Nonostante 
una  bassa  specificità  delle  immagini  ottenute  con  la  tecnica 
del  tempo  di  volo,  è possibile  correggere  la  accuratezza 
dcll’angio-RMN  con  l’impiego  di  più  di  una  sequenza,  e in 
particolar  modo  con  le  sequenze  a contrasto  di  fase.  In 
questo  modo,  è possibile  eseguire  un  confronto  del  tutto 
favorevole  con  i risultati  dell’angiografia  digitale,  con  ovvie 
prospettive  nell’impiego  clinico. 

Lo  studio  del  circolo  periferico  con  angio-RMN  è effet- 
tuabile in  maniera  accurata  soprattutto  con  le  tecniche  del 
tempo  di  volo.  Le  immagini  ottenute  dimostrano  molto 
bene  l’estensione  delle  patologie  steno-ostruttivc  a livello 
degli  assi  iliaco-femorali  e.  più  distalmente,  fino  a livello 
poplitco-tibialc.  Il  limite  notevole  dell’angio-RMN  in  que- 
sto settore  è rappresentato  dagli  elevati  tempi  di  esame. 
Infatti  con  la  RMN  a livello  del  corpo  non  è possibile  stu- 
diare campi  con  dimensioni  superiori  ai  30-35  cm  c per- 
tanto lo  studio  dettagliato  dalla  biforcazione  aortica  fino  a 
livello  tibiale  comporta  non  meno  di  tre  separati  campi  di 
esame  per  ciascuno  dei  quali  è necessario  eseguire  un 
esame  che  abbia  una  durata  di  circa  20  min.  Il  tempo  totale 
di  esame  è quindi  intorno  ai  60  min.  Nonostante  ciò  la 
tecnica  è utilizzata  in  via  sperimentale  per  la  verifica  di 
patologia  aterosclerotica. 

Conclusioni 

L’angio-RMN  rappresenta  senz'altro,  insieme  alla  spettro- 
scopia a RMN,  il  campo  di  applicazione  più  recente  c 
attuale  della  RMN  stessa.  Come  siamo  ormai  abituati  a 
vedere  in  questo  settore,  è auspicabile  che  i problemi  tec- 
nici rilevati  nell’acquisizione  delle  immagini  di  angio-RMN 
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siano  superati  nei  prossimi  anni  c che  si  possano  definire  in 
maniera  certa  le  applicazioni  di  questa  tecnica  nei  singoli 
settori  anatomici  e patologici. 
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Introduzione 

Al  momento  dell'introduzione  nella  pratica  diagnostica 
della  risonanza  magnetica  nucleare,  l'elevata  sensibilità  nel 
rilevare  alterazioni  tessutali  anche  minime  possedute  da 
tale  metodica  aveva  indotto  a ritenere  non  indispensabile 
l'utilizzazione  di  mezzi  di  contrasto  (m.  di  c.). 

Tuttavia,  con  il  passare  del  tempo,  si  è visto  che  le  alte- 
razioni rilevabili  con  la  TRMN  in  differenti  condizioni  di 
patologia  potevano  essere  simili  e si  è compreso  che  l'uso 
del  m.  di  c.  avrebbe  permesso  di  aumentare  la  specificità 
diagnostica  di  tale  metodica.  L'uso  di  m.  di  c.  paramagne- 
tici efficaci  e privi  di  effetti  biologici  ha  avuto  quindi  un 
sempre  più  diffuso  impiego  nella  pratica  diagnostica  analo- 
gamente a quanto  avvenuto  per  i m.  di  c.  iodati  con  la 
tomografia  computerizzata  (TC). 

1 m.  di  c.  sono  sostanze  dotate  di  una  propria  magnetiz- 
zazione che  interagisce  con  i momenti  magnetici  dei  pro- 
toni risonanti  determinando  un  accorciamento  dei  loro 


tempi  di  rilassamento.  Tali  m.  di  c.  non  sono  quindi  visibili 
direttamente,  ma  attraverso  le  modificazioni  che  determi- 
nano nei  tessuti  con  i quali  interagiscono,  in  cui  provocano 
un  aumento  dell'intensità  di  segnale  nelle  immagini  T,-di- 
pendenti. 

Il  più  importante  di  tali  m.  di  c.  è il  gadolinio-DTPA 
(Gd-DTPA).  Si  tratta  di  un  composto  chetato,  anionico, 
adoperato  alta  concentrazione  di  0,1  mmol/kg,  che  supera 
la  barriera  ematocncefalica  soltanto  quando  qucst'ultima 
risulti  alterata  e si  diffonde  con  facilità  nel  comparto  extra- 
cellulare.  L’impiego  di  tale  m.  di  c.  ha  trovato  una  precisa 
collocazione  nello  studio  di  molte  patologie  del  S.N.C. 

Per  più  ampie  informazioni  sui  m.  di  c.  paramagnetici,  v. 
cohrrRASTo,  mezzi  di*  (col.  1847)  e v.  sopra  coll.  7085-7096. 

Tumori  cerebrali 

Nello  studio  delle  neoplasie  delta  serie  gitale  (astrocitomi, 
gliomi,  oligodendrogliomi)  l'uso  del  gadolinio  non  aumenta 
la  sensibilità  diagnostica  delta  metodica,  che  di  per  sé  è in 
grado  di  evidenziare  la  presenza  del  tessuto  patologico  che 
appare  lievemente  ipointenso  nelle  sequenze  pesate  in  T, 
cd  ipcrintcnso  nelle  sequenze  pesate  in  T*.  L'impiego  dei 
gadolinio  determina  un  potenziamento  delta  componente 
vascola rizzata  delta  neoplasia  in  quanto  la  vascolarizza- 
zione del  tumore  è costituita  da  vasi  neoformati  con  alte- 
razione della  barriera  ematocncefalica.  Tale  potenziamento 
permette  una  definizione  della  neoplasia  rispetto  all'edema 
pcritumoralc,  anche  se  bisogna  ricordare  che  il  tessuto  neo- 
plastico può  estendersi  nell'edema  cerebrale  oltre  le  zone 
di  potenziamento  dopo  m.  di  c.  (Dean  et  al. , 1990;  Schoer* 
ner  et  al.,  1989). 

Sulla  base  dell’entità  del  potenziamento  dopo  m.  di  c.  è 
inoltre  possibile  ottenere  una  valutazione,  sia  pure  appros- 
simativa. del  grado  di  malignità  del  tumore  nelle  lesioni 
sovratentoriali  (Schoemer  et  al..  1989).  Infatti,  le  lesioni  a 
maggiore  grado  di  malignità  subiscono  per  lo  più  un  mag- 
giore potenziamento  dopo  m.  di  c.  dovuto  all'alterazione 
delta  barriera  ematoencefalica  a livello  dei  vasi  neoformati 
(fìg.  25).  Le  lesioni  gitali  a basso  grado  di  malignità,  invece, 
spesso  non  presentano  modificazioni  dopo  somministra- 
zione di  gadolinio  (fìg.  26). 

La  somministrazione  di  gadolinio  rappresenta  un  com- 
plemento necessario  dell'esame  TRMN  nel  caso  di  meta- 
stasi cerebrali.  Tali  lesioni,  anche  se  di  piccole  dimensioni, 
presentano  infatti  un  costante  ed  intenso  potenziamento 
dopo  m.  di  c.  (Healy  et  al.,  1987;  Russel  et  al..  1987).  Tale 
comportamento  ne  consente  la  delimitazione  all'interno 
delle  aree  edematose  (fig.  27)  e ne  facilita  l'identificazione 
nei  casi  di  lesioni  molto  piccole  prive  di  reazione  edemi- 


Fig.  25.  Glioblastoma  multi- 
forme. A sinistra : immagine  pe- 
sata in  T-.  A destra:  immagine 
pesata  inT,  dopo  somministra- 
zione di  m.  di  c.  paramagnetico. 
La  somministrazione  di  m.  di  c. 
determina  un  marcato  potenzia- 
mento della  componente  solida 
delta  neoplasia  e ne  delimita  con 
precisione  i contorni. 
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Fig.  26.  Astrocitoma.  A sinistra : 
immagine  pesala  in  T;.  A de- 
stra: immagine  pesata  inTg  dopo 
somministrazione  di  m.  di  e.  pa- 
ramagnetico. t presente  un'arca 
di  alterato  segnale  localizzata  in 
sede  temporale  anteriore  destra, 
iperintensa  nelle  sequenze  in  T; 
ed  ipointensa  nelle  sequenze  iti 
T,.  Non  si  apprezzano  aree  di 
potenziamento  all’esame  ese- 
guito dopo  somministrazione 
c.  v.  di  m.  di  c. 


Fig.  27.  Metastasi  cerebrale.  A 
sinistra : immagine  pesata  in  T\. 
A destra:  immagine  pesata  in  T, 
dopo  somministrazione  di  gado- 
linio.  Dopo  somministrazione 
c.  v.  di  m.  di  c.  paramagnetico 
sono  evidenti  due  distinte  aree 
di  potenziamento  che  delimitano 
nettamente  la  neoplasia  rispetto 
all'edema  peri  focale. 


gena  perìfocale  o situate  in  prossimità  di  spazi  liquorali  che 
possano  ostacolarne  il  riconoscimento. 

L’impiego  del  gadolinio  aumenta  notevolmente  sia  la 
sensibilità  che  la  specificità  della  TRMN  nella  diagnosi  dei 
tumori  extra-assiali,  soprattutto  dei  meningiomi  e dei  neu- 


rinomi.  Tali  neoplasie,  infatti,  sono  molto  vascolarizzate  e 
hanno  orìgine  da  strutture  situate  in  sede  extra-assiale  e 
pertanto  prive  di  barriera  ematoeneefalica.  Per  questo  mo- 
tivo tali  lesioni  presentano  un  costante  e intenso  poten- 
ziamento dopo  somministrazione  di  m.  di  c.  che  consente 


Fig.  28.  Meningioma.  Immagine 
pesata  in  Tt  su  piani  coronali 
pnma  ( a sinistra)  e dopo  (a  de- 
stra)  somministrazione  c.  v.  di  m. 
di  c.  Dopo  somministrazione  di 
gadolinio  ( a destra)  si  rileva  un 
marcato  potenziamento  del  tes- 
suto patologico  e si  apprezza  un 
pptenziamento  a strìa  della  me- 
ninge contigua. 
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di  definire  con  precisione  i limiti  del  tumore  (Houghton  et 
al,  1988:  Curati  et  al..  1986).  Nei  mcningiomi.  inoltre,  è 
molto  utile  la  possibilità  di  identificare  l'impianto  durale  di 
tali  neoplasie  evidenziato  da  un  potenziamento  della  me- 
ninge contigua  alla  lesione  (fìg.  28).  Anche  nei  neurinomi 
la  più  chiara  dimostrazione  dell'estensione  del  tessuto  pa- 
tologico nel  canale  acustico  interno  assume  grande  impor- 
tanza ai  fini  della  diagnosi  differenziale  con  le  altre  neopla- 
sie dell'angolo  pontocerebellare  (fìg.  29)  (Curati  et  al., 
1986). 

Anche  lo  studio  della  patologia  ipofìsaria  trac  vantaggio 
dall'uso  del  gadolinio.  Infatti  i microadenomi  appaiono  al- 
l’esame TRMN  di  base  come  circoscritte  aree  ipointense 
rispetto  all'ipofisi  nelle  sequenze  pesate  in  T,.  Dopo  som- 
ministrazione di  gadolinio  tali  aree  ipointcnsc  sono  netta- 
mente più  evidenti  nel  contesto  della  ghiandola  ipofìsaria 
che,  essendo  irrorata  da  vasi  privi  di  barriera  ematoence- 
falica. presenta  un  intenso  e diffuso  potenziamento  (fìg.  30) 
(Newton  et  al.,  1989).  Più  raramente  tali  lesioni  possono 
apparire  ipcrintcnsc  rispetto  all’ipofisi.  Per  quanto  riguarda 
i macroadenomi  l’impiego  del  gadolinio  aumenta  la  sensi- 
bilità della  TRMN  nel  valutare  l’invasione  o meno  del  seno 
cavernoso  da  parte  del  tumore  (fìg.  31).  mentre  non  è di 
aiuto  nel  valutare  l’estensione  sopra-  o sottosellare  della 
lesione  (Nakamura  et  al.,  1988).  V.  anche:  ipofisi*. 

Nello  studio  con  TRMN  dei  tumori  disembriogenetici, 
coleste  atomi,  dermoidi  cd  cpidcrmoidi,  l’uso  del  gadolinio 
non  è di  alcun  aiuto  diagnostico  in  quanto  questi  tumori 
non  presentano  modificazioni  dopo  m.  di  c.  Tuttavia,  in 
alcuni  casi  particolari,  l'assenza  di  potenziamento  dopo 
somministrazione  di  m.  di  c.  può  favorire  la  diagnosi  diffe- 
renziale nei  confronti  di  altre  neoplasie. 

Patologia  cerebrovascolare  ischeniica 

Le  alterazioni  tessutali  indotte  nel  parenchima  cerebrale 
dall’ischemia  possono  essere  dettagliatamente  evidenziate 
con  la  TC  e con  la  TRMN.  Tali  alterazioni,  quando  loca- 
lizzate in  sede  sovratcntorialc,  possono  essere  già  evidenti 


Fie.  29.  Neurinoma  del  nervo  acustico.  Immagine  sul  piano  coro- 
nale pesata  in  T,  dopo  somministrazione  e.  v.  di  gadolinio.  È pre- 
sente un  diffuso  potenziamento  della  neoplasia  che  interessa  anche 
la  porzione  intracanalicolare  del  nervo  acustico  (frecce). 


Fig.  30.  Microadenoma  ipofisario.  Immagine  sul  piano  coronale 
pesata  in  T,  dopo  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c.  paramagnetico. 
L’adenoma  appare  come  un'area  di  relativa  ipointensità  rispetto 
all'ipofisi  che  presenta  un  marcato  potenziamento  (freccia ). 


nel  70%  dei  casi  dopo  4 h dall'insorgenza  dell’ ictus  (Bozzao 
et  al.  1989).  L’uso  del  m.  di  c.  nella  fase  acuta  della  ische- 
mia cerebrale  permette  di  documentare  la  presenza  di  al- 
terazioni della  barriera  ematoencefalica  (fìg.  32),  in- 
formazione di  notevole  importanza  per  lo  studio  della 


Fig.  31.  Macroadenoma  ipofisario.  Immagine  sul  piano  coronale 
pesata  in  T;  dopo  somministrazione  e.  v.  di  gadolinio.  La  neoplasia 
si  estende  m sede  laterale  destra  cd  ingloba  la  parte  superiore  del 
tratto  intracavemoso  del  sifone  carotideo. 
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Fia.  32.  Ischemia  cerebrale  in 
sede  occipitale  bilaterale.  A si- 
nistra: immagine  pesata  in  den- 
sità protonica  (IIP).  A destra : 
immagine  pesata  in  T,  dopo 
somministrazione  e.  v.  di  m.  di 
c.  Nella  immagine  pesata  in  DP 
si  rileva  la  presenza  di  due  aree 
ipcrintense  localizzate  in  sede 
occipitale,  espressione  di  soffe- 
renza tessutale.  Dopo  sommini- 
strazione c.  v.  di  gadolinio  si  ri- 
leva nella  stessa  sede,  nella  im- 
magine pesata  in  T,  (u  destra), 
la  comparsa  di  un  potenzia- 
mento irregolare,  espressione  di 
alterazione  della  barriera  emato- 
encefalica. 


fisiopatologia  dell'ir/u*  e che  può  essere  anche  di  utilità 
nella  valutazione  neuroradiologica  dei  singoli  pazienti. 
L’uso  del  m.  di  c.  iodato  in  TC  nello  studio  delle  alterazioni 
della  barriera  cmatoencefalica  nell'ictus  è stato  limitato  da 
alcune  osservazioni  riportate  in  letteratura  che  hanno  fatto 
ipotizzare  una  possibile  azione  lesiva  del  m.  di  c.  ncU’evo- 
luzionc  del  danno  ischcmico. 

Per  quanto  riguarda  il  m.  di  c.  paramagnetico  (Gd- 
DTPA)  da  utilizzare  nello  studio  con  RMN,  non  sono  stati 
dimostrati  al  momento  attuale  effetti  biologici  negativi  sul 
parenchima  cerebrale.  L’uso  di  questo  m.  di  c.  sembra  per- 
tanto avere  utili  indicazioni  per  lo  studio  della  barriera 
ematoencefalica  nella  fase  acuta  dell'ictus  cc re bro vascolare 
ischemia),  in  quanto  la  documentazione  di  tale  alterazione 
può  suggerire  una  modificazione  della  terapia.  L’uso  del 
gadolinio  può  inoltre  essere  di  aiuto  nella  identificazione  di 


Fig.  33.  Ischemia  cerebrale  corticale.  Immagine  sul  piano  assiale  in 
T,  dopo  somministrazione  c.  v.  di  m.  di  c.  paramagnetico.  Si  rileva 
la  presenza  di  un  circoscritto  potenziamento  corticale,  espressione 
di  alterazione  della  barriera  cmatoencefalica. 
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piccoli  infarti  cerebrali  localizzati  in  sede  corticale,  regione 
di  più  difficile  esplorazione  con  la  TRMN  senza  m.  di  c.  per 
l’elevata  intensità  di  segnale  del  liquor  presente  negli  spazi 
subaracnoidei  (fig.  33)  (Bozzao  et  al.,  1990). 

Patologia  flogistica  cerebrale 

L’esame  TRMN  diretto  ha  confermato  la  sua  elevata  sen- 
sibilità nell’evidenziare  le  alterazioni  flogistiche  del  paren- 
chima cerebrale,  evidenti  come  aree  di  aumentata  intensità 
di  segnale  nelle  immagini  pesate  in  T>.  Tuttavia  la  metodica 
presenta  dei  limiti  nello  studio  di  tale  patologia  rappresen- 
tati dalla  non  elevata  specificità  diagnostica  e dall'impossi- 
bilità di  evidenziare  le  alterazioni  flogistiche  limitate  ai  soli 
involucri  meningei.  L’introduzione  nella  pratica  diagno- 
stica del  gadolinio,  documentando  lo  stato  della  barriera 
ematoencefalica,  ha  consentito  una  più  idonea  valutazione 
della  malattia.  La  presenza  di  un  potenziamento  dopo  m. 
di  c.  paramagnetico  permette  di  distinguere  le  lesioni  in 
fase  attiva  da  quelle  in  fase  inattiva  o in  via  di  riparazione, 
consentendo  di  controllare  l’efficacia  della  terapia.  Tale 
aspetto  è particolarmente  utile  in  pazienti  con  lesioni  cere- 
brali da  AIDS.  Nell’encefalite  l’uso  del  m.  di  c.  permette  di 
documentare  la  reale  estensione  della  lesione  rispetto  all’e- 
dema perilesionale  (fig.  34). 

La  TRMN  fornisce,  inoltre,  una  buona  documentazione 
dell'ascesso  cerebrale,  evoluzione  comune  di  molti  processi 
flogistici  di  criologia  disparata.  L'ascesso  è costituito  da  un 
centro  di  materiale  necrotico  purulento  circoscritto  da  una 
capsula  c circondato  da  edema  perilesionale.  Con  la  TRMN 
diretta  l’edema  c il  centro  necrotico  appaiono  ipointensi 
nelle  sequenze  pesate  in  T,  c ipcrintensi  nelle  sequenze 
pesate  in  T2,  mentre  la  capsula  appare  ipointcnsa  rispetto  al 
parenchima  nelle  sequenze  pesate  in  T2.  La  somministra- 
zione di  gadolinio  determina  un  netto  potenziamento  della 
capsula  e delimita  nettamente  la  lesione  ascessuale  rispetto 
al  parenchima  cerebrale  (fig.  35)  (Haimes  et  al.,  1989). 
Nella  meningite  l’impiego  del  gadolinio  consente  invece  di 
individuare  l'interessamento  flogistico  delle  meningi,  evi- 
dente come  potenziamento  di  una  circoscritta  porzione 
della  aracnoide  che  appare  ispessita  (Chang  et  al.,  1990). 

Sclerosi  multipla 

La  TRMN  diretta  consente  di  valutare  con  precisione  sede, 
numero  c dimensioni  delle  placche  di  demielinizzazione  e 
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Fig.  34.  Encefalite  erpetica.  A sinistra : tomografìa  sul  piano  assiale  in  T v A destra : tomogramma  sul  piano  coronale  in  T,  dopo 
somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c.  paramagnetico.  Presenza  di  estesa  area  iperintensa  localizzata  in  sede  temporale  anteriore  ( a sinistra) 
nel  cui  contesto,  dopo  somministrazione  e.  v.  di  m.  di  c.  (a  destra),  si  rileva  la  comparsa  di  aree  di  potenziamento. 


Fig.  35.  Ascesso  cerebellare.  Immagini  pesate  in  T;  {a  sinistra)  e in  T,.  dopo  somministrazione  di  gadolinio  ( a destra).  Nelle  sequenze 
pesate  in  Tj  la  capsula  dell'ascesso  presenta  un  segnale  ipointcnso  (frecce ) ed  un  marcato  potenziamento  dopo  somministrazione  c.  v.  di 
m.  di  c.  paramagnetico  (a  dtttm). 
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Fig.  36.  Sclerosi  a placche.  A si * 
niura:  immagine  pesata  in  T:.  A 
destra:  immagine  pesata  in  Tj 
dopo  somministrazione  c.v.  di 
m.  di  c.  paramagnetico.  A sini- 
stra: presenza  di  arce  ipcrintense 
multiple.  La  più  voluminosa  di 
dette  aree,  localizzata  nella  so- 
stanza  bianca  in  sede  paraven- 
tricolare sinistra,  era  evidente 
anche  in  controlli  precedenti  ma 
non  mostrava  modificazioni 
dopo  m.  di  c.  A destra:  tale  arca 
presenta  un  potenziamento  do- 
po somministrazione  c.  v.  di  m. 
di  c. 


di  controllarne  l’evoluzione  con  esami  senati  nel  tempo.  lui 
comparsa  di  nuove  placche  o l’ingrandimento  delle  placche 
preesistenti  in  esami  senati  nel  tempo  sono  indicativi  di 
progressione  della  malattia  (Isac  et  al. . 1988;  Willoughby  et 
al..  1989). 

Nella  sclerosi  multipla  l'utilizzazione  del  gadolinio  con- 
sente di  documentare  l’alterazione  della  barriera  cmatocncc- 
falica  presente  a livello  della  placca  durante  la  fase  acuta 
(circa  2 mesi)  (Willoughby  et  al..  1989;  Grossman  etal.,  1988). 
Tale  aspetto,  presente  nelle  placche  di  nuova  formazione  c 
in  quelle  che  aumentano  di  volume,  è stato  documentato  an- 
che a livello  delle  placche  stabili  per  volume  e morfologia  nei 
controlli  senati  nel  tempo  e pertanto  considerate  croniche 
(fig.  36)  (Bastianello  et  al..  1990;  Bozzao  et  al..  1990). 


Il  rilievo  di  un  potenziamento  permette  pertanto  di  va- 
lutare l’attività  di  malattia  anche  non  disponendo  di  esami 
seriati  e fornisce  utili  elementi  ai  fini  prognostici  e terapeu- 
tici. 

Patologia  vertcbromidoDarc 

lui  TRMN  ha  dimostrato  sin  dall'inizio  di  essere  la  meto- 
dica di  elezione  nello  studio  della  patologia  midollare  sia 
per  la  sua  elevata  sensibilità  che  per  la  multiplanarità  che 
consentono  di  identificare  con  chiarezza  sede  cd  estensione 
della  lesione.  Tale  definizione  anatomica  risulta  ancora  mi- 
gliore dopo  somministrazione  di  gadolinio.  L'uso  del  m.  di 
c.  consente  inoltre  di  ottenere  clementi  indicativi  per  la 


Fig.  37.  Mcningioma  cervicale.  Immagini  sui  piani  sagittali  c assiali  pesate 
inT,  dopo  somministrazione  e v di  m.  di  c.  L'esame  documenta  fa  pre- 
senza di  un  tessuto  patologico,  situato  posteriormente  al  corpo  vertebrale 
di  Ci,  che  comprime  il  midollo  e presenta  un  diffuso  e marcato  potenzia- 
mento. 
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f,8  38.  Neurinoma  cervicale.  A 
sinistra : immagine  sul  piano  co- 
ronale pesata  in  T,.  A destra. 
immagine  sul  piano  coronale  pe- 
sata in  T,  dopo  somministra- 
zione e.  v.  di  m.  di  c.  parama- 
gnetico. L'esame  documenta  la 
presenza  di  un  tessuto  patolo- 
gico che  occupa  il  canale  verte- 
brale. comprime  il  midollo  spi- 
nale e si  estende  verso  l'esterno 
nel  forame  di  coniugazione. 
Dopo  somministrazione  c.v.  di 
m di  c.  il  tessuto  descritto  pre- 
senta un  marcato  potenzia- 
mento. 


Fig.  39.  Astrocitoma  dorsale. 
Immagini  sui  piani  sagittali  pe- 
sate in  T,  prima  ( a sinistra)  e 
dopo  (<r  destra)  somministra- 
zione e.  v.  di  m.  di  c.  L'esame 
documenta  la  presenza  di  un 
netto  c circoscritto  aumento  di 
volume  del  midollo  spinale  a li- 
vello dorsale.  Non  sono  evidenti 
modificazioni  dopo  sommini- 
strazione e.v.  di  m.  di  c. 


Fig.  40.  Emangioblastoma . Im- 
magine sul  piano  assiale  (a  sini- 
stra) e sagittale  (a  destra)  pesata 
in  T,  dopo  somministrazione 
e.  v di  m.  di  c.  L’esame  docu- 
menta un  aumento  di  volume 
del  midollo  a livello  cervicale 
con  presenza  in  sede  laterale  de- 
stra di  un  piccolo  nucleo  iperin- 
tcnso  dopo  somministrazione 
c.v.  di  m.  di  c. 
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diagnosi  di  natura  c di  malignità  delle  lesioni  in  base  all'in- 
tensità e alle  caratteristiche  del  potenziamento. 

Le  neoplasie  extra-assiali  (meningiomi  e neurinomi),  ric- 
camente vascolariz2ate  e prive  di  barriera  ematoencefalica, 
presentano  anche  in  questa  sede  un  netto  potenziamento 
dopo  m.  di  c.  (fig.  37).  Depongono  per  la  presenza  di  un 
neurinoma  l'estensione  del  tumore  nel  forame  di  coniu- 
gazione e l'eventuale  presenza  di  fenomeni  cistico-dege- 
nerativi  (fig.  38). 

I tumori  intra-assiali  (astrocitomi  ed  ependimomi)  deter- 
minano frequentemente  ingrandimento  e deformazione  del 
midollo  spinale  ed  hanno  in  genere  un  aspetto  disomoge- 
neo per  la  presenza  di  componenti  solide,  cistiche  o necro- 
tiche e di  edema  perilesionale.  La  somministrazione  di  ga- 
dolinio  determina  un  potenziamento  delle  componenti  tu- 
morali solide,  ma  non  permette  una  sicura  differenziazione 
tra  astrocitomi  ed  ependimomi.  Negli  astrocitomi  midollari 
il  potenziamento  dopo  m.  di  c.  può  essere  anche  del  tutto 
assente  (fig.  39).  Inoltre  va  sottolineato  che,  a differenza  di 
quanto  avviene  in  sede  encefalica,  il  potenziamento  dopo 
gadolinio  degli  astrocitomi  midollari  è spesso  indipendente 
dal  grado  di  malignità  di  tali  tumori  (Byddcr  et  ai,  1985; 
Diilon  et  al. . 1989;  Parizcl  et  al. , 1989). 

L'angioblastoma,  tumore  intramidollare  di  più  raro  ri- 
scontro, consiste  in  un'estesa  lesione,  costituita  da  una  cir- 
coscritta componente  solida  che  corrisponde  al  nodo  vasco- 
larizzato,  c da  una  larga  componente  cistica.  Dopo  sommi- 
nistrazione di  gadolinio  si  osserva  un  marcato  e caratteristico 
potenziamento  della  componente  solida  (fig.  40)  (Parizel  et 
al.,  1989). 

Le  metastasi  sono  localizzate  più  frequentemente  sui 
corpi  vertebrali  o nello  spazio  epidurale.  L’uso  del  m.  di  c., 
pur  determinando  un  potenziamento  del  tessuto  ncopla- 
stico,  non  t di  utilità  fondamentale  per  una  corretta  dia- 
gnosi. Più  utile  è il  m.  di  c.  nelle  più  rare  metastasi  endo- 
midollari  in  quanto  il  potenziamento  della  lesione  deter- 
mina una  netta  delineazione  rispetto  all’edema  perilcsio- 
nale. 

Infine,  il  mancato  potenziamento  dopo  gadolinio  può  es- 
sere di  aiuto  nella  diagnosi  differenziale  della  sirìngomiclia 
con  i tumori  intramidollari  a larga  componente  cistica. 

Nello  studio  della  patologia  discartrosica  il  ruolo  della 
TRMN  non  è ancora  stato  esattamente  definito.  Nella  pa- 
tologia ostcoarticolarc  la  TC  è attualmente  superiore  alla 
TRMN.  Nella  patologia  discale  le  due  metodiche  sono  in 
grado  di  fornire  informazioni  equivalenti.  In  questo  campo 
l'uso  della  TRMN  dopo  gadolinio  ha  trovato  una  sua  ap- 
plicazione nella  diagnosi  differenziale  tra  recidiva  di  ernia  e 
tessuto  cicatriziale  in  quanto  quest’ultimo  presenta  un  po- 
tenziamento. nelle  sequenze  eseguite  dopo  somministra- 
zione di  m.  di  c.,  più  netto  di  quanto  non  sia  rilcvabilc  con 
la  TC  dopo  m.  di  c.  iodato  (Hueftle  et  al. , 1988;  Ross  et  ai , 
1989). 
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LUIGI  BOZZAO  E A LB  11*10  PlEJtALUNI 

TOPO  ISO  ME  RASI:  V.  RESISTENZA  Al  CHEMIOTERAPICI 
ANTIBLASTICI*  (col.  6343). 

TORCICOLLO  [v.  voi.  XV,  col.  75] 

L’unica  importante  novità  degli  ultimi  anni  a proposito  del 
torcicollo  è costituita  dall’impiego  terapeutico  della  tossina 
botulinica. 

Di  questa  tossina  esistono  8 tipi,  distinti  sul  piano  immu- 
nologico,  ma  sinora  solo  quelli  A,  B ed  E sono  risultati 
legati  a casi  di  botulismo  nell'uomo.  La  componente  ncu- 
rotossica  della  tossina  ha  un  p.  m.  di  150. (XX),  ma  forma  un 
complesso  con  proteine  non  tossiche  e con  emoagglutinine. 
La  tossicità  delia  tossina,  ovverosia  l’azione  paralizzante,  è 
legata  alla  sua  capacità  di  legarsi  alle  terminazioni  nervose 
colinergiche,  dove  la  sostanza  riduce  la  liberazione  di  ace- 
tilcolina.  Nei  modelli  sperimentali  è stato  visto  che  l'effetto 
paralizzante  è limitato  nel  breve  periodo  in  quanto  il  ter- 
minale assonale  presenta  un  fenomeno  di  ramificazione 
(sprouting)  per  cui  può  stabilire  nuovi  contatti  con  le  fibre 
muscolari  adiacenti.  Ciò  avviene  dopo  pochi  giorni. 

L’uso  fatto  della  tossina  negli  ultimi  anni  in  diverse  di- 
stonie c,  in  particolare,  in  caso  di  strabismo  (v.*),  di  ble- 
farospasmo e di  altre  distonìe  con  un  certo  successo  e senza 
effetti  collaterali  significativi  (Jankovic  e Brin,  1991),  ha 
fatto  pensare  all’impiego  della  tossina  anche  in  caso  di  t. 

Ne  sono  stati  usati  allo  scopo  diversi  tipi,  con  un  qualche 
sollievo  dei  sintomi.  La  latenza  tra  l'iniezione  c l'inizio  del 
miglioramento  è stata  di  una  settimana  in  media  c la  durata 
del  miglioramento  di  circa  3 mesi  e mezzo.  La  gran  parte 
dei  pazienti  richiedeva  iniezioni  ogni  4-6  mesi.  Alla  lunga, 
tuttavia,  la  terapia  si  è rivelata  inefficace  per  la  produzione 
nei  pazienti  di  anticorpi  antitossina  (Greene  et  ai,  1990). 
Più  di  recente  è stata  impiegata  l'iniezione  di  tossina  tipo  F 
nei  muscoli  colpiti  (Ludlow  et  ai,  1992).  Ripetuti  controlli 
hanno  indicato  un  notevole  miglioramento  dei  sintomi  a 
distanza  di  settimane  e una  loro  graduale  ripresa  a partire 
dal  secondo  mese  sino  a una  ricomparsa  totale  alla  fine  del 
quarto,  senza,  però,  alcuna  variazione  immunologica  che 
facesse  pensare  a una  risposta  anticorpale.  Resta  da  accer- 
tare la  reale  utilità  di  questa  terapia  nel  lungo  periodo. 
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TORSIONE  DI  PUNTA 


Definizione 

La  torsione  di  punta  (torsades  de  pointe , degli  AA.  fran- 
cesi) è definita  come  un  accesso  di  tachicardia  ventricolare 
costituito  da  una  scric  di  ventricologrammi  (QRS)  tipici, 
polimorfi,  con  una  fase  lenta  ed  una  rapida,  a frequenza 
compresa  tra  200  e 250/min  (Dessertenne,  1%6).  La  durata 
dell’episodio  aritmico  è variabile  dai  3 ai  20  sec,  ma  con 
tendenza  alle  recidive  a breve  termine  c possibilità  di  de- 
generazione in  fibrillazione  ventricolare  (FV). 

briologie 

Le  t.  di  p.  presentano  di  solito  una  genesi  multi  fattori  ale; 
infatti  è raro  che  esse  siano  imputabili  ad  un  solo  fattore 
ecologico.  Questa  aritmia  il  più  delle  volte  risulta  seconda- 
ria ad  una  serie  di  clementi  che  inducono  una  accentua- 
zione della  desincronizzazione  della  fase  di  ripolarizzazione 
dimoile»  ventricolare  (Keren  et  ai,  1981). 

Tra  le  cause  di  più  frequente  riscontro  ricordiamo  prin- 
cipalmente la  bradicardia  di  qualsiasi  origine  (Brachmann 
et  ai,  1983).  in  quanto  il  rallentamento  della  frequenza 
cardiaca  provoca  di  per  sé  desincronizzazione  della  fase  di 
ripolarizzazione;  per  questo  motivo  è frequente  riscontrare 
le  torsioni  nei  pazienti  con  blocco  atriovcntricolare  (BAV) 
dove  possono  essere  responsabili  di  sincopi  tipo  sindrome 
di  Morgagni-Adams-Stokes. 

Classica  ed  assai  frequente  ò l'associazione  della  torsades 
de  pointe  con  la  presenza  di  squilibri  elettrolitici,  in  parti- 
colare la  ipopotassiemia  do  la  ipomagnesiemia  (Bracchetti, 
1981).  Queste  disionie  determinano  tipiche  alterazioni  elet- 
trocardiografiche secondarie  all'allungamento  della  ripola- 
rizzazionc  ventricolare  (sottolivellamento  del  tratto  ST,  ap- 
piattimento dell'onda  T,  comparsa  di  un'onda  U con  spic- 
cato aumento  dell'intervallo  Q-U).  Questi  fenomeni  si 
associano  ad  una  marcata  dispersione  dei  periodi  refrattari 
delle  varie  fibroccllule  c favoriscono  risposte  di  tipo  ripeti- 
tivo. 

Alcuni  farmaci  con  azione  diretta  sul  potenziale  d'azione 
sono  stati  chiamati  in  causa  nel  determinismo  delle  t.  di  p. 
(Bauman  et  al.,  1984;  Roden  et  al.,  1986):  si  tratta  degli 
antiaritmici  di  gruppo  1,  primo  tra  questi  la  chinidina.  Essi 
infatti  rallentano  la  fase  0 del  potenziale  d'azione  monofa- 
sico e prolungano  la  durata  della  fase  3.  Oltre  agli  antiarit- 
mici, altri  farmaci  con  effetto  sulla  durata  della  ripolariz- 
zazione ventricolare  (prenilamina,  lidoflazina,  vincamina, 
tioridazina  e bepridil)  sono  stati  considerati  responsabili 
dell'insorgenza  di  t.  di  p. 

Ribadiamo  tuttavia  come  sia  assai  raro  che  la  t.  di  p. 
veda  come  causa  scatenante  un  unico  fattore,  tanto  più  che 
l'aritmia  riveste  maggior  importanza  clinica  quanto  più  si 
sviluppa  su  di  un  terreno  predisposto  per  la  coesistenza  di 
una  severa  cardiopatia  di  base  do  di  molteplici  fattori  pre- 
cipitanti (Smith  e Gallagher,  1980). 

Aritmie  ventricolari  ripetitive  che  assumono  talora  le  ca- 
ratteristiche di  una  t.  di  p.  si  osservano  nella  sindrome  del 
QT  lungo  congenito,  assodata  o meno  a sordità  (sindrome 
di  Romano-Ward;  sindrome  di  Jervell-Nielsen)  (Schwartz  e 
Locati,  1985).  La  morte  improvvisa  in  questi  pazienti  è 


verosimile  conseguenza  della  degenerazione  di  una  t.  di  p. 
in  una  vera  e propria  FV  irreversibile. 

Elettrogenesi  e aspetti  elettrocardiografici 

La  torsade  de  pointes  è considerata  classicamente  seconda- 
ria ad  un  meccanismo  di  rientro  e si  manifesta  di  solito  in 
concomitanza  di  turbe  del  crono-dromotropismo  (Nauman 
et  al.,  1982).  Un  ruolo  importante  è tuttavia  probabilmente 
attribuibile  alla  presenza  di  eventuali  post-potenziali. 

Dal  punto  di  vista  elettrocardiografico  (Bracchetti,  1984) 
le  torsioni  al  di  fuori  delle  crisi  sono  accompagnate  da  un 
ritmo  di  base  bradicardia»  per  la  coesistenza  di: 

— blocco  senoatriale  o bradicardia  statuale  persistente; 

— blocco  atrioventricolare  di  vario  grado,  più  frequen- 
temente di  IH  grado. 

Il  QRS  è in  genere  di  normale  durata  eccettuati  i casi  con 
turbe  della  conduzione  intraventricolare  preesistente  o nei 
pazienti  in  trattamento  con  farmaci,  quali  la  chinidina,  che 
agiscono  sulla  durata  del  QRS.  L'intervallo  QT  è sempre 
allungato,  anche  relativamente  alla  frequenza  di  base. 

Frequente  è il  riscontro  (Keren  et  al.,  1981),  al  di  fuori 
degli  accessi  aritmici  e su  un  fondo  di  bradicardia,  di  battiti 
ectopia  ventricolari  tipo  R/T  ripetitivi  e polimorfi,  talora 
seguenti  un  intervallo  RR  più  lungo  a conferma  del  mec- 
canismo di  rientro.  L’accoppiamento  dei  battiti  ectopici  col 
QRS  precedente  è di  regola  variabile. 

La  caratteristica  elettrocardiografica  della  t.  di  p.  è rap- 
presentata dalla  sequenza  di  ventricologrammi  di  durata 
variabile  dai  3 ai  20  sec  il  cui  QRS  presenta  una  fase  rapida 
appuntita  ed  un’altra,  di  senso  opposto,  più  lenta  (fìg.  1). 
L’ampiezza  c l'orientamento  dei  QRS  variano  progressiva- 
mente fino  a quando,  dopo  4-10  complessi,  essi  invertono  il 
loro  senso  con  la  fase  appuntita  in  direzione  opposta  a 
quella  presentata  nei  ventricologrammi  all'inizio  dell'ac- 
cesso. Per  questo  motivo  gli  AA.  francesi  hanno  chiamato 
l’aritmia  t.  di  p.  essendo  la  parte  appuntita  del  vcntricolo- 
gramma  nella  stessa  derivazione  talora  di  orientamento  op- 
posto. 

L’accesso  termina  in  genere  spontaneamente  c di  regola 
tende  a recidivare  a breve  termine  salvo  i casi  sfortunati  in 
cui  la  torsione  degenera,  attraverso  una  breve  fase  di  flutter 
ventricolare,  in  una  vera  c propria  FV. 

La  diagnosi  differenziale  delia  t.  di  p.  deve  essere  effet- 
tuata con  la  tachicardia  ventricolare  polimorfa  la  quale  pre- 
senta classicamente  QRS  di  diversa  morfologia  che  pos- 
sono essere  confusi  con  la  torsione;  il  criterio  discriminante 
essenziale  è rappresentato  dalla  durata  deirintcrvallo  QT, 
che  nelle  torsioni  è allungato:  queste  ultime  possono  dun- 
que essere  definite  come  accessi  di  tachicardia  ventricolare 
polimorfa  con  QT  allungato. 

RUievi  clinici 

Le  manifestazioni  cliniche  della  t.  di  p.  dipendono  dalla 
durata  dell’episodio  aritmico,  passando  dalla  assenza  di  sin- 
tomi alla  comparsa  di  sincopi  (Bracchetti,  1984). 

Il  paziente  può  riferire  sintomi  variabili  dalle  vertigini,  al 
senso  di  calore  al  viso  o alla  sensazione  di  buio.  In  casi 


Fig.  1.  Aspetto  elettrocardiografico  della  t.  di  p. 
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particolari  si  assiste  alla  perdita  di  coscienza:  questo  evento 
salvo  l’esito  in  FV  è sempre  di  breve  durata  ( 10-30  sec)  per 
la  rapida  ripresa  di  una  attività  cardiaca  efficace. 

Le  sincopi  secondarie  a t.  di  p.  devono  essere  distinte  da 
quelle  cosiddette  «di  esordio»  che  complicano  l'esordio  di 
una  tachicardia  parossistica.  In  quest’ultimo  caso  infatti  la 
sincope  è di  breve  durata,  pur  persistendo  immutata  la 
turba  del  ritmo.  Nella  torsione  invece  la  sincope  si  pro- 
lunga per  tutta  la  durata  dell'evento  aritmico  in  quanto  la 
gittata  sistolica  nella  torsione  è pressoché  nulla  sia  per  la 
elevata  frequenza  di  attivazione  ventricolare  sia  per  la  de- 
sincronizzazione,  sia  pure  parziale,  dell'attivazione  ventri- 
colare. 

Il  rilievo  clinico  principale  nella  torsione  è quindi  rappre- 
sentato dalla  scomparsa  del  polso  periferico. 

Terapia 

Dal  momento  che  le  torsioni  riconoscono  comunemente 
una  etiologia  iatrogena  è importante  l'attenta  valutazione 
dell'anamnesi  clinica  onde  procedere  alla  sospensione  di 
farmaci  con  possibile  azione  sulla  conduzione  intracardiaca 
(Kcrcn  et  al.,  1981). 

In  tutti  i casi  deve  essere  ricercata  la  presenza  di  ipopo- 
tassiemia  c/o  di  ipomagnesiemia.  Tuttavia,  anche  nei  casi 
con  potassiemia  normale,  ma  con  ECG  ed  anamnesi  sospetti 
per  deplezione  potassica  è opportuno  procedere  all'infu- 
sione di  tali  elettroliti.  Recenti  segnalazioni  inoltre  riferi- 
scono la  buona  efficacia  del  solfato  di  magnesio  sommini- 
strato per  via  c.  v.  in  infusione  lenta  (Tzivoni  et  al.,  1988). 

Se  si  esclude  la  somministrazione  di  potassio  e magnesio, 
l’intervento  terapeutico  con  maggiori  garanzie  in  assoluto  è 
rappresentato  dall'accelerazione  artificiale  del  ritmo  car- 
diaco con  pacemaker  temporaneo;  infatti  ogni  eventuale 
altro  presidio  medico,  se  pur  efficace,  può  presentare  limiti 
per  cui  il  suo  impiego  deve  essere  riservato  a circostanze 
particolari. 

La  stimolazione  temporanea  si  effettua  posizionando  un 
clettrocatetere,  collegato  con  pacemaker  esterno,  in  ventri- 
colo destro  e stimolando  con  frequenza  compresa  tra  100  e 
130/min.  La  elettrostimolazione  deve  essere  effettuata  in 
modo  continuo  per  24-48  h fino  a quando  non  vengano 
eliminati  i fattori  precipitanti  l'aritmia  stessa.  Una  volta 
attuata  l'clcttrostimolazionc  endocavitaria  possono  essere 
somministrati  con  maggiore  tranquillità  i farmaci  antiarit- 
mici  di  gruppo  1 soprattutto  se,  malgrado  l'accelerazione 
del  ritmo  cardiaco,  permangono  segni  di  ipereccitabilità 
ventricolare.  In  ogni  caso  va  preferita  la  lidocaina  la  quale 
presenta  minime  azioni  sulla  conduzione  c sulla  durata  del- 
l’intervallo QT.  Il  passaggio  al  pacing  definitivo  va  riser- 
vato ai  casi  con  blocco  atriovcntricolare  cronico  documen- 
tato o,  previo  studio  elettrofisiologico,  nelle  condizioni  cli- 
nico-elettrofìsiologiche  caratterizzate  dalla  tendenza  alla 
recidiva. 

La  terapia  della  torsione  si  può  anche  effettuare  otte- 
nendo una  accelerazione  farmacologica  del  ritmo  cardiaco. 
Esistono  documentazioni  di  efficacia  della  somministra- 
zione di  atropina  in  questi  casi:  tuttavia  la  sua  durata  di 
azione  relativamente  breve  e quindi  la  necessità  di  ripetute 
somministrazioni  favoriscono  l'insorgenza  di  effetti  collate- 
rali importanti  che  ne  limitano  l'utilizzazione. 

Anche  l’efficacia  dei  betastimolanti  simpatici  (isoprotc- 
renolo  o orciprcnalina  per  infusione  c.  v.)  è provata,  ma 
anche  questi  farmaci  possono  presentare  inconvenienti  do- 
vuti al  loro  effetto  batmotropo  positivo  che  può  addirittura 
indurre  in  pazienti  predisposti  (ipopotassiemia  o ischemia 
aiuta)  l'insorgenza  di  fibrillazione  ventricolare. 

Ribadiamo  in  ogni  caso  come  la  terapia  farmacologica 


per  i suddetti  limiti  vada  riservata  ai  casi  nei  quali  non  sia 
possibile  attuare  rapidamente  l'clcttrostimolazionc  tempo- 
ranea, che  rimane  sempre  la  terapia  di  elezione  della  tor- 
sione. 
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La  tossicodipendenza:  un  fenomeno  in  contìnua  trasforma- 
zione 

Il  fenomeno  della  tossicodipendenza  (come  attualmente  si 
preferisce  denominare  le  tossicomanie)  risente  della  cul- 
tura in  cui  si  inserisce  e delle  sue  modificazioni.  È pertanto 
un  tema  da  continuo  «aggiornamento».  La  popolazione 
giovanile,  che  rappresenta  ancora  la  fascia  d'età  maggior- 
mente interessata,  cambia  rapidamente  tanto  da  essere  rit- 
mata non  più  dalle  generazioni  biologiche  (25  anni),  ma  da 
quelle  psicologiche  (3-4  anni).  Le  sostanze  mutano  sia  per 
nuove  mode,  sia  per  il  carattere  dei  mercati  clandestini. 

Negli  ultimi  3-4  anni  si  sono  evidenziate  due  tendenze 
generali  nel  fenomeno  della  tossicodipendenza,  che  prece- 
dentemente erano  solo  in  nuce.  La  prima  si  lega  alla  ipotesi 
della  tossicodipendenza  come  malattia  biologica;  la  se- 
conda al  prevalere  di  una  «volontà  di  punire»  il  consuma- 
tore. espressa  nella  nuova  legge  italiana  sulla  droga  (n.  162 
del  26-6-90). 
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Nella  storia  è stato  ricorrente  il  tentativo  di  ridurre  il 
comportamento  d'abuso  di  sostanze  ad  una  disfunzione  ce- 
rebrale. In  questi  ultimi  anni  c'è  un  ritorno,  grandemente 
sostenuto,  che  riafferma  sia  per  l'abuso  di  alcol  che  per 
quello  da  «nuove  droghe»,  un  fattore  gcnctico-ccrcbralc 
che  determinerebbe  il  comportamento.  L'ambiente  avrebbe 
una  pura  funzione  nel  «colorarlo»,  influendo  sulla  sua  «in- 
cisività». I dati  su  cui  si  organizza  allo  stato  attuale  questa 
ipotesi  sono  di  tre  ordini: 

a)  la  dimostrata  possibilità  di  indurre  dipendenza  nei  pri- 
mati, ma  anche  in  animali  di  laboratorio  come  il  topo.  Met- 
tendo a disposizione  dell’animale  una  di  tali  sostanze  si 
nota  una  autosomministrazionc  via  via  maggiore,  regolata 
dal  fenomeno  della  «tolleranza»  e.  sospendendola  si  os- 
serva quello  della  «astinenza».  Nel  caso  dei  primati  que- 
st’ultima  manifestazione  ha  una  dimensione  psicologica  che 
richiama,  sia  pure  con  gradi  diversi,  quanto  è osservato 
nell'uomo.  Sempre  in  questo  campo  si  sono  potuti  selezio- 
nare dei  ceppi  di  animali  (che  si  caratterizzano  dunque  per 
una  specifica  strutturazione  genetica),  i quali  sviluppano  la 
tossicodipendenza  in  modo  più  rapido  e in  percentuale 
significativamente  più  elevata  rispetto  a ceppi  genetica- 
mente differenti.  È dunque  possibile  selezionare  individui  a 
più  elevato  rìschio  per  la  tossicodipendenza.  La  spiega- 
zione di  queste  osservazioni  richiama  fortemente  ad  una 
componente  genetica  che,  anche  se  non  con  i criteri  men- 
deliani,  influenza  il  fenomeno: 

b)  si  sono  evidenziate  delle  anomalie  cerebrali  in  enzimi 
o neuromediatori  da  cui  dipende  il  metabolismo  (c  quindi 
l'attività)  di  alcune  sostanze  d'abuso.  Così  varierebbe  l'en- 
zima alcol-deidrogcnasi  che  metabolizza  l’alcol  etilico  in 
aldeide  acetica:  poiché  il  metabolismo  dell’alcol  viene  rit- 
mato da  tale  enzima,  una  sua  iperattività  richiederebbe 
maggior  substrato  e quindi  un'autosomministrazione  di  be- 
vande che  contengono  alcol  etilico.  Come  esempio  di  una 
anomalia  del  sistema  dei  neuromediatori,  è stato  ipotizzato 
che  una  ridotta  produzione  di  cndorfinc  (morfine  endo- 
gene) indurrebbe  una  somministrazione  da  compenso  (ap- 
provvigionamento esogeno).  Altri  esempi  sono  riportati 
per  i maggiori  sistemi  di  neuromediatori  e dei  loro  recet- 
tori; 

c)  con  una  recente  metodologia  viene  riaffermata  nel- 
l'uomo una  maggiore  frequenza  di  etilisti  c «drogati»  negli 
alberi  genealogici  di  soggetti  con  abuso  di  alcol  o di  altre 
sostanze  in  grado  di  dare  dipendenza.  Si  tratta  di  criteri  che 
rispetto  a)  passato  controllano  più  accuratamente  la  com- 
ponente ambientale.  Pur  non  essendo  risolta  la  diversità 
della  interpretazione  dei  dati,  sembra  emergere  la  presenza 
di  un  fattore  biologico  che  indicherebbe  vie  di  «trasmissi- 
bilità genealogica»  del  comportamento  tossicodipendente. 

Come  abbiamo  detto,  ognuna  di  queste  linee  di  ricerca 
ha  una  storia  ben  più  lunga  di  quella  relativa  agli  ultimi  3-4 
anni,  ma  certamente  ora  ha  assunto  una  più  grande  atten- 
zione, come  risulta  dai  progetti  di  ricerca  e dal  numero  di 
lavori  scientifici  pubblicati  in  questo  campo. 

Innovazioni  legislative 

La  nuova  legge  in  materia  di  droga  viene  presentata  come 
«aggiornamento,  modifiche  ed  integrazioni»  della  legge  n. 
685  del  22-12-1975.  Quando  qucst'ultima  era  stata  appro- 
vata, aveva  comportato  l’abrogazione  totale  della  prece- 
dente (del  1954). 

Anche  nel  caso  attuale  della  legge  n.  162  si  tratta  di 
modifiche  molto  ampie.  Lo  spirito  è stato  infatti  totalmente 
sovvertito,  poiché  viene  sancito  il  principio  della  punibilità 
del  consumatore.  Prima  era  impunibile  poiché  per  defini- 
zione era  un  semplice  «malato»  (da  curare),  ora  è un  «reo» 


TAB.  I.  DIFFERENZE  FONDAMENTALI  TRA  LA  LEGGE 
6H5  (197$)  E LA  LEGGE  162  (1990) 


Vecchia  disposizione 

Nuova  disposizione 

«Non  è punibile  chi  illecita- 
mente acquista  o comunque  de- 
tiene sostanze  stupefacenti  o psi- 
cotropc  allo  scopo  di  fame  uso 
personale  terapeutico,  purché  la 
quantità  delle  sostanze  non  ec- 
ceda in  modo  apprezzabile  le 
necessità  della  cura,  in  relazione 
alle  particolari  condizioni  del 
soggetto.  Del  pari  non  è puni- 
bile chi  illecitamente  acquista 
o comunque  detiene  modiche 
quantità  delle  sostanze  innanzi 
indicate  per  fame  uso  personale 
non  terapeutico  o chi  abbia  a 
qualsiasi  titolo  detenuto  le  so- 
stanze medesime  di  cui  abbia 
fatto  uso  esclusivamente  perso- 
nale». 


Per  l’uso  personale  di  droghe 
cosiddette  pesanti  (eroina,  co- 
caina. LSD.  ctc.)  si  prevede: 

— sospensione  della  patente 
e del  passaporto  per  un  periodo 
da  2 a 4 mesi,  divieto  di  allon- 
tanamento dal  Comune  di  resi- 
denza. 

Per  i minori  di  anni  18:  affi- 
damento in  prova  al  servizio  so- 
ciale per  un  periodo  da  2 a 6 
mesi. 

Le  sanzioni  amministrative 
possono  essere  applicate  per  non 
più  di  tre  volte.  Alla  successiva 
infrazione  la  competenza  passa 
al  Giudice  che  può  imporre  l'ob- 
bligo di  presentarsi  almeno  due 
volte  alla  settimana  presso  l'uf- 
ficio di  polizia. 

Per  l'uso  personale  abituale 
di  droghe  cosiddette  leggere 
(Cannabis  c derivati)  sono  pre- 
viste le  stesse  sanzioni,  ma  limi- 
tate ad  un  periodo  da  1 a 3 
mesi. 

Per  l’uso  personale  occasio- 
nale di  droghe  leggere  il  pre- 
fetto decide  per  l'archiviazione 
se  presume  che  il  soggetto  si 
asterrà  in  futuro  dall’uso  di  tali 
sostanze:  il  soggetto  sarà  punito, 
invece,  nel  caso  di  recidività. 


(da  punire):  «È  vietato  l'uso  personale  di  sostanze  stupe- 
facenti o psicotropc  di  cui  alle  tabelle  I,  II.  Ili  c IV,  pre- 
viste dall’articolo  12.  È altresì  vietato  qualunque  impiego  di 
sostanze  stupefacenti  o psicotropc  non  autorizzato  secondo 
le  norme  della  presente  legge.  E consentito  l'uso  terapeu- 
tico di  preparati  medicinali  a base  di  sostanze  stupefacenti 
o psicotrope  di  cui  al  comma  1,  debitamente  prescritti  se- 
condo le  necessità  di  cura  in  relazione  alle  particolari  con- 
dizioni patologiche  del  soggetto». 

Per  la  modalità  della  punizione  è stato  inserito  un  prin- 
cipio (già  proprio  della  legge  francese),  secondo  cui  la  pena 
può  essere  sospesa  se  il  reo  accetta  di  curarsi  c può  venire 
archiviata  se  guarisce:  «Il  Prefetto,  ove  l'interessato  volon- 
tariamente richieda  di  sottoporsi  al  programma  terapeutico 
c socio-riabilitativo  di  cui  all'articolo  97  e se  nc  ravvisi  Top- 
port unità,  sospende  il  procedimento  c dispone  che  l'istante 
sia  inviato  al  servizio  pubblico  per  le  tossicodipendenze  per 
la  predisposizione  del  programma,  fissando  un  termine  per 
la  presentazione  c curando  l'acquisizione  dei  dati  necessari 
per  valutarne  il  comportamento  complessivo  durante  l'ese- 
cuzione del  programma,  fermo  restando  il  segreto  profes- 
sionale previsto  dalle  norme  vigenti  ai  fini  di  ogni  disposi- 
zione della  presente  legge».  Come  si  nota  viene  sancita  la 
pena  amministrativa  e viene  dato  un  compito  essenziale  al 
Prefetto. 

Relativamente  all’uso  personale,  in  sintesi,  tra  vecchie 
disposizioni  (legge  n.  685)  e nuove  (legge  n.  162)  vi  è una 
notevole  differenza,  riassunta  nella  tab.  I. 

Rimane  l’ambiguità  tra  droghe  «pesanti»  e «leggere»  e 
la  «dose  giornaliera»,  una  entità  legata  sempre  al  singolo 
soggetto  e quindi  indefinibile,  mentre  avrebbe  dovuto  so- 
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TAB.  II.  SANZIONI  PREVISTE  DALLA  LEGGE  162  (IWO) 


Droghe  pesanti 

Droghe  leggere 

Produzione  o traffico  (ingenti  quantità) 

Carcere  da  8 a 22  anni.  Multa  da  50  a 
600  milioni 

Carcere  da  2 a 6 anni.  Multa  da  10  a 150 
milioni 

Produzione  o traffico  (lievi  quantità) 

Carcere  da  1 a 6 anni.  Multa  da  5 a 50  ! 
milioni 

Carcere  da  6 mesi  a 4 anni.  Multa  da  2 a 
20  milioni 

Aggravanti 

Carcere  fino  a 30  anni  se  sono  coinvolti  minori  o le  sostanze  sono  adulterate 

Attenuanti 

Sconto  da  1/2  a 2/3  della  pena  per  i pentiti  e per  chi  agevola  il  soccorso  dei 
tossicodipendenti 

Intenzione  per  uso  personale  (prime  2 volte) 

Sospensione  patente,  passaporto  c j 
porto  d'armi  da  3 a 8 mesi 

Sospensione  patente,  passaporto  e porto 
d’armi  da  2 a 4 mesi 

Detenzione  per  uso  personale  (dalla  terza  volta) 

Misure  restrittive  (es.  libertà  control-  1 
lata  lavoro  gratuito  per  la  colletti- 
vità, sequestro  del  veicolo  ctc.)  da  3 
a 8 mesi. 

Misure  restrittive  come  per  le  droghe 
pesanti  da  2 a 4 mesi. 

In  caso  di  violazione  delle  misure  arresto  fino  a 3 mesi  o ammenda  fino  a 5 milioni 

Abbandono  di  siringhe 

Ammenda  da  100  mila  lire  a un  milione 

Agevolazione  di  consumo  in  locale  proprio  pubblico 
o privato  (anche  in  auto) 

Carcere  da  3 a 10  anni.  Multa  da  5 a 50  J 
milioni.  Chiusura  del  locale  pubblico 
da  2 a 5 anni 

Carcere  da  1 a 4 anni.  Multa  da  5 a 20 
milioni.  Chiusura  del  locale  pubblico 
da  2 a 5 anni 

Istigazione  all' uso  di  stupefacenti 

Carcere  da  2 a 12  armi  (verso  minori  di 
14  anni).  Carcere  da  1 a 6 anni  (verso 
giovani  da  15  a 18  anni) 

Come  per  le  droghe  pesanti  ma  con  pena 
ridotta  da  un  terzo  alla  metà 

TAB.  III.  DISPOSIZIONI  LEGISLATIVE  SULLE  TOSSICODIPENDENZE  IN  ALTRI  PAESI 


Illiceità 


Punibilità 


Pene 


Francia 

si 

Droghe  pesanti 
sì 

da  1 a 5 anni 

Regno  Unito 

si 

sì 

da  2 a 4 anni 

Svezia 

sì 

sì 

da  6 mesi  a 3 anni 

Paesi  Bassi 

no 

no 

- 

Svizzera 

sì 

sì 

varia  da  caso  a caso 

Spagna 

no 

no 

- 

Germania  Federale 

no 

no 

- 

Giappone 

si 

da  3 a 7 anni 

Francia 

sì 

Droghe  leggere 
no 

Regno  Unito 

sì 

no 

- 

Svezia 

sì 

no 

- 

Paesi  Bassi 

no 

no 

- 

Svizzera 

si 

no 

- 

Spagna 

no 

no 

- 

Germania  Federale 

no 

no 

- 

Giappone 

sì 

sì 

da  3 mesi  a 1 anno 

stituirc  la  «modica  quantità»  precedentemente  affermata. 
In  sintesi  le  sanzioni  sono  modificate  come  indicato  nella 
tab.  II. 

È importante  osservare  che  la  recente  sentenza  della 
Corte  Costituzionale  (1991)  ha  di  molto  stemperato  l’in- 
trìnseca rigidità  del  concetto  di  dose  media  giornaliera,  re- 
stituendo al  giudice  di  merito  la  responsabilità  di  una  sua 

valutazione  nel  singolo  caso. 

Dopo  questo  richiamo  alle  nuove  disposizioni  legislative 
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e alle  discussioni  che  le  hanno  accompagnate,  riportiamo 
schematicamente  la  posizione  su  questo  tema  relativa  alle 
principali  Nazioni  (tab.  III). 

Epidemiologia 

Uno  degli  effetti  delle  nuove  disposizioni  di  legge  in  mate- 
ria di  sostanze  stupefacenti  si  esercita  proprio  sulla  «con- 
tabilizzazione» del  fenomeno.  In  precedenza  la  segnala- 
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TAB.  IV.  DISTRIBUZIONE  PER  ETÀ  DELLE  TOSSICO- 
DIPENDENZE 


Età 


Percentuale 


< 16 

0,5 

16-17 

3,6 

18-25 

64,3 

26-40 

30.8 

> 40 

0,8 

TAB.  V.  MOR  II  PER  OVER-DOSE 

precedente 


1973 

1 

- 

1974 

8 

+ 700 

1975 

26 

+ 225 

1976 

31 

+ 19.2 

1977 

40 

♦ 29 

1978 

62 

+ 55 

1979 

129 

4-  108 

1980 

208 

+ 61,2 

1981 

239 

4*  14.9 

1982 

255 

4-  6.6 

1983 

259 

+ 1,5 

1984 

397 

4-  53,2 

1985 

242 

- 39 

1986 

292 

4-  20.6 

1987 

540 

4-  84.9 

1988 

606 

4-  12 

1989 

970 

+ 60 

1990 

1152 

4-  12 

zione  di  consumatori  non  aveva  alcuna  rilevanza  giurìdica, 
mentre  ora  porta  ad  una  procedura  che  ha  come  punto  di 
partenza  il  Prefetto.  Ciò  potrebbe  ridurre  la  consistenza 
accenata  del  fenomeno  e quindi  renderlo  sottostimato. 
Cambiando  le  condizioni,  verrà  a perdere  di  significato  an- 
che ogni  rilievo  longitudinale  o almeno  esso  comporterà 
per  il  1990  l'introduzione  di  un  fattore  che  prima  mancava. 

Il  fenomeno  è ancora  prevalentemente  dell'età  giovanile: 
il  64%  di  tutti  i consumatori  di  una  qualsiasi  delle  sostanze 
stupefacenti  è compreso  tra  i 18  e i 25  anni.  La  distribu- 
zione è riportata  nella  tab.  IV. 

La  figura  del  tossicodipendente  adulto  è comunque  am- 
piamente rappresentala,  creando  un  problema  nuovo  sia 
per  le  sue  caratteristiche  psicologiche  che  sociali.  Il  signifi- 
cato del  dato  «morti  per  over-dose»  è controverso.  Viene 
spesso  riferito  come  indice  di  gravità  del  fenomeno  e quindi 
un  suo  aumento  starebbe  per  una  più  grande  diffusione  del 
consumo.  È più  corretto  tuttavia  ritenerlo  un  indice  della 
modalità  del  consumo:  un  marker  di  qualità  c non  di  quan- 
tità. È sottoposto  al  rischio  di  over-dose  chi  è all’inizio  della 
tossicodipendenza  o chi  la  consuma  periodicamente  (non 
con  continuità).  In  questi  casi  l'organismo  è più  sensibile 
alle  variazioni  di  concentrazione  di  sostanza  attiva,  che  va- 
ria col  mercato  e talvolta  da  spacciatore  a spacciatore  (e  il 
consumatore  «cronico»  è anche  piccolo  spacciatore  ed  è in 
grado  di  tagliare  la  sostanza  con  precisione  ed  identici  cri- 
teri). Al  di  là  del  significato,  comunque,  i morti  per  over- 
dose sono  riportati  nella  tab.  V.  È ormai  classico  a questo 
punto  richiamare  la  «strage»  da  alcol  etilico,  non  solo  per 
un  confronto  puramente  numerico,  ma  per  sottolineare  il 
peso  di  una  droga  sempre  più  tollerata  e di  cui  c’è  una 
fortissima  campagna  di  promozione,  mentre  nello  stesso 
tempo  viene  «punito»  l'uso  delle  altre  sostanze. 

È enormemente  aumentato  il  numero  delle  persone  de- 
nunciate per  spaccio  e ciò  sta  ad  indicare  che  questa  attività 
illecita  diventa  sempre  più  una  modalità  di  guadagno.  I dati 
dal  1975  al  1989  si  riferiscono  con  maggiore  probabilità  a 
spacciatori  veri  rispetto  alla  situazione  attuale  in  cui  la  de- 
nuncia può  riguardare  anche  semplici  consumatori  (non  pu- 
nibili con  la  precedente  legislazione).  È fuori  di  dubbio  che 
il  numero  di  denunce,  così  come  i sequestri  di  sostanze 
stupefacenti  risentono  della  capacità  operativa  delle  Forze 


TAB.  VI.  DROGHE  SEQUESTRATE  E PERSONE  DENUNCIATE  E/O  ARRESTATE 


Droghe  sequestrate 

Operazioni  delle  Forze 

Persone  denunciate  per  traffico 

dell* Ordine 

e spaccio 

1975 

1.816 

980 

1.065 

1976 

2.755 

1.046 

2.122 

1977 

3.216 

1.432 

2.714 

1978 

4.819 

2.279 

4.159 

1979 

4.675 

2.915 

5.242 

1980 

5.462 

4.199 

7.785 

1981 

11.500 

5.7% 

9.469 

1982 

5.259 

7.126 

12.982 

1983 

5.811 

7.610 

15.184 

1984 

6.613 

8.319 

17.876 

1985 

1.853 

8 694 

18.571 

1986 

16.487 

8.798 

17.860 

1987 

13.694 

11  964 

22.737 

1988 

11.498 

10.015 

25.554 

1989 

24.448 

12.742 

27.899 
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dell’Ordine  e quindi  del  loro  numero  di  operazioni.  Questi 
dati  sono  bene  espressi  nella  tab.  VI. 

Nuove  sostanze  d'abuso 

Nel  1989  è arrivata  anche  sul  mercato  italiano  la  ecstasy  o 
estasi.  Chimicamente  è la  metanfetamina-metilene-dios- 
sido:  MDMA.  Ha  un  effetto  psicostimolante.  rapido,  dà 
grande  resistenza  alla  fatica  c permette,  per  cs.,  di  ballare 
per  molte  ore  di  seguito.  È stato  ipotizzato  un  suo  mecca- 
nismo d’azione  attraverso  la  serotonina  e quindi  le  strutture 
cerebrali  regolate  da  questo  ncuromediatore  (per  ulteriori 
informazioni  v.  la  voce  anfetamina*  c qui,  di  seguito,  pa- 
tologia da  sostanze  d’abuso).  È considerata  una  sostanza 
«tipica»  da  weekend  sia  per  la  rapidità  d'azione,  sia  per  la 
sua  transitorietà  d’effetto. 

Il  consumatore 

Considerando  definibile  un  «tipo»  di  consumatore  di  mag- 
gior frequenza  e quindi  «tipico*,  si  può  affermare  che 
quello  attuale  (degli  ultimi  3-4  anni)  sia  un  individuo  che 
tende  a usare  le  sostanze  stupefacenti  in  modo  occasionale 
o periodico  c comunque  a contenere  le  quantità  in  modo 
da  evitare  la  sintomatologia  grave.  Sono  diventate  molto 
meno  numerose  le  sindromi  da  astinenza  «classiche»  c ana- 
logamente i casi  da  «pronto  soccorso»,  ciò  in  rapporto  an- 
che ad  una  via  di  somministrazione  che  tende  a limitare  o 
a evitare  la  via  venosa.  Sia  il  crack  che  V ecstasy,  le  novità 
più  recenti,  rispettano  questo  principio,  ma  anche  l’au- 
mento  generale  del  consumo  di  cocaina  (quasi  esclusiva- 
mente  per  uso  inalatorio)  nei  confronti  di  una  riduzione  di 
quello  da  eroina  (quasi  esclusivamente  per  uso  venoso).  A 
ciò  ha  contribuito  lo  spettro  dcH'AIDS,  anche  se  è ormai 
lontana  la  vecchia  e imprecisa  propaganda  dcH’AIDS  come 
infezione  esclusiva  dei  tossicodipendenti. 
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Premessa 

Sebbene  i fattori  che  contribuiscono  all'instaurarsi  della 
tossicodipendenza  nel  singolo  individuo  siano  molteplici  e 
di  varia  natura  (individuale,  sociale  ed  economica),  è ormai 
chiaro  che  questa  condizione  è primariamente  legata  alle 
specifiche  proprietà  farmacologiche  di  quelle  sostanze  che 
l'uomo  fa  oggetto  d’abuso.  La  tossicodipendenza  infatti  ha 
come  fine  la  sperimenta/ione  da  parte  dell'individuo  di  spe- 
cifici effetti  subiettivi  indotti  dalle  sostanze  d'abuso.  Questa 
constatazione  implica  da  un  iato  la  necessità  che  una  so- 


stanza possieda  certe  specifiche  proprietà  farmacologiche 
perché  possa  essere  abusata  dall’uomo  c,  d’altra  parte,  che 
sostanze  dotate  delle  stesse  proprietà  farmacologiche  di 
quelle  d'abuso  possano  anch'esse  provocare  tossicodipen- 
denza. 

L’idea  dell’esistenza  di  proprietà  intrinseche  comuni  alle 
varie  sostanze  d’abuso  deriva  da  studi  clinici  controllati  de- 
gli effetti  di  tali  sostanze  nell'uomo  c da  studi  sperimentali 
sugli  animali  di  laboratorio,  inizialmente  di  natura  compor- 
tamentale e.  più  recentemente,  di  natura  biochimica. 

Nell’uomo  i farmaci  e le  sostanze  d’abuso  hanno  in  co- 
mune la  proprietà  di  provocare  euforia  e di  elevare  il  tono 
dcH’umorc.  Questa  proprietà  è particolarmente  spiccata 
nel  caso  degli  psicostimolanti  come  l anfetamina  (v.;  v.*)  e 
la  cocaina  (v.  cocainismo*),  che  sono  inoltre  in  grado  di 
indurre  riduzione  del  senso  di  fatica,  del  sonno  c della 
fame,  aumento  dell'attività  fisica  e del  desiderio  sessuale. 

Nel  caso  di  altre  sostanze,  come  la  morfina  ed  i suoi 
analoghi  (eroina  c metadone),  dei  barbiturici,  dell’alcol  e 
delle  bcnzodiazcpinc.  le  proprietà  cuforizzanti  possono  es- 
sere oscurate  da  effetti  deprimenti  c sedativi  tipici  di  queste 
sostanze;  tuttavia,  gli  effetti  cuforizzanti  sono  presenti  so- 
prattutto a dosi  basse  e nella  fase  iniziale  dell'effetto  far- 
macologico. Altre  sostanze,  come  i principi  della  Cannabis, 
la  nicotina  e la  caffeina,  hanno  proprietà  psicostimolanti 
intermedie  tra  quelle  degli  psicostimolanti  propriamente 
detti  c delle  sostanze  ad  attività  sedativa  e deprimente. 

Nel  caso  degli  allucinogeni  (v.),  come  l'LSD  e la  mesca- 
lina.  l’euforia,  pur  non  costante,  è tuttavìa  l’alterazione  del 
tono  dell’umore  più  comune  dopo  somministrazione  di 
queste  sostanze. 

Effetti  sugli  animali  di  laboratorio 

La  maggior  parte  delle  sostanze  d'abuso  (fatta  eccezione 
per  certi  allucinogeni)  hanno  in  comune  la  proprietà  d’in- 
durre stimolazione  psicomotoria  negli  ammali  di  laborato- 
rio. Ouesto  effetto  assume  aspetti  diversi  a seconda  della 
specie  animale  in  cui  si  manifesta,  ma  in  generale  consiste 
in  stato  di  allerta,  aumento  della  reattività  agli  stimoli 
esterni,  dell’attività  locomotoria  ed  esplorativa  e della  in- 
terazione sociale.  Tale  effetto  stimolante  sul  comporta- 
mento non  condizionato  può  considerarsi  analogo  all'ef- 
fetto euforizzante  che  si  osserva  nell'uomo,  essendo  asso- 
ciato ad  un  aumento  del  comportamento  condizionato 
orientato  ad  ottenere  il  farmaco  stesso  (v.  sotto). 

L’azione  stimolante  sul  comportamento  motorio  degli 
animali  è particolarmente  spiccata  nel  caso  dell’anfetamina 
c della  cocaina,  classici  psicostimolanti,  ma  si  osserva  anche 
dopo  sostanze  tipicamente  deprimenti  come  l'alcol,  i bar- 
biturici e i narcotici  analgesici.  Per  queste  sostanze,  l'ef- 
fetto psicomotorio  si  manifesta  entro  un  determinato  am- 
bito di  dosi  e di  tempi  dalla  somministrazione. 

Una  proprietà  comune  a tutte  le  sostanze  di  abuso  (an- 
cora una  volta  con  l'eventuale  eccezione  degli  allucinogeni) 
è quella  di  essere  uno  stimolo  gratificante  capace  di  funzio- 
nare da  motivazione  (rinforzo)  positiva  per  il  comporta- 
mento. Quindi  negli  animali  di  laboratorio  le  sostanze  abu- 
sate dall’uomo  producono  effetti  che  l’animale  percepisce 
come  piacevoli  e come  tali  capaci  di  far  sì  che  l’animale  si 
orienti  verso  lo  stimolo  e tenda  ad  entrare  in  contatto  con 
esso  non  appena  sia  disponibile.  Così  gli  animali  di  labora- 
torio si  autosomministrano  quelle  stesse  sostanze  di  cui 
l’uomo  fa  oggetto  di  abuso  c per  raggiungere  tale  scopo 
sono  capaci  di  apprendere  c di  attuare  complicate  proce- 
dure comportamentali  (comportamento  operante).  Questa 
proprietà  delle  sostanze  di  abuso  si  applica  non  solo  ai  pri- 
mati. ma  anche  a mammiferi  meno  evoluti  da  un  punto  di 
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vista  filogenetico,  come  i roditori.  Cosi  il  ratto  di  laborato- 
rio apprende  più  o meno  facilmente,  a seconda  del  far- 
maco, ad  autoinicttarsi  endovena,  mediante  la  pressione  di 
una  leva  connessa  ad  una  pompa  di  infusione,  sostanze 
come  l'anfctamina,  la  cocaina,  la  morfina  ed  altri  narcotici 
analgesici  (eroina  e metadone),  la  fenciclidina  ( angel  dust, 
PCP),  alcune  benzodiazepine,  i barbiturici,  l'alcol,  la  ni- 
cotina, etc.  Al  contrario,  il  ratto  evita  di  autoiniettarsi 
sostanze  che  l'uomo  non  gradisce,  come  i neurolettici,  le 
0-carboline  (farmaci  ansiogeni),  gli  agonisti  dei  recettori 
oppiacei  kappa  (es.  pentazocina);  questi  farmaci  quindi 
hanno  proprietà  awersive,  in  quanto  rappresentano  stimoli 
spiacevoli  per  l'animale. 

Stimoli  neutri  da  un  punto  di  vista  motivazionale,  cioè 
privi  sia  di  proprietà  gratificanti  che  awersive,  come  la  so- 
luzione fisiologica,  non  producono  risposte  specifiche  nel- 
l’animale. 

Il  fatto  che  il  ratto  manifesti  nei  confronti  di  sostanze 
farmacologicamente  attive  un  comportamento  simile  a 
quello  dell'uomo  indica  che  i meccanismi  alla  base  del- 
l'abuso di  sostanze  sono  legati  a processi  biologici  la  cui 
invarianza  si  è mantenuta  nel  corso  di  una  lunga  stagione 
filogenetica  così  da  essere  comuni  all'animale  c all'uomo. 

Ma  le  analogie  tra  l'uomo  c l'animale  non  sono  limitate 
al  segno  della  preferenza  nei  confronti  delle  varie  sostanze 
ad  azione  centrale.  In  realtà  le  stesse  modalità  di  autosom- 
ministrazionc  mostrano  sorprendenti  somiglianze  nell'ani- 
male c nell'uomo.  Così  l'animale  si  autoinictta  l'eroina  a 
intervalli  regolari,  secondo  una  cadenza  che  dipende  dalla 
concentrazione  del  farmaco  c ha  come  fine  quello  di  man- 
tenere un  costante  effetto  farmacologico;  l'anfetamina,  al 
contrario,  viene  autosomministrata  dalla  scimmia  in  ma- 
niera saltuaria,  cioè  a «tornate»  nel  corso  delle  quali  la 
frequenza  delle  somministrazioni  viene  aumentata  fino  a 
livelli  talmente  elevati  da  provocare  uno  stato  di  eccita- 
zione comportamentale  così  intenso  da  essere  incompati- 
bile con  una  corretta  autosomministrazione;  ciò  provoca 
un'interruzione  della  autosomministrazione  fino  a che  non 
siano  cessati  gli  effetti  del  farmaco  e il  soggetto  non  si  sia 
ripreso;  quando  ciò  avviene,  ha  inizio  un'altra  «tornata». 

Da  questi  risultati  possiamo  trarre  in  via  preliminare  le 
seguenti  conclusioni;  le  sostanze  di  abuso,  indipendente- 
mente dalla  classe  farmacologica  cui  appartengono,  hanno 
in  comune  la  proprietà  di  produrre  gratificazione  nell'ani- 
male ed  euforia  nell'uomo;  pertanto  è giustificata  l’ipotesi 
che,  da  una  parte,  esistono  meccanismi  biologici  fonda- 
mentali  alla  base  dell'abuso  di  sostanze  e,  dall'altra,  che 
alcuni  di  questi  meccanismi  sono  in  comune  a molti  se  non 
a tutti  i farmaci  di  abuso. 

Sistemi  centrali  della  motivazione  e dell*  gratificazione 

Da  quanto  detto  precedentemente,  caratteristica  fondamentale  co- 
mune a tutte  le  sostanze  d'abuso  è la  proprietà  di  costituire  uno 
stimolo  motivazionale  c cioè  di  essere  in  grado  di  indurre  nell'ani- 
male e nell’uomo  comportamenti  attraverso  cui  il  soggetto  accede 
allo  stimolo  stesso.  Gli  stimoli  infatti  possono  distinguersi  in  sti- 
moli motivazionali  e in  stimoli  neutri,  a seconda  che  l’animale 
reagisca  o sia  indifferente  ad  essi.  Gli  stimoli  motivazionali  pos- 
sono essere  piacevoli  e allora  danno  luogo  ad  un  comportamento 
di  orientamento  e di  avvicinamento  allo  stimolo;  in  questo  cavo  il 
soggetto  sarà  capace  di  compiere  operazioni  anche  complesse  al 
fine  di  raggiungere  lo  stimolo,  di  fruirne  e di  prolungare  e ripetere 
tale  rapporto.  Nel  caso  di  stimoli  spiacevoli  o dolorosi,  il  soggetto 
cercherà  di  evitarli  c porrà  in  atto  quanto  gli  permetta  di  attenuarli 
o di  estinguerli  (comportamento avveravo).  Quindi,  stimoli  piace- 
voli hanno  proprietà  gratificanti  e agiscono  da  rinforzo  positivo  per 
il  comportamento,  mentre  stimoli  spiacevoli  hanno  proprietà  av- 
veravo c agiscono  da  rinforzo  negativo  per  il  comportamento.  Da 


quanto  detto  si  deduce  che  le  proprietà  emotive  degli  stimoli  co- 
stituiscono la  base  fondamentale  del  comportamento  motivato. 

Lo  studio  delle  basi  neurobiologichc  della  motivazione  prende  le 
mosse  intorno  agli  anni  ’50  dagli  esperimenti  di  Olds  c Milner 
(Olds,  I95ò)  i quali  osservarono  che  ratti  portatori  di  elettrodi 
cerebrali  impiantati  cronicamente  c in  grado  di  comandare  il  pas- 
saggio di  corrente  mediante  la  pressione  di  una  leva,  si  autostimo- 
lavano  quando  gli  elettrodi  si  trovano  in  corrispondenza  di  speci- 
fiche arce  cerebrali.  In  altre  arce,  al  contrario,  l'animale  evitava  di 
autostimolarsi  o premeva  una  leva  per  interrompere  il  passaggio  di 
corrente.  Altre  arce,  infine,  apparivano  neutre  dal  punto  di  vista 
motivazionale  dato  che  l'animale  non  attuava  alcun  comporta- 
mento per  rapportarsi  allo  stimolo  mostrandosi  del  tutto  indiffe- 
rente ad  esso. 

Le  aree  da  cui  si  otteneva  autostimolazionc  erano  localizzate 
lungo  il  decorso  di  un  fascio  nervoso  molto  antico  dal  punto  di 
vista  filogenetico,  il  fascio  mediale  del  procncefalo  (mediai  fore- 
brain  burnite , MFB).  L'MFB  ha  una  composizione  complessa  in 
quanto  raccoglie  contributi  di  sistemi  neuronali  ascendenti,  che 
utilizzano  le  amine  biogene  (dopamina,  noradrcnalina  e seroto- 
nina) come  neurotrasmettitori,  e di  sistemi  discendenti  non  ami- 
ncrgici.  In  generale  l'MFB  ha  la  funzione  di  stabilire  una  intera- 
zione tra  arce  procnccfalichc  di  natura  limbica  ed  aree  del  tronco 
encefalico  di  natura  viscerale  e vegetativa. 

Il  sistema  limbico  è costituito  da  una  serie  di  aree  filogenetica- 
mente antiche  sviluppatesi  intorno  alla  funzione  olfattiva,  tra  le 
quali  le  più  importanti  sono  il  nrtcnccfalo,  costituito  dal  lobo  ol- 
fattivo anteriore  (tubercolo  olfattivo,  corteccia  olfattoria).  il  lobo 
piriforme  (corteccia  piriforme  c amigdala)  c la  formazione  ippo- 
campale.  i nuclei  del  setto,  il  nucleo  accumbens  sepa  e la  corteccia 
prclimbica  (corteccia  prcfrontale). 

IjC  arce  di  questo  sistema  presiedono  a funzioni  primordiali  di 
grande  importanza  per  la  sopravvivenza  del  singolo  (comporta- 
mento alimentare  c predatorio  c comportamento  di  fuga),  dell’or- 
dinamento  sociale  (comportamento  aggressivo  e di  sottomissione) 
c della  specie  (comportamento  sessuale  c materno).  Dunque,  le 
aree  che  mostrano  proprietà  motivazionali  all'autostimolazione 
sono  sovrapponibili  a quelle  implicate  in  comportamenti  complessi 
essenziali  per  la  vita,  quasi  che  la  capacità  di  provocare  sensazioni 
piacevoli  o spiacevoli  sia  legata  originariamente  a tali  comporta- 
menti primordiali. 

In  realtà  è pensabile  che  la  capacità  stessa  di  provare  sensazioni 
piacevoli  o spiacevoli  c cioè  l'emotività,  derivi  da  un  punto  di  vista 
filogenetico,  dalla  necessità  di  assicurare  per  i comportamenti  pri- 
mordiali una  motivazione  potente  così  da  garantirne  l'attuazione 
da  pane  dell'individuo. 

Alla  luce  di  tali  considerazioni  si  può  ipotizzare  che  la  capacità 
di  stimoli  non  primordiali  di  acquisire  proprietà  motivazionali  sia 
legata  alla  loro  capacità  di  stimolare  quelle  stesse  aree  cerebrali 
che  si  sono  dimostrate  sensibili  aU’autostimolazionc  c che  sono 
verosimilmente  implicate  nelle  motivazioni  primarie  legate  a sti- 
moli primordiali  (v.  moiivazionl;  umbro  sisjkma). 

Tale  ipotesi  può  essere  facilmente  applicata  al  meccani- 
smo dell'abuso  di  sostanze  in  quanto,  come  abbiamo  già 
dimostrato,  le  sostanze  d'abuso  hanno  proprietà  motivazio- 
nali positive  sovrapponibili  a quelle  dcll'autostimolazione 
elettrica  di  arce  centrali  gratificanti. 

Per  quanto  studi  più  recenti  abbiano  dimostrato  che  si 
possono  ottenere  risposte  di  autostimolazione  anche  da  siti 
cerebrali  non  in  relazione  con  l'MFB.  le  risposte  ottenibili 
da  questo  fascio  hanno  una  topografia  perfettamente  so- 
vrapponibile a quella  dei  neuroni  dopamincrgici  i cui  assoni 
contribuiscono  alla  costituzione  dcll’MBF  stesso.  La  fig,  1 
rappresenta  schematicamente  la  distribuzione  dei  neuroni 
dopaminergici.  Questi  neuroni  originano  dal  tegmento  me- 
sencefalico  a livello  di  tre  gruppi  localizzati  nel  nucleo  pre- 
rubralc  (A8),  nella  substantia  nigra  pars  compacta  (A9)  e 
nell'arca  ventrale  del  tegmento  (AIO).  I neuroni  che  origi- 
nano dall'area  AIO  proiettano  ad  arce  limbichc  (nucleo 
accumbens  se  pii.  tubercolo  olfattorio,  amigdala,  ippo- 
campo, corteccia  prefrontale  prelimbica)  e formano  il  si- 
stema dopamincrgico  mesolimbico;  i neuroni  che  originano 
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eleo  accumbens  del  setto,  tubercolo  olfattorio),  amigdala  c ippo- 
campo. Il  sistema  mesocorticale  connette  l'area  AIO  con  la  cortec- 
cia prefrontale.  H sistema  mesostriale  (e  nigrostriatalc)  parte  dalla 
substantia  mera  farea  A9)  e raggiunge  lo  striato  dorsale.  (Da  Di 
Chiara , 1990,  riaisegnaia). 


dall'arca  A9  ed  A8  terminano  nel  nucleo  caudato -putamen 
parte  dorsale  c costituiscono  il  sistema  dopaminergico  mc- 
soslriatale.  Attraverso  l’uso  di  farmaci  capaci  di  interferire 
selettivamente  con  la  funzione  dei  neuroni  dopaminergici  e 
di  neurotossine  specifiche  per  questi  neuroni,  si  è potuto 
dimostrare  che  i neuroni  dopaminergici  svolgono  un  ruolo 
fondamentale  nell’autostimolazione  del  MFB. 

Secondo  tale  ipotesi,  l'autostimolazione  deriva  dal  fatto 
che  l'elettrodo  autostimolantc  induce  la  generazione  di  po- 
tenziali d'azione  nei  neuroni  dopaminergici  mesolimbici 
provocando  cosi  la  liberazione  di  dopamina  nelle  aree  ter- 
minali del  sistema  limbico  (Wise,  1982). 

La  dopamina,  agendo  sui  suoi  recettori  specifici  nel  si- 
stema limbico,  provocherebbe  cosi  gli  effetti  gratificanti 
dellautostimolazionc.  Tale  ipotesi  seppur  in  accordo  con  i 
risultati  sperimentali,  non  è però  l'unica  in  grado  di  spie- 
garli. Si  è infatti  arguito  che  tali  effetti,  invece  che  da  una 
azione  sulla  motivazione,  possono  essere  spiegati  con  una 
azione  sulla  capacità  motoria  di  reagire  allo  stimolo.  In 
realtà  è ben  noto  che  una  carenza  di  dopamina  è causa  di 
acinesia  e rigidità  nel  paziente  affetto  da  morbo  di  Parkin- 
son e,  d'altra  parte,  il  blocco  della  trasmissione  dopamincr- 
gica  provoca  catalessia  negli  animali  di  laboratorio.  Nono- 
stante l'interpretazione  dei  risultati  di  manipolazioni  speri- 
mentali della  funzione  dopaminergica  non  sia  univoca  nel 
senso  di  un  ruolo  della  dopamina  nella  gratificazione,  tale 
suggerimento  costituisce  un'utile  ipotesi  di  lavoro  al  fine  di 
elaborare  esperimenti  appropriati  per  provare  o rigettare 
l'ipotesi  stessa. 


Effetti  gratificanti  delle  sostanze  d’abuso:  studi  speri- 
mentali 

I modelli  sperimentali  attraverso  cui  viene  correntemente 
studiato  negli  animali  di  laboratorio  l'effetto  gratificante 
delle  sostanze  d'abuso  sono  due:  l'autosomministrazionc  e 
la  place-preference  (preferenza  di  ambiente).  Il  primo  mo- 
dello sperimentale  consiste  nell'addestrare  l'animale  da 
esperimento  opportunamente  preparato  con  cateteri  endo- 
venosi o sonde  intragastriche,  ad  autosommi nistrarsi  le  so- 
stanze d'abuso.  Come  abbiamo  già  accennato,  gli  animali 
imparano  rapidamente  ad  autosomministrarsi  le  sostanze 
abusate  dall'uomo.  Quando  l'animale  ha  raggiunto  un  pat - 
tem  stabile  di  risposta,  si  studia  l’effetto  di  farmaci  capaci 
di  interferire  con  la  neurotrasmissione  dopaminergica  o di 
lesioni  dei  neuroni  dopaminergici  con  tossine  specifiche  (ad 
es.  6-idrossidopamina)  sul  pattern  di  autosomministrazione. 

II  secondo  modello  sperimentale,  la  place-preference , con- 
siste ncll'associare  la  somministrazione  delle  sostanze 
d’abuso  ad  uno  dei  due  compartimenti  di  un  box,  tra  loro 
diversi  per  colore,  odore  e consistenza.  Dopo  ripetute  as- 
sociazioni del  farmaco  con  uno  dei  due  ambienti,  la  parete 
divisoria  viene  rimossa  dando  cosi  all'animale  la  possibilità 
di  esplorare  ambedue  i compartimenti.  In  queste  condi- 
zioni si  è osservato  che  il  tempo  durame  il  quale  l’animale 
soggiorna  nel  compartimento  dove  ha  ricevuto  la  sostanza 
di  abuso  e ne  ha  sperimentato  l'effetto  è maggiore  del 
tempo  speso  nel  compartimento  nel  quale  ha  ricevuto  la 
soluzione  fisiologica.  L'animale  quindi  mostra  di  preferire 
(place-preference)  il  compartimento  assodato  al  farmaco 
d'abuso  rispetto  a quello  assodato  alla  soluzione  fisiolo- 
gica. Sostanze  dotate  di  effetti  spiacevoli  come  il  litio,  certi 
antagonisti  dei  recettori  dopaminergici,  gli  antagonisti  degli 
oppiacei  (nalossone),  farmaci  che  producono  disforia  e an- 
sia nell'uomo  (agonisti  dei  recettori  oppiacei  di  tipo  kappa, 
picrotossina,  ft-carboline),  producono  un'avversione  del- 
l’animale nei  confronti  del  compartimento  cui  sono  stati 
assodati  (ptace-aversion),  Perciò,  il  modello  della  place- 
preference  appare  capace  di  svelare  le  proprietà  motivazio- 
nali. positive  o negative,  dei  farmaci  e delle  sostanze  ad 
azione  centrale.  Utilizzando  il  metodo  della  place-prefe- 
rence è possibile  studiare  il  ruolo  della  dopamina  nelle  pro- 
prietà gratificanti  delle  sostanze  d’abuso,  somministrando 
queste  ad  animali  pretrattati  con  farmaci  che  interferiscono 
con  la  trasmissione  dopaminergica  o lesionati  con  neuro- 
tossine  specifiche.  L’interesse  del  metodo  della  place-pre- 
ference deriva,  oltre  che  dalla  sua  semplidtà  di  esecuzione, 
dal  fatto  che  la  risposta  condizionata  (tempo  speso  dal- 
l'animale in  ciascuno  dei  due  compartimenti)  viene  misu- 
rata in  assenza  di  farmaci;  ciò  permette  di  escludere  che  gli 
effetti  delle  manipolazioni  farmacologiche  con  cui  si  vuol 
investigare  il  ruolo  della  dopamina  nell'effetto  delle  so- 
stanze d’abuso  possano  essere  dovuti  ad  una  azione  sulle 
funzioni  motorie  piuttosto  che  su  quelle  motivazionali. 

Gli  studi  effettuati  con  l'uso  di  questi  modelli  sono  giunti 
a risultati  non  sempre  univoci  c comunque  non  uniformi 
per  i vari  farmaci  c sostanze  d'abuso.  Infatti  solo  nel  caso 
dell'anfetamina  e della  cocaina,  i risultati  appaiono  coe- 
renti ncll'indicare  un  ruolo  fondamentale  della  dopamina 
negli  effetti  gratificanti  di  questi  farmaci.  Ciò  peraltro  è 
pienamente  in  accordo  con  la  nozione  che  questi  farmaci 
agiscono  centralmente  attraverso  un  aumento  della  concen- 
trazione di  dopamina  a livello  dei  suoi  recettori  specifici.  Al 
contrario,  risultati  contraddittori  sono  stati  ottenuti  con 
farmaci  quali  i narcotici  analgesici,  l'alcol  c la  nicotina. 
Alla  luce  di  questi  risultati  fu  inizialmente  proposto  che  le 
proprietà  gratificanti  delle  sostanze  d’abuso  hanno  un  mec- 
canismo complesso  al  quale  contribuiscono  vari  sistemi  di 
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ncurotrasmcttitori  c che  la  dopamina  non  è essenziale  per 
tali  proprietà,  fatta  eccezione  per  le  sostanze  ad  azione 
psicostimolante  come  l 'anfetamina  e la  cocaina  (Phillips, 
1984).  Fino  alla  prima  metà  degli  anni  ‘80,  era  questa  la  tesi 
più  accreditata;  ciò  che  tuttavia  mancava  per  una  migliore 
comprensione  del  ruolo  della  dopamina  nelle  azioni  cen- 
trali delle  sostanze  d'abuso  era  la  conoscenza  degli  effetti  di 
queste  sostanze  sulla  trasmissione  dopamincrgica  in  vivo. 
Tale  lacuna  è stata  in  pane  colmata  daH'applicazione  della 
metodologia  della  microdialisi  cerebrale. 

Effetti  gratificanti  delle  sostanze  d'abuso:  studi  di  micro- 
dialisi  cerebrale 

La  novità  metodologica  che  recentemente  è stata  applicata 
allo  studio  dei  neurotrasmettitori  centrali  è la  dialisi  cere- 
brale (Di  Chiara,  1990). 

Lo  studio  della  neurotrasmissione  cerebrale,  sebbene  co- 
stituisca un  tema  primario  di  ricerca  in  neuroscienze,  pone 
tuttavia  problemi  di  non  facile  soluzione;  intanto,  dato  che 
il  sistema  nervoso  deve  la  sua  funzione  proprio  alla  com- 
plessa rete  di  connessioni  tra  i suoi  clementi,  qualsiasi  ar- 
tifizio sperimentale  che  alteri  tali  rapporti  comporterà  ine- 
vitabilmente la  perdita  di  quelle  funzioni  che  s'intendono 
studiare.  Cosi,  studi  in  varo  su  preparazioni  quali  omoge- 
nati,  fettine  o colture  di  tessuto  cerebrale  potranno  servire 
a chiarire  i meccanismi  semplici  alla  base  del  funziona- 
mento del  S.N.C.,  ma  non  il  modo  attraverso  cui  tali  mec- 
canismi semplici  interagiscono  per  dare  luogo  al  comporta- 
mento. A questo  scopo  è opportuno  sviluppare  tecniche  di 
studio  della  neurotrasmissione  in  vivo , cioè  nel  soggetto 
sperimentale  sveglio  e libero  di  esprimersi  con  comporta- 
menti. 

A questo  scopo  è stato  sviluppato  a partire  dal  1981,  un 
metodo  per  lo  studio  della  neurotrasmissione  centrale  in 
vivo  nel  soggetto  sperimentale  libero  di  muoversi.  Tale  me- 
todo, la  microdialisi  cerebrale , inizialmente  applicalo  agli 
animali  da  esperimento,  viene  attualmente  utilizzato  anche 
nell'uomo. 

La  microdialisi  (v.*)  cerebrale  consiste  ncU'impiantarc 
nel  cervello,  sotto  anestesia  generale  e con  tecnica  di  neu- 
rochirurgia stereotassica,  una  fibra  da  dialisi  del  diametro 
di  circa  0,3  mm. 

La  fibra  da  dialisi  è costituita  da  una  membrana  semipermeabilc 
la  quale  consente  il  passaggio  solo  a molecole  di  peso  molecolare 
relativamente  basso  come  i neurotrasmettitori. 

La  tecnica  stereotassica  consente  di  inserire  la  fibra  con  preci- 
sione in  una  determinata  area  cerebrale  in  modo  da  studiare  spe- 
cificamente la  funzione  di  quell'area.  Una  volta  impiantata,  la  fibra 
viene  perfusa  con  un  liquido  fisiologico  che,  scorrendo  all'interno 
di  essa,  attraversa  l'area  in  esame:  al  passaggio  del  fluido,  le  so- 
stanze che  si  trovano  disciolte  nel  liquido  che  bagna  all'esterno  le 
cellule  nervose  (fluido  extracellulare)  attraversano  la  membrana 
della  fibra  e si  trasferiscono  nel  liquido  di  perfusione.  La  forza  che 
spinge  all'interno  della  fibra  da  dialisi  te  molecole  delle  sostanze 
presenti  nel  fluido  cxtraccllularc  à data  dalla  differenza  di  concen- 
trazione di  tali  sostanze  ai  due  lati  della  membrana  dialitica:  te 
sostanze  extraccUulari,  tra  cui  i ncurotrasmcttitori,  tendono  a spo- 
starsi dal  fluido  cxtraccllularc,  dove  sono  più  concentrate,  al  fluido 
di  perfusione  dove  sono  virtualmente  assenti,  fino  a raggiungere 
un  equilibrio  di  concentrazione.  La  fig.  2 mostra  schematicamente 
una  fibra  da  dialisi  impiantata  nel  nucleo  accumhens  e nel  caudato 
dorsale  del  ratto. 

Dato  che  i ncurotrasmcttitori  sono  liberati  dai  neuroni 
proprio  nel  fluido  cxtraccllularc,  perfondendo  continua- 
mente  il  cervello  attraverso  la  fibra  da  dialisi  e monito- 
rando  le  variazioni  di  concentrazione  dei  neurotrasmetti- 
tori nel  fluido  di  perfusione  è possibile  avere  una  cono- 
scenza on  line  della  dinamica  della  neurotrasmissionc  in 


arce  cerebrali  specifiche.  Potremmo  dire  che  la  fibra  da 
dialisi  cerebrale  è una  «microspia»  collocata  all'Interno  del 
cervello  che  consente  di  ascoltare  le  parole,  le  frasi,  i di- 
scorsi (forse  anche  i pettegolezzi)  che  i neuroni  si  scam- 
biano tra  loro.  Dato  che  i neuroni  parlano  attraverso  se- 
gnali chimici,  riuscirne  a percepire  il  linguaggio  non  vuole 
dire  capirlo.  Tuttavia  non  c'è  dubbio  che  tale  metodologia 
è un  punto  di  partenza  fondamentale  nello  studio  della 
comprensione  del  linguaggio  chimico  del  cervello. 

L'introduzione  della  dialisi  cerebrale  nello  studio  delle 
basi  neurobiologichc  delle  tossicodipendenze  ha  aggiunto 
un  tassello  fondamentale  al  mosaico  delle  conoscenze  sul 
ruolo  della  dopamina  nel  meccanismo  d’azione  delle  so- 
stanze d'abuso.  Infatti,  utilizzando  questa  metodologia  si  è 
osservato  che  tutte  le  più  importanti  sostanze  d’abuso  come 
gli  analgesici  morfìno-simili.  gli  psicostimolanti  (anfeta- 
mina c cocaina),  la  nicotina,  l'alcol  cd  i barbiturici,  hanno 
in  comune  la  proprietà  di  aumentare  la  concentrazione 
extracellulare  di  dopamina  in  arce  cerebrali  dopaminergi- 
che  e preferenzialmente  in  un'area  del  sistema  mcsolimbico 
come  il  nucleo  accumhens  (Di  Chiara  e Imperato,  1988). 
Studi  recenti  indicano  che  l'area  dove  tali  modificazioni 
sono  più  pronunciate  è la  porzione  rostrale  del  nucleo  ac- 
cumbens.  I meccanismi  attraverso  i quali  le  sostanze 
d'abuso  sono  in  grado  di  aumentare  le  concentrazioni  extra- 
cellulari  di  dopamina  sono  diversi  a seconda  della  classe 
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farmacologica  cui  ciascuna  sostanza  appartiene.  Così  ta  co- 
caina e la  fenciclidina  bloccano  la  ricattura  della  dopamina 
da  parte  delle  terminazioni  nervose,  l'anfctamina  libera  la 
dopamina  dalle  terminazioni  riversandola  nel  liquido  extra- 
cellulare.  l’eroina  e altri  narcotici  modino-simili  (morfina  e 
metadone),  l’alcol  (Gessa  et  al.,  1985)  e la  nicotina,  stimo- 
lano l’attività  elettrica  dei  neuroni  dopaminergici  favo- 
rendo la  liberazione  fisiologica  della  dopamina. 

Il  fatto  che  l'uomo  fin  dall’inizio  della  sua  lunga  stagione 
culturale  abbia  selezionato  come  sostanze  d’abuso  proprio 
quelle  sostanze  che,  attraverso  i meccanismi  più  diversi, 
aumentano  le  concentrazioni  extraccllulari  di  dopamina 
non  può  essere  casuale.  Evidentemente,  la  capacità  di  sti- 
molare la  trasmissione  dopami  ne  rgica  costituisce  una  carat- 
teristica fondamentale  delle  sostanze  d’abuso  (Di  Chiara  et 
al.,  1991).  Tali  caratteristiche  sono  verosimilmente  in  rela- 
zione alle  proprietà  cuforizzanti  c in  generale  gratificanti 
delle  sostanze  d’abuso,  che,  come  abbiamo  visto,  sono  co- 
muni alla  maggior  parte  di  esse  (v.  sopra,  col.  7136). 

Una  conferma  indiretta  dei  risultati  ottenuti  con  la  mi- 
crodialisi cerebrale  è venuta  da  studi  topografici  del  meta- 
bolismo cerebrale  effettuati  con  il  metodo  del  2-deossigli- 
coso  (2DG).  Questo  metodo  permette  di  visualizzare  con 
tecnica  autoradiografica  l’intensità  del  metabolismo  del  gli- 
coso  nelle  varie  arce  cerebrali  utilizzando  la  proprietà  di  un 
analogo  del  glieoso,  il  2DG,  di  venire  trasportato  all'in- 
terno dei  neuroni  e dei  loro  processi  (dendriti  c assoni)  al 
posto  del  glieoso.  Dopo  somministrazione  di  2DG  radioat- 
tivo, la  quantità  di  radioattività  presente  nelle  varie  aree 
cerebrali  corretta  per  i valori  ematici  di  glieoso  sarà  una 
espressione  del  metabolismo  locale  del  glieoso  stesso.  Que- 
sto a sua  volta  è in  relazione  all’attività  delle  terminazioni 
nervose  e all’entità  della  neurotrasmissionc.  Utilizzando 
questa  tecnica  si  è osservato  che  farmaci  psicostimolanti 
come  la  cocaina  c la  metanfetamina  stimolano  il  metaboli- 
smo del  glieoso  primariamente  e a dosi  più  basse  nel  nucleo 
accumbens  ed  in  particolare  nella  parte  rostrale  di  questo. 
L’alcol,  a dosi  basse  che  producono  stimolazione  psicomo- 
toria, aumenta  il  metabolismo  del  glieoso  nel  tubercolo  ol- 
fattivo, un'area  che  presenta  stretti  rapporti  topografici  e 
strette  analogie  con  il  nucleo  accumbens , assieme  al  quale 
costituisce  il  cosiddetto  striato  ventrale,  innervato  dal  si- 
stema dopamincrgico  mcsolimbico  che  origina  nell’arca 
ventrale  del  tegmento  mescncefalico  (AIO).  Questi  studi 
sono  in  fase  di  completamento  anche  neH'uomo.  per  il 
quale  si  utilizza  il  metodo  della  tomografìa  ad  emissione  di 
positroni  (PET).  Quando  anche  i risultati  di  questi  studi 
saranno  disponibili  sarà  interessante  paragonare  le  modifi- 
cazioni ottenute  nell'animale  a quelle  osservate  nell’uomo. 

Ruolo  della  dopamina  nella  dipendenza 

Il  ruolo  della  dopamina  nella  tossicodipendenza  non  si 
ferma  all'effetto  gratificante  di  dosi  singole  in  individui 
nane  cioè  senza  una  storia  di  ripetuti  contatti  con  le  so- 
stanze d'abuso.  Studi  recenti  indicano  infatti  che  la  dopa- 
mina è implicata  anche  negli  effetti  che  conseguono  ad  una 
ripetuta  somministrazione  delle  sostanze  d’abuso  c nelle 
modificazioni  associate  alla  dipendenza  e all’astinenza. 

Osservazioni  cliniche  soprattutto  nei  cocainomani,  ma 
anche  negli  eroinomani  e negli  alcolisti,  indicano  che  la 
depressione  del  tono  dell’umore  è una  caratteristica  co- 
mune all’astinenza  da  queste  sostanze:  tale  condizione  as- 
sume le  caratteristiche  dcli'ancdonia  negli  individui  dipen- 
denti dalla  cocaina  c dall’anfetamina.  Nella  tossicodipen- 
denza da  cocaina  ed  anfetamina  l’individuo  si  somministra 
dosi  crescenti  e subentranti  di  farmaco  con  lo  scopo  iniziale 
di  prolungare  gli  effetti  di  piacere  acuto  {flash  o rush)',  a 
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questa  fase  (binge)  segue  la  fase  depressiva  durante  la 
quale  l’individuo  mostra  un'incapacità  a provare  piacere 
per  stimoli  normalmente  piacevoli  (anedonia).  Studi  sugli 
animali  di  laboratorio  hanno  dimostrato  nell'astinenza  dopo 
trattamenti  ripetuti  con  morfina,  cocaina  o alcol,  una  pro- 
fonda depressione  della  trasmissione  dopami nc rgica  che  si 
manifesta  come  una  riduzione  delle  concentrazioni  extra- 
cellulari di  dopamina  nelle  aree  limbiche  (Acquas  et  al. . 
1991)  ed  in  una  sindrome  depressiva  caratterizzata  da  se- 
dazione. riduzione  della  motilità  e della  reattività  agli  sti- 
moli esterni  cd  in  un  aumento  della  soglia  all'autostimola- 
zione  elettrica  del  fascio  mediale  del  proencefalo  (MFB); 
quest’ultimo  effetto  viene  considerato  come  un  indice  di 
una  ridotta  capacità  funzionale  dei  meccanismi  centrali 
della  gratificazione;  dato  che  i meccanismi  implicati  nella 
autostimolazione  dell'MFB  sono  appunto  dopaminergici, 
tali  effetti  sono  spiegabili  nei  termini  di  una  ridotta  capacità 
dei  neuroni  dopaminergici  di  rispondere  a stimoli  altri- 
menti efficaci  in  condizioni  normali. 

Le  modificazioni  della  ncurotrasmissione  dopamine rgica 
e la  relativa  anedonia  sono  verosimilmente  un  aspetto  di 
una  condizione  di  dipendenza  della  neurotrasmissionc  do- 
paminergica  instauratosi  come  meccanismo  adattivo  alla 
cronica  stimolazione  della  trasmissione  stessa  da  parte  della 
sostanza  d’abuso.  In  tali  condizioni  il  più  efficace  antidoto 
all’ancdonia  c alla  depressione  della  trasmissione  dopami- 
ncrgica  è ta  stessa  sostanza  verso  cui  si  è instaurata  la  di- 
pendenza o un  suo  analogo.  Cosi  si  instaurerebbe  un  cir- 
colo vizioso  che  lega  l'individuo  alla  sostanza  d'abuso. 

È interessante  che  una  profonda  depressione  della  fun- 
zione dopaminergica  e una  marcata  anedonia  si  osservano 
negli  animali  di  laboratorio  resi  dipendenti  dalla  morfina  o 
dalla  cocaina  nonostante  che  i segni  fisici  dell'astinenza  siano 
poco  pronunciati  o del  tutto  assenti.  Ciò  significa  che  la  con- 
dizione di  anedonia  può  instaurarsi  per  gradi  di  dipendenza 
di  per  sé  insufficienti  a causare  una  astinenza  fìsica  o può 
permanere  nonostante  la  scomparsa  dei  sintomi  fisici  della 
crisi  di  astinenza.  In  realtà  è ben  noto  che  la  ricaduta  o il 
permanere  nella  tossicodipendenza  avvengono  nonostante  il 
superamento  della  condizione  di  dipendenza  fisica. 

Questi  risultati  e le  relative  considerazioni  indicano  che 
la  dopamina  può  essere  implicata  nella  tossicodipendenza 
in  quanto  parte  di  un  meccanismo  di  rinforzo  positivo  (gra- 
tificazione) nel  periodo  dell’acquisizione  e come  substrato 
di  un  meccanismo  di  rinforzo  negativo  (avversione)  nella 
fase  di  dipendenza.  Nella  fase  di  acquisizione  la  proprietà 
di  stimolare  la  trasmissione  dopaminergica  contribuisce  in 
misura  più  o meno  importante  (a  seconda  del  tipo  di  so- 
stanza d’abuso)  alle  proprietà  gratificanti  le  quali  costitui- 
scono la  conditio  sine  qua  non  perché  una  sostanza  possa 
costituire  oggetto  d'abuso.  Nella  seconda  fase  della  tossi- 
codipendenza, quella  che  consegue  ad  un  contatto  ripetuto 
dell'individuo  con  la  sostanza  d’abuso,  la  dopamina  gioche- 
rebbe un  ruolo  ulteriore  nel  senso  che  l’assunzione  della 
sostanza  d'abuso  avrebbe  la  funzione  di  combattere  gli  ef- 
fetti avversivi  dell'astinenza  dovuti  ad  una  acuta  depres- 
sione della  trasmissione  dopaminergica. 

Ruolo  degli  oppioidi  endogeni  e delta  serotonina 

Dopo  quello  dopamincrgico,  altri  sistemi  di  neurotrasmet- 
titori  sono  stati  implicati  nella  gratificazione.  Tra  questi 
riveste  una  particolare  importanza  il  sistema  degli  oppioidi 
endogeni  (Belluzzi  e Stein,  1977)  (v.  oppioidi  potisi*). 
Cosi  come  il  ruolo  della  dopamina  nella  gratificazione  è in 
larga  parte  desunto  dalla  capacità  di  farmaci  antagonisti  dei 
recettori  dopaminergici  di  inibire  l'autosomministrazione, 
analogamente  il  ruolo  degli  oppioidi  endogeni  è suggerito 
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dàlia  capacità  del  nalossone  e del  naltressone  (v.  nalos- 
sone  E naltressone*),  due  antagonisti  specifici  dei  recet- 
tori oppioidi,  di  sopprìmere  l’autostimolazione  cerebrale  a 
livello  di  siti  sovrapponibili  a quelli  su  cui  sono  attivi  gli 
antagonisti  dopamincrgici.  Studi  recenti  tendono  ad  impli- 
care il  sistema  degli  oppioidi  endogeni  anche  negli  effetti 
gratificanti  dell'alcol.  In  tali  effetti  sarebbero  implicati  i 
recettori  delta  piuttosto  che  quelli  mu.  Altri  studi  indicano 
una  stretta  relazione  tra  recettori  delta  oppioidi  c trasmis- 
sione dopaminergica;  infatti,  una  stimolazione  dei  recettori 
delta  provoca  una  liberazione  di  dopamina  a livello  del 
nucleo  accumbens.  un'area  la  cui  importanza  nella  gratifi- 
cazione è sostenuta  da  molti  dati  sperimentali  (v.  sopra) 
(Longoni  et  al 1991).  Da  questi  risultati  si  può  trarre  la 
ipotesi  che  gli  oppioidi  endogeni  (in  particolare  le  encefa- 
linc)  abbiano  un'azione  facilitante  sul  rilascio  di  dopamina 
e allo  stesso  tempo  potenzino  l'azione  della  dopamina  a 
livello  postsinaptico.  In  generale  quindi  la  gratificazione 
potrebbe  scaturire  sia  da  un'attivazione  diretta  del  sistema 
dopamincrgico  che  da  un'attivazione  combinata  del  sistema 
degli  oppioidi  e di  quello  dopaminergico. 

Da  un  punto  di  vista  pratico  tali  studi  hanno  suggerito 
l'introduzione  del  nalossone  nella  terapia  farmacologica 
dell’alcolismo.  Studi  controllati  effettuati  in  tal  senso  hanno 
conseguito  risultati  positivi.  Tra  i sistemi  neuronali  centrali, 
quello  che  per  ultimo  è stato  implicato  nella  tossicodipen- 
denza è quello  che  utilizza  la  serotonina  come  neurotra- 
smettitore. Questo  sistema  origina  da  nuclei  situati  nel 
tronco  encefalico  a livello  pontino  e bulbare  e innerva,  at- 
traverso assoni  lunghi  c in  maniera  diffusa,  tutto  il  S.N.C. 
L’esistenza  di  un  ruolo  della  serotonina  nelle  azioni  dei 
farmaci  d'abuso  è suggerita  da  studi  di  place-preference  e di 
microdialisi,  che  hanno  mostrato  che  farmaci  capaci  di 
bloccare  un  subtipo  di  recettori  della  serotonina,  i recettori 
5-HTj.  sono  in  grado  di  bloccare  gli  effetti  gratificanti  e 
biochimici  di  farmaci,  come  la  morfina,  la  nicotina  e l'alcol, 
che  stimolano  la  trasmissione  dopaminergica  attraverso 
una  stimolazione  dell’attività  fisiologica  dei  neuroni  dopa- 
minergici  (Carboni  et  al.,  1989a  e 1989K).  Questi  studi 
hanno  suggerito  l'introduzione  di  bloccanti  dei  recettori  5- 
HT,  nell'alcolismo  con  risultati  apparentemente  positivi. 

Conclusioni 

Studi  comportamentali,  biochimici  ed  elettrofisiologia,  ef- 
fettuati sugli  animali  di  laboratorio  indicano  che  le  sostanze 
di  abuso  hanno  in  comune  la  proprietà  di  stimolare  speci- 
fiche vie  neuronali  del  S.N.C.  che  presiedono  alla  gratifi- 
cazione. Tra  questi  sistemi,  il  più  importante  è il  sistema 
dopaminergico  mesolimbioo,  il  quale  appare  implicato  nel 
meccanismo  delle  tossicodipendenze  sia  nella  fase  di  acqui- 
sizione, in  quanto  contribuisce  alle  proprietà  gratificanti  dei 
farmaci  d’abuso,  sia  nella  fase  di  t.  conclamata,  in  quanto 
una  dipendenza  a carico  del  sistema  dopaminergico  contri- 
buisce al  perpetuarsi  delle  ricadute  e del  rapporto  con  le  so- 
stanze d’abuso.  Assieme  a quello  dopaminergico.  altri  si- 
stemi di  neurotrasmettitori,  in  particolare  quello  oppioide  e 
serotoninergico.  appaiono  implicati  nella  genesi  delle  tos- 
sicodipendenze. Questi  risultati,  da  un  lato  hanno  contri- 
buito alla  conoscenza  dei  meccanismi  centrali  delle  emo- 
zioni. dall'altro  hanno  suggerito  nuovi  approcci  alla  farma- 
coterapia delle  tossicodipendenze  (Holloway  c Di  Chiara. 
1991). 
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In  un  ampio  ventaglio  di  processi  morbosi  la  concomitante 
presenza  di  abuso  di  sostanze  psicotropc  è cosi  frequente 
da  suggerire  un  nesso  causale  tra  i due  eventi.  Tale  nesso, 
è importante  sottolinearlo  subito,  non  è costituito  solo  da- 
gli effetti  tossicologici  diretti  del  farmaco  d’abuso,  ma  an- 
che dalle  modificazioni  comportamentali  prodotte  dal  far- 
maco, o.  infine,  dai  comportamenti  deviami  associati  alla 
condizione  di  tossicodipendenza.  Una  valutazione  dell'at- 
tesa di  vita  nei  tossicodipendenti  e delle  loro  cause  di 
morte,  costituisce  un  eccellente  punto  di  partenza  per  ana- 
lizzare tale  nesso. 

Attesa  di  vita  nel  tossicodipendente:  0 ruolo  dell' overdose  e 
delle  sociopatie 

A titolo  di  esempio  di  una  vasta  e concorde  letteratura, 
basti  citare  uno  studio,  condotto  tra  il  1973  e il  1984  sui 
tossicodipendenti  della  contea  di  Stoccolma,  che  mostra  un 
eccesso  di  mortalità  di  18,3%  nel  caso  di  abuso  di  oppiacei, 
di  9 in  quello  di  cocaina,  di  3.9  in  quello  di  sedativi/ipnotici 
(Engstrom  et  al..  1991).  Poiché  lo  studio  è stato  ultimato 
quando  la  pandemia  di  AIDS  era  ancora  sul  nascere,  gli 
AA.  hanno  giustamente  sottolineato  la  possibilità  di  un 
ulteriore  aumento  del  tasso  di  mortalità. 

L'esame  delle  cause  di  morte  mostra  come  la  cosiddetta 
overdose  sia  il  caso  più  tipico  di  morte  legata  all'azione 
farmacologica  diretta  del  farmaco  d'abuso.  Essa  continua  a 
mietere  vittime  particolarmente  tra  i tossicodipendenti  da 
oppiacei  (cfr.  ad  es.:  Gronbladh  et  al.,  1990;  Engstrom  et 
al..  1991)  e ad  essa,  almeno  negli  U.S.A.,  potrebbe  contri- 
buire l'aggiunta  alla  dose  di  eroina  di  3-mclilfentanil.  Que- 
sto designer-drug  può  provocare,  infatti,  accumulo  quando 
somministrato  ripetutamente  e quindi  sommare,  anche  a 
distanza,  i propri  effetti  a quelli  di  una  dose  altrimenti  si- 
cura di  eroina  (Hibbs  et  al.,  1991).  Difficile  tuttavia  dire  in 
che  misura  Voverdose  sia  il  frutto  di  un  incidente  o sia  in- 
vece volontaria,  vista  l’elevata  frequenza  di  morti  per  sui- 
cidio tra  i tossicodipendenti  (cfr.  ad  es.:  Gronbladh  et  al., 
1990;  Engstrom  et  ai,  1991).  È possibile  quindi  che  nella 
ctiologia  deli' overdose  intervengano  anche  fattori  compor- 
tamentali indirettamente  legati  alla  tossicodipendenza. 

Per  la  descrizione  analitica  dell  'overdose  da  eroina  e 
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della  relativa  terapia  si  rinvia  alle  voci  tossicomanie  (XV. 
104-105;  119),  nalossone  e naltressone*  (col.  5279);  per 
il  trattamento  dc\V  overdose  da  benzodiazepine,  v.  benzo- 
diaz.f.pine*  (col.  1052)  e fi.umazenil*  (col.  3256). 

Anche  la  cocaina  sta  esigendo  la  sua  quota  di  morti, 
come  dimostra  un  recente  studio  sulla  presenza  di  elevate 
concentrazioni  di  cocaina  in  soggetti  vittime  di  morte  im- 
provvisa (McKelway  et  al.,  1990).  Nell'ambito  di  una  rara 
aneddotica  sono  invece  i casi  di  morte  da  ecstasy  (mctilen- 
diossimctanfetamina,  MDMA)  ed  analoghi  (Dowling  et  al. , 
1987).  Più  frequenti  le  morti  improvvise  da  inalazione  di 
solventi,  probabilmente  mediate  da  asfissia,  depressione 
respiratoria  o aritmie  cardiache  (Ashton,  1990). 

Naturalmente,  l'impatto  negativo  dell'abuso  di  alcolici 
sulla  durata  della  vita  è cosa  fuori  d'ogni  discussione  da 
lungo  tempo.  Il  problema  è semmai  quello  di  una  valuta- 
zione della  solidità  dei  dati  che  indicherebbero  una  mag- 
giore attesa  di  vita  nei  bevitori  sobri  rispetto  agli  astemi.  Vi 
sono  infatti  importanti  limiti  negli  studi  epidemiologici  che 
sostengono  questa  tesi,  non  ultimo  il  fatto  che  molti  di 
coloro  che  erano  astemi  al  momento  dello  studio  potevano 
esserlo  diventati  a causa  dei  danni  ricevuti  dal  bere  smo- 
dato (Shaper,  1990). 

Le  morti  violente  forniscono  un  contributo  non  margi- 
nale all'eccesso  di  mortalità  osservabile  tra  i tossicodipen- 
denti. A parte  l'alta  incidenza  delle  morti  rubricate  come 
suicidio  o probabile  suicidio,  lo  studio  di  Engstrom  et  al. 
(1991)  riferisce  di  un  27,5%  di  morti  per  fratture  trauma- 
tiche o ferite  e un  3,5%  di  omicidi.  Inoltre,  in  uno  studio 
condotto  negli  U.S.A.,  il  40%  delle  275  vittime  di  omicidio 
esaminate  presentavano  nel  sangue  la  benzoileegonina,  il 
principale  mctabolita  della  cocaina  (Hanzlick  e Gowitt, 
1991).  Come  era  da  attendersi,  l'uso  di  alcolici  è stato  chia- 
mato in  causa  come  responsabile  di  morti  violente  causate 
da  incidenti  stradali  o da  aggressioni.  In  effetti,  che  la  guida 
in  stato  di  ubriachezza  sia  causa  frequente  di  incidenti  è 
cosa  tanto  ovvia  da  suggerire  l'introduzione  di  sistemi  di 
avviamento  dell'automobile  sufficientemente  complicati  da 
richiedere  un  coordinamento  psicomotorio  di  cui,  ovvia- 
mente, l'intossicato  alcolico  dovrebbe  essere  privo  (Modell 
e Mountz.  1990).  Anche  se  meno  ovvio,  il  rapporto  tra 
assunzione  di  alcol  e consumazione  di  un  omicidio  è soste- 
nuto da  numerosi  studi.  Un  recente  editoriale  di  Lancet 
(1990)  riferisce,  infatti,  che  metà  dei  28  studi  pubblicati  al 
riguardo  mostrano  che  nel  60%  degli  omicidi  esaminati  sia 
l'assassino  che  la  vittima  avevano  consumato  alcolici  (cfr. 
anche:  Murdoch  e Ross.  1990). 

La  maggiore  vulnerabilità  alle  morti  violente  dei  soggetti 
che  abusano  di  sostanze  psicotrope  ha  naturalmente  atti- 
vato sin  dalla  fine  del  secolo  scorso  un  intenso  dibattito 
sulla  etiologia  di  tale  vulnerabilità  (cfr.,  ad  es.:  Musto, 
1987).  È chiaro  che  il  tossicodipendente  da  strada,  peren- 
nemente preso  tra  l’esigenza  della  dose  e il  suo  costo,  è 
costretto  a comportamenti  che  lo  espongono  alla  violenza 
(Wish,  1990-91).  D'altra  parte  è possibile  che  i disturbi  di 
comportamento  antisociale  siano  presenti,  o addirittura 
preesistenti,  nel  tossicodipendente,  rafforzando  quindi  il 
rischio  che  si  imbatta  in  situazioni  violente.  Un  problema 
importante  consiste  tuttavia  nel  valutare  il  peso  dei  fattori 
farmacologici  nella  genesi  dei  comportamenti  violenti. 
Un'ampia  letteratura  sia  sperimentale  che  clinica  ha  ormai 
messo  fuor  di  ogni  dubbio  il  legame  tra  alcol  c violenza. 
Nell'uomo  è probabile  che  un  importante  ruolo  sia  svolto 
sia  dall’aumento  dei  meccanismi  difensivi  che  dalla  man- 
canza di  conseguenze  emotive  negative  dei  comportamenti, 
effetti  entrambi  indotti  dall’alcol  (Gustafson  e Kallmen, 
1989).  La  componente  farmacologica  sembra  invece  trascu- 
rabile nel  caso  degli  oppiacei  (Hammerslcy  et  al.,  1989), 


Patologia  infettiva 

Tra  le  cause  di  morte  osservate  nei  tossicodipendenti,  le 
malattie  infettive  occupano  certamente  una  posizione  non 
marginale.  Un  ampio  ventaglio  di  malattie  infettive,  che 
vanno  dai  flemmoni  all'endocardite  del  cuore  destro  (v. 
endocarditi*,  col.  2656),  daH’epatite  virale  (v.  epatite  da 
virus*)  all'AIDS  (v.  sindrome  da  immunodeficienza 
acquisita*),  sono  infatti  di  frequente  riscontro  nel  tossico- 
dipendente.  Basti  ricordare  che  degli  8023  casi  di  AIDS 
evidenziali  in  Italia  al  31  dicembre  1990,  il  67,6%  era  rap- 
presentato da  tossicodipendenti;  se  a questi  si  aggiungono 
poi  i loro  partner  sessuali  si  superano  abbondantemente  i 
tre  quarti  dei  casi.  È appena  il  caso  di  osservare  che  molto 
spesso  Yexitus  non  interviene  nella  fase  acuta  della  malattia 
infettiva,  ma  è la  conseguenza  di  un  processo  degenerativo 
ad  evoluzione  cronica  attivato  dalla  malattia  stessa.  È que- 
sto il  caso,  ad  es.,  della  cirrosi  post-epatitica  o della  insuf- 
ficienza miocardica  post-endocardi tica. 

Ovviamente,  un  notevole  sforzo  viene  dedicalo  allo  studio  dei 
meccanismi  responsabili  della  elevata  diffusione  delle  malattie  in- 
fettive tra  i tossicodipendenti.  Non  vi  è dubbio  che  un  ruolo  fon- 
damentale in  tale  diffusione  è svolto  dalle  mediocri  condizioni  igie- 
niche, dalla  promiscuità  sessuale  e,  soprattutto,  dal  pernicioso  co- 
stume dello  scambio  delle  siringhe.  Non  a caso,  infatti,  una 
significativa  prevalenza  di  AIDS  è presente  non  solo  tra  coloro  che 
si  iniettano  eroina,  ma  anche  tra  quelli  che  si  iniettano  cocaina 
(Ouussofi  et  al.,  1989).  Non  è chiaro  invece  in  che  misura  l'azione 
farmacologica  della  sostanza  abusata  contribuisca  all'attecchimento 
e allo  sviluppo  della  malattia  infettiva  nel  tossicodipendente.  Se  il 
farmaco  d'abuso  fosse  infatti  in  possesso  di  attività  immunosop- 
prcssiva.  la  vulnerabilità  del  tossicodipendente  alle  malattie  infet- 
tive ne  sarebbe  accresciuta. 

In  effetti,  vi  sono  numerosi  studi  che  suggeriscono  un'azione 
specifica  dei  farmaci  oppiacei  sul  sistema  immunitario.  L'inibizione 
delia  rosettazione  Linfocitaria  i.  tra  questi  effetti,  uno  dei  più  ro- 
busti (Wyban  et  al.,  1979).  La  presenza  di  recettori  specifici  per  gli 
oppiacei  sulla  superficie  dei  linfociti  T depone  per  la  specificità  di 
un  tale  effetto.  Un'altra  importante  azkme  degli  oppiacei  sul  si- 
stema immunitario  consisterebbe  in  una  riduzione  dieU'attività  co- 
siddetta naturai  killer  svolta  da  alcune  popolazioni  di  linfociti  ed 
espressa  a carico  di  cellule  sia  tumorali  che  infettate  da  agenti 
virali.  Una  tale  riduzione  non  solo  è stata  riscontrata  nei  soggetti 
che  si  somministrano  eroina  parenteralmcntc  (Novick  et  al.,  1989), 
ma  è dimostrabile  per  somministrazione  di  morfina  (Shavit  et  al. , 
1986).  L'interazione  tra  oppiacei  e attività  naturai  killer  è tuttavia 
fenomeno  di  notevole  complessità.  È stato  infatti  osservato  che  nei 
soggetti  non  tossicodipendenti  che  presentano  una  suscettibilità 
alle  malattie  infettive  superiore  al  normale,  sono  i bassi  livelli  di 
beta-cndorfina  circolante  che  si  associano  ad  una  bassa  attività 
naturai  killer  (Lcvy  et  al. , 1991).  Un  dato,  questo,  che  è in  accordo 
con  l’osservazione  che  la  beta-endorfina  aumenta,  in  maniera  na- 
lossone-revcrsibile.  l'attività  naturai  killer  cellulare  in  vitro.  Inol- 
tre, la  somministrazione  di  metadone  a mantenimento  porta  ad 
una  normalizzazione  della  ridotta  attività  naturai  killer  dei  soggetti 
eroinomani  (Novick  et  al.  1989). 

In  definitiva,  è ancora  presto  per  definire  con  precisione  il  con- 
tributo fornito  alla  patologia  infettiva  del  tossicodipendente  dalla 
azione  degli  oppiacei  sul  sistema  immunitario. 

Patologia  cardiocircolatoria  c renale 

Se  gli  oppiacei  sono  dotati  di  limitate  azioni  sull’apparato 
cardiocircolatorio,  sono  il  tabacco,  l’alcol  e gli  psicostimo- 
lanti  le  sostanze  d’abuso  che  creano  maggiori  problemi  a 
carico  di  questo  apparato.  Per  quanto  riguarda  il  fumo  del 
tabacco,  è ormai  accertato  oltre  ogni  dubbio  il  suo  contri- 
buto alla  patogenesi  dell'ischemia  miocardica  non  solo  nel- 
l’adulto maturo  ma  anche  nell'anziano.  Chiaro  è anche  il 
diretto  coinvolgimene  della  nicotina  (v.  nicotina*;  taba- 
gismo; tabagismo*)  nella  espressione  di  questa  patologia 
(Benowitz,  1988).  Similmente  chiarito  nelle  sue  linee  es- 
senziali è il  dismetabolismo  lipoproteico  indotto  dai  con- 
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suino  cronico  di  moderate  o elevate  dosi  di  alcol  e coin- 
volto nella  patogenesi  dell'ischemia  miocardica  c delle  va- 
sculopatie cerebrali.  L'interesse  si  è quindi  incentrato  sulla 
cocaina,  che,  con  la  sua  intensa  attivazione  simpatica,  la- 
scia ipotizzare  una  elevata  aggressività  cardiovascolare. 

I dati  sinora  disponibili  non  solo  confermano  che  la  co- 
caina è causa  di  infarto  del  miocardio  e di  aritmie,  ma 
hanno  chiarito  anche  alcuni  aspetti  del  meccanismo  respon- 
sabile di  tali  effetti  tossici  (cfr.  ad  cs.  Billman.  1990). 

La  cocaina  £ in  grado  di  provocare  vasospasmo  coronarico  at- 
traverso un  meccanismo  alfa-adrcnergico.  È stato  inoltre  osservato 
che  il  trattamento  cronico  con  cocaina  produce  lesioni  cndoteliali  e 
facilita  sia  la  formazione  di  trombi  che  l’azione  di  sostanze  vasoat- 
tivc  endogene  (Jones  e Tackett.  1990).  Nel  loro  insieme  questi 
effetti  possono  essere  causa  di  infarto  anche  nel  consumatore  di 
cocaina  senza  una  storia  di  coronaropatia.  Pur  in  assenza  di  in- 
farto, la  cocaina  può  comunque  produrre  una  ischemia  sufficien- 
temente grave  da  causare  un'aritmia.  Il  ridotto  apporto  ematico 
coronarico  si  accompagna  infatti  ad  un'aumentata  richiesta  mio- 
cardica di  ossigeno,  legata  all'attivazione  simpatica.  La  cocaina 
contribuisce  all'insorgenza  di  aritmie  anche  attraverso  meccanismi 
più  diretti.  L'attivazione  sia  alfa-  che  beta-  adrcnergica  porta,  at- 
traverso differenti  meccanismi,  ad  un  marcato  aumento  dei  livelli 
di  calcio  intracellulare  con  conscguente  comparsa  di  potenziali  po- 
stumi in  grado  di  attivare  la  formazione  di  sistoli  cctopichc.  A 
questo  punto  il  blocco  dei  potenziali  rapidi,  dovuto  all'azione  ane- 
stetico-locale della  cocaina,  crea  un  substrato  ideale  per  il  persi- 
stere di  circuiti  rientranti.  Il  risultato  è la  comparsa  di  aritmie 
ventricolari  potenzialmente  maligne.  Degno  di  menzione  £ inline  il 
potenziamento  prodotto  dall'alcol  dell'attivazione  cardiovascolare 
da  cocaina  (Foltin  c Fischman,  1989). 

Recenti  studi  retrospettivi  hanno  evidenziato  la  comparsa 
di  insufficienza  renale  acuta  in  seguito  all'assunzione  di  co- 
caina. Tale  insufficienza  non  sembra  legata  ad  una  azione 
nefrotossica  diretta  della  cocaina,  essendo  preceduta  dall'in- 
sorgcrc  di  una  rabdomiolisi  acuta  (v.  rabdomiomtichf. 
sindromi*).  Il  meccanismo  responsabile  dell’induzione  della 
rabdomiolisi  da  cocaina  resta  ignoto,  sebbene  sia  stato  ipo- 
tizzato il  ruolo  di  una  ipertermia  e di  un  danno  muscolare 
mediati  dall'attivazione  simpatica  indotta  dalla  cocaina. 

Patologia  respiratoria 

Ovviamente,  il  fumo  del  tabacco  occupa  un  ruolo  premi- 
nente nell’etiopatogenesi  delle  broncopneumopatie  secon- 
darie all’abuso  di  sostanze  psicotropc  c per  una  approfon- 
dita trattazione  di  tale  ruolo  si  rimanda  alle  voci  tabagi- 
smo; tabagismo*.  È importante  osservare  che  anche  ii 
fumo  della  Cannabis  è in  grado  di  provocare  malattie  delle 
vie  respiratorie  che  vanno  dalla  faringite  alla  bronchite, 
dall’attacco  asmatico  all’aumento  della  resistenza  ventila- 
tori nei  grossi  bronchi.  È probabile  che  in  tali  effetti  non 
siano  coinvolti  i cannabinoidi,  che,  anzi,  avrebbero  una 
azione  broncodilatatrice,  ma  piuttosto  i prodotti  resinosi 
liberati  dalla  combustione. 

Anche  la  cocaina  ha  cominciato  ad  apparire  nelle  storie 
di  broncopncumopatia,  da  quando  è invalso  l'uso  di  assu- 
merla per  via  respiratoria  (fumo  del  cosiddetto  crack). 
Emorragie  polmonari  con  emottisi,  pneumomediastino  e 
pneumotorace  sono  tra  le  manifestazioni  più  gravi  indotte 
dalla  cocaina  a livello  polmonare.  Sono  stati  descritti  inol- 
tre casi  ricorrenti  di  infiltrati  polmonari  con  broncospasmo, 
febbre  ed  eosinofilia.  La  brusca  inalazione  di  vapori  di  co- 
caina ancora  roventi  può  essere  infine  causa  di  ustioni  ne- 
crotizzanti a livello  orofaringeo  e tracheale. 

Patologia  neuropsichica 

Negli  ultimi  anni  il  panorama  sui  danni  neurologici  e psi- 
chici indotti  dai  farmaci  d'abuso  si  è notevolmente  am- 


pliato, sia  per  la  vastità  degli  studi  epidemiologici  recente- 
mente condotti,  sia  perché  sono  state  approfondite  le  co- 
noscenze sui  meccanismi  dell'azione  lesiva  di  numerosi 
farmaci  noti,  sia  perché,  purtroppo,  nuovi  composti  neuro- 
tossici si  sono  presentati  alla  ribalta.  Per  quanto  riguarda  la 
patologia  di  interesse  meramente  psichiatrico,  non  vi  è 
dubbio  che  la  tossicodipendenza  è statisticamente  associata 
ad  una  qualche  malattia  mentale.  Una  recente  indagine 
epidemiologica  condotta  negli  U.S. A.  su  oltre  20.000  sog- 
getti ha  mostrato  che  il  37%  degli  alcolisti  e il  53%  dei 
tossicodipendenti  presenta  anche  una  malattia  mentale, 
che  va  dalla  schizofrenia  alta  depressione,  dai  disturbi 
d'ansia  alla  personalità  antisociale  (Regicr  et  ai.,  1990). 
Giustamente  gli  A A.  di  tale  studio  sottolineano  che  i dati 
da  loro  raccolti  costituiscono  una  prova  che  i disturbi  men- 
tali debbono  ricevere  un’attenzione  centrale  nello  sforzo  di 
prevenzione  delle  tossicodipendenze. 

Il  problema  dell’associazione  tra  tossicodipendenza  e 
malattia  mentale  è tuttavia  molto  complesso.  La  tossicodi- 
pendenza può,  ad  es.t  essere  parte  integrante  di  un  di- 
sturbo comportamentale.  È stato  cosi  osservato  che  è una 
specie  di  tautologia  associare  la  tossicodipendenza  ai  di- 
sturbi della  condotta  nell’adolescente  c alla  personalità  an- 
tisociale dell'adulto,  poiché  la  tossicodipendenza  è parte 
integrante  dei  criteri  diagnostici  di  tali  disturbi  (Bukstein  et 
al..  1989). 

E possibile  inoltre  che  la  malattia  mentale  preesista  al- 
l'abuso, in  tal  caso  l’abuso  nuU’altro  sarebbe  che  un  tenta- 
tivo più  o meno  inconsapevole  di  automedicazione.  Su  que- 
sta base,  ad  es..  è stata  formulata  l’ipotesi  che  ncH’ctiologia 
dell'alcolismo  vi  sia  il  tentativo  da  parte  dell’ansioso  di  al- 
lentare la  tensione  (Conger.  1956)  e in  effetti  vi  è una  ele- 
vata incidenza  di  disturbi  d’ansia  associati  all'alcolismo. 
Tuttavia,  l'ipotesi  che  l’alcolismo  sia  associato  a qualsiasi 
disturbo  d'ansia  attraverso  il  meccanismo  deU’automedica- 
zione  è stata  liquidata  come  «incompleta  e apertamente 
semplicistica»,  poiché  i disturbi  di  panico  c d'ansia  genera- 
lizzata sarebbero  in  realtà  una  conseguenza  dell'alcolismo 
(Kushner  et  al.,  1990).  È possibile  invece  che  il  concetto 
dell'automedicazione  sia  applicabile  alla  fobia  sociale  e alla 
agorafobia  (Kushner  et  al.,  1990).  Tale  meccanismo  può 
essere  inoltre  responsabile  dell’associazione  tra  disturbo 
borderline  di  personalità  e abuso  di  alcol  e sedativi-ipnotici. 
Un  recente  studio  mostra  infatti  che  il  67%  dei  pazienti  con 
diagnosi  di  disturbo  borderline  di  personalità  abusava  di 
sostanze  psicotrope  e di  questo  67%  la  quasi  totalità  (96%  ) 
consumava  alcol  e sedativi-ipnotici  (Dulit  et  al.,  1990).  Gii 
AA.  hanno  ipotizzato  che  «i  pazienti  borderline  usano  que- 
ste sostanze  poiché  esse  modulano  rapidamente  l’ansia  fre- 
netica che  è associata  alla  disforia  e alla  rabbia». 

Recenti  studi  suggeriscono  che  anche  il  fumo  del  tabacco 
può  essere  indotto  da  una  esigenza  di  automedicazione. 
Sebbene  il  fumo  sia  spesso  motivato  dalla  necessità  di  al- 
lentare la  tensione,  non  sono  i disturbi  d'ansia  a prevalere 
tra  i fumatori,  ma  piuttosto  la  depressione  (Glassman  et  al. , 
1990).  Numerosi  indizi  inoltre  suggeriscono  che  i disturbi 
depressivi  non  sono  una  conseguenza  del  fumo.  Negli  ado- 
lescenti, ad  cs.,  la  depressione  svolge  un  ruolo  nella  inizia- 
zione al  fumo  (Kandel  e Davies.  1986);  la  prevalenza  del 
fumo  aumenta  in  funzione  della  gravità  dei  sintomi  depres- 
sivi (Anda  et  al..  1990);  i depressi,  inoltre,  mostrano  un 
tasso  di  abbandono  dell'abuso  di  tabacco  di  molto  inferiore 
rispetto  al  resto  della  popolazione  (Anda  et  al.,  1990);  in 
corso  di  astinenza  da  tabacco  la  sintomatologia  depressiva 
compare  solo  nei  soggetti  con  storia  di  depressione  (Glas- 
sman et  ai,  1990).  E probabile  quindi  che  in  un  segmento 
di  popolazione  l'abitudine  di  fumare  sia  preceduta  dall'in- 
sorgenza di  sintomi  depressivi  e perciò  tale  abitudine  sa- 
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rcbbc  mantenuta  dall'empirica  sperimentazione  che  il  fumo 
migliora  la  sintomatologia.  Un  ovvio  sviluppo  di  questa 
acquisizione  consisterà  nella  valutazione  dell'efficacia  dei 
farmaci  antidepressivi  ncU'induzionc  c nel  mantenimento 
dell'astinenza  dal  fumo  in  questi  soggetti. 

Il  fatto  che  gli  antidepressivi  desipramina  e imipramina 
siano  di  una  qualche  efficacia  nel  controllare  la  dipendenza 
da  cocaina  (Gawin,  1991),  suggerisce  che  anche  in  questo 
caso  si  tratti  di  un'automedicazione  di  uno  stato  depressivo. 
Un  recente  studio  condotto  su  soggetti  schizofrenici  che 
facevano  abuso  di  cocaina  sembra  confermare  un  tale  sug- 
gerimento. poiché  in  larga  prevalenza  questi  soggetti  mo- 
stravano un  episodio  di  depressione  grave  al  momento  del- 
l’intervista (Brady  et  al. , 1990).  La  concomitanza  di  una 
psicosi  depressiva  sembra  condizionare  anche  l'evoluzione 
della  dipendenza  da  oppiacei,  poiché  è stato  osservato  che 
i tossicodipendenti  che  erano  depressi  all’inizio  di  un  trat- 
tamento di  divezzamento  avevano  minori  probabilità  di  ri- 
manere astinenti  (Kosten  et  al.,  1986).  Questo  studio  si 
integra  perfettamente  con  l'osservazione  che  la  depressione 
maggiore  ha  un  significato  prognostico  sfavorevole  nella 
tossicodipendenza  da  oppiacei  (Rounsaville  et  al. , 1986). 

Naturalmente,  vi  sono  farmaci  d'abuso  in  grado  di  pro- 
durre ben  definiti  quadri  clinici  di  interesse  psichiatrico.  A 
questo  proposito,  oltre  all’alcol  (v.  oltre),  sono  paradigma- 
tici gli  psicostimolanti.  Le  psicosi  prodotte  dalle  anfetamine 
e dalla  cocaina  sono  approfonditamente  trattate  alle  rela- 
tive voci  (v.  ANFETAMINA,  ANFETAMINA*',  COCAINISMO*). 

Neurotossicità  da  alcol 

Dalla  encefalopatia  di  Wcmicke  alla  sindrome  di  Korsa- 
koff.  dalla  malattia  di  Marchiafava-Bignami  (necrosi  del 
corpo  calloso)  alla  degenerazione  cerebellare,  dalla  mieli- 
nolisi  pontina  centrale  alla  polineuropatia  periferica  c alla 
miopatia,  la  neuropsicopatologia  da  alcol  è stata  già  da 
tempo  accuratamente  descritta  (Chamess  et  al. . 1989)  (v. 
alcolismo;  alcolismo*).  Aperto  rimane  invece  il  problema 
dei  meccanismi  di  lesione  da  alcol  e degli  interventi  farma- 
coterapcutici  nell’alcolismo.  Se  si  considera  poi  che  i quadri 
psicotici,  demenziali  e di  incapacità  motoria  attraverso  cui. 
di  volta  in  volta,  si  manifesta  la  ncurotossicità  da  alcol  co- 
stituiscono. sia  per  la  loro  gravità  che  per  la  loro  frequenza, 
una  sfida  della  massima  importanza  per  la  medicina  con- 
temporanea, non  sorprende  che  tanta  energia  sia  spesa  per 
individuare  i meccanismi  di  lesione  da  alcol. 

Non  si  può  non  ammettere  che  tale  sforzo  ha  prodotto  risultati 
promettenti.  L’uso  delle  moderne  tecnologie  di  diagnosi  per  im- 
magine ha  così  permesso  di  dimostrare  con  chiarezza  che  l’esposi- 
zione cronica  all’alcol  produce,  prima  che  si  evidenzino  sintomi  di 
deterioramento  ncuropsichico.  lesioni  anatomiche  consistenti  in 
un  allargamento  sia  dei  ventricoli  che  dei  solchi  e delle  fessure 
cerebrali.  1 dati  autoptici  confermano  gli  studi  in  vivo,  eviden- 
ziando una  riduzione  del  peso  del  cervello,  un  allargamento  dello 
spazio  perioerebralc  c dei  ventricoli,  una  sostanziale  perdita  di 
materia  bianca  negli  emisferi  cerebrali  e di  neuroni  nella  corteccia 
frontale.  Le  lesioni  frontali  potrebbero  essere  responsabili  della 
apatia,  dell’inerzia  c della  perdita  di  perspicacia  tipiche  dell’alco- 
lista. Gli  studi  sperimentali  dimostrano  infine  una  netta  riduzione 
dcirarborizzazionc  dcndridica  a livello  ippocampale  in  ratti  esposti 
cronicamente  all'alcol.  È importante  osservare  che  sia  nell'uomo 
che  nel  ratto  le  lesioni  sono  almeno  parzialmente  reversibili  (Char- 
ncss  et  al.,  1989;  Lishman,  1990). 

La  mancanza  di  uno  specifico  sito  di  legame  dell’alcol  nella  cel- 
lula ha  notevolmente  complicato  lo  studio  dei  meccanismi  respon- 
sabili di  queste  lesioni.  Non  a caso,  un  grande  pesti  nella  neuro- 
tossicità dell’alcol  è stato  attribuito  ai  fattori  nutrizionali  e si  ri- 
tiene che  la  carenza  di  tiainina  svolga  un  ruolo  importante  nella 
patogenesi  della  encefalopatia  di  Wcmicke  e della  sindrome  di 
Korsakoff.  ì tuttavia  probabile  che  la  ncurotossicità  dell'alcol  si 


esprima  anche  in  maniera  diretta.  Così,  ad  es.,  nella  sindrome  di 
Korsakoff  è stata  osservata  una  dcplezione  di  neuroni  nel  nucleo 
colinergico  del  Meynert.  fenomeno,  che  essendo  presente  anche 
nel  morbo  di  Alzheimer,  potrebbe  essere  coinvolto  nelle  manife- 
stazioni demenziali  dell’alcolismo.  Più  recentemente  una  grande 
attenzione  è stata  rivolta  al  ruolo  delle  modificazioni  dei  flussi 
ionici  transmembrana  prodotte  dall’alcol,  che  è infatti  capace  di 
attivare  il  flusso  del  CT  e di  bloccare  i canali  voltaggio-dipendenti 
del  CaJ*.  spostando  verso  l’iperpolanzzazione  il  potenziale  elet- 
trico della  membrana  neuronale.  È possibile  che  l'esposizione  cro- 
nica all’alcol  attivi  meccanismi  compensatori  dell'effetto  iperpola- 
rizzantc  tali  da  aumentare  l'eccitabilità  neuronale  (Harris  e Aliar), 
1989).  Non  è quindi  un  caso  che  sia  i farmaci  GABA-ergici  che  i 
calao-antagonisti  a struttura  diidropiridinica,  siano  in  grado  di  se- 
dare le  manifestazioni  ncuropsichiche  dell 'astinenza  da  alcol. 

Più  recente  è l'evidenza  che  l'alcol  blocca  in  maniera  dose- 
dipendente  la  depolarizzazione  neuronale  indotta  dall’ac.  glutam- 
mico attraverso  l'attivazione  dei  recettori  per  l'N-mctil-D-asparta- 
to  (Lovingcr  et  al..  1989).  Poiché  nell’ambito  fisiologico  l’attiva- 
zione di  questi  recettori  é stata  posta  in  relazione  ai  processi  di 
memorizzazione,  c possibile  che  agli  effetti  amnestici  dell’alcol 
contribuisca  l’inibizione  della  corrente  ionica  mediata  da  tale 
attivazione  (la  cosiddetta  tong-ierm  potentiation:  v,  neurotra- 
smettitoiu*).  Più  importanti  potrebbero  essere  le  conseguenze  del- 
l'inibizione cronica  indotta  daU'alcolismo.  Una  ipereccitabilità  del 
sistema  glutammergico  è stata  infatti  coinvolta  nell'encefalopatia 
sperimentale  da  carenza  liaminica  c ciò  lascia  aperta  la  possibilità 
che  anche  nella  sindrome  di  Wernickc  tale  sistema  sia  iper-respon- 
sivo.  È molto  probabile  inoltre  che  l’ipcrtono  della  via  glutammer- 
gica  mediata  dai  recettori  per  l'N-meril-D-aspartato  svolga  un 
ruolo  primario  nelle  manifestazioni  astinenzialì  dell'alcolismo,  con 
particolare  riguardo  a quelle  convulsive  (Glue  c Nutt,  1990).  Ciò 
apre  la  prospettiva  di  un  impiego  degli  antagonisti  dei  recettori  per 
l'N-mctil-D-aspartato  nel  delirium  tremens  c se,  tra  questi,  il  prin- 
cipale, c cioè  il  composto  MK-801  (v.#),  presenta  limiti  insormon- 
tabili connessi  alle  somiglianze  con  la  fcnciclidina.  è possibile  che 
nuovi  composti  siano  in  grado  di  raggiungere  l'impiego  clinico. 

Tossicità  a carico  dei  neuroni  dopaminergici  e serotoniner- 
gici 

La  possibilità  che,  oltre  all’alcol,  altre  sostanze  d’abuso  fos- 
sero in  grado  di  provocare  lesioni  neurologiche  ha  comin- 
ciato ad  essere  presa  in  seria  considerazione  quando,  al 
volgere  degli  anni  *70,  negli  U.S.A.  furono  descritti  casi  di 
sindrome  parkinsoniana  in  alcuni  giovani  tossicodipendenti 
che  avevano  fatto  uso  di  una  cosiddetta  «eroina  sintetica», 
identificata  poi  con  la  mcpcridina.  Poiché  la  mcperìdina 
non  è in  grado  di  provocare  tale  sindrome,  essa  non  poteva 
che  essere  l'effetto  di  un  qualche  contaminante  prodotto 
nel  corso  di  una  sintesi  non  accurata.  Questo  composto  è 
stato  individuato  nella  metilfeniltetraidropiridina  (MPTP), 
che,  per  azione  di  un  suo  metabolita,  è capace  di  provocare 
una  drammatica  riduzione  di  dopamina  nello  striato  attra- 
verso una  distruzione  selettiva  dei  corpi  neuronali  localiz- 
zati nella  pars  compacta  della  substantia  nigra  (Kopin, 
1987)  (v.  anche:  parkinson,  morbo  di*).  Il  meccanismo 
responsabile  della  lesione  è abbastanza  complesso.  Negli 
astrociti  e nei  neuroni  serotoninergici  l’MPTP  è trasfor- 
mato in  mctilfcnilpiperidinio  (MPP*)  dalle  monoaminossi- 
dasi  di  tipo  B;  l’MPP",  a sua  volta,  avendo  una  notevole 
affinità  per  il  trasportatore  della  dopamina.  viene  concen- 
trato nei  neuroni  dopaminergici.  particolarmente  in  quelli 
ricchi  di  neuromelanina,  alla  quale  infatti  sia  l'MPTP  che  il 
suo  metabolita  si  legano  avidamente.  Sfruttando  anche  le 
capacità  ossidoriduttive  della  neuromelanina,  l’MPP*  da- 
rebbe origine  ad  un  radicale  libero,  che,  per  riduzione, 
produrrebbe  a sua  volta,  ioni  supcrossido  c ossidrile,  le  cui 
capacità  di  provocare  lesioni  cellulari,  reagendo  con  macro- 
molecole  sia  strutturali  che  regolatoric,  sono  ormai  ben 
note  (v.  RADICALI  LIBERI*). 

Tra  le  sostanze  d’abuso,  anche  le  anfetamine  sono  in 
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grado  di  provocare  danni  neuronali  con  meccanismi  appa- 
rentemente simili  a quelli  indotti  dalTMPTP.  La  sommini- 
strazione di  alte  dosi  di  mctanfctamina  nel  ratto  è seguita 
dalla  distruzione  delle  terminazioni  dopami  nergiche,  con 
particolare  riguardo  a quelle  localizzate  nello  striato,  senza 
che  ì corpi  cellulari  siano  lesi  (Seiden  e Ricaurte.  1987).  Il 
meccanismo  proposto  prende  in  considerazione  l'ossida- 
zione non  enzimatica  a 6-idrossidopamina  della  dopamina 
liberata  dalla  metanfetamina.  La  successiva  auto-ossida- 
zione della  6-idrossidopamina.  accumulata  nella  termina- 
zione dopami ncrgica,  genererebbe  gli  ioni  superossido  ed 
ossidrile  responsabili,  come  nel  caso  dell  MPTF,  della  le- 
sione. Diversamente  dalla  metanfetamina.  la  cocaina  non 
sembra  produrre  lesioni  neuronali  (Kleven  et  al. . 1988  ; Ryan 
et  al. , 1988).  Ciò  permette  di  ipotizzare  che  il  rilascio  di  do- 
pamina dai  depositi  di  nuova  sintesi,  effetto  causato  dalla 
metanfetamina  ma  non  dalla  cocaina,  costituisca  una  tappa 
indispensabile  nel  processo  di  lesione.  La  metanfetamina  è 
in  grado  di  distruggere  anche  le  terminazioni  serotoniner- 
giche,  un  effetto  che  è condiviso,  a dosi  molto  più  basse  c 
con  grande  selettività,  dai  derivati  anfctaminici  ad  attività 
parzialmente  allucinogcna  c cioè  l'MDA  (metilendiossian- 
fetamina)  c l’MDMA.  In  questo  caso,  la  produzione  di  ra- 
dicali liberi  sarebbe  mediata  dalla  formazione  di  5,6-diidros- 
sitriptamina  formata  a partire  dalla  serotonina  liberata  nello 
spazio  sinaptico  dal  farmaco  (Seiden  c Ricaurte,  1987). 

Diversamente  da  quanto  osservato  nei  primati  e nel- 
l’uomo esposti  all’MPTP,  alle  lesioni  neuronali  da  anfeta- 
mine non  sembrano  assodarsi  particolari  deficit  funzionali. 
Inoltre,  è bene  predsare  che  nell’uomo  non  vi  è nemmeno 
alcuna  prova  che  dimostri  la  presenza  di  lesioni  neuronali 
da  anfetamine.  È tuttavia  possibile  che  lesioni,  di  per  sé 
funzionalmente  silenti,  accelerino  la  comparsa  di  una  sin- 
tomatologia neurologica  durante  il  processo  di  invecchia- 
mento, riducendo  la  riserva  neuronaie  che  tale  processo 
spontaneamente  depaupera.  In  effetti,  in  presenza  di  ci- 
mento farmacologico  è possibile  osservare  modificate  ri- 
sposte nei  soggetti  esposti,  ad  cs.,  aH’ecsftwy:  in  essi  l’au- 
mento della  prolattincmia  prodotto  dalla  somministrazione 
di  triptofano  appare  ridotto  (Price  et  al.,  1989).  Nel  ratto 
inoltre  le  marcate  lesioni  dalle  vie  serotoninergiche  pro- 
dotte dall’MDMA  si  associano  ad  una  modificata  risposta 
analgesica  alla  morfina  (Nencini  et  al.,  1988). 

Teratogenesi 

Negli  ultimi  anni  un  notevole  sforzo  è stato  dedicato  alla 
elaborazione  e alla  messa  in  atto  di  strategie  di  dissuasione 
dall’abuso  di  sostanze  psicotrope  in  corso  di  gravidanza. 
Le  conseguenze  dell'esposizione  prenatale  alle  sostanze 
d’abuso  è infatti  problema  di  particolare  rilevanza  sia  sotto 
il  profilo  clinico  che  socioeconomico  (v.  teratologia  com- 
portamentale*). Da  un  punto  di  vista  clinico  si  possono 
raggruppare  tali  conseguenze  in  due  categorie,  quella  della 
dipendenza  fìsica  neonatalc  e quella  della  teratogenesi.  Se 
la  sindrome  d'astinenza  neonatalc  da  oppiacei  è fenomeno 
ben  noto  da  oltre  un  secolo,  relativamente  nuovo  è invece 
il  problema  della  teratogenesi  da  farmaci  d'abuso.  In  ve- 
rità, sarebbe  meglio  dire  che  affatto  nuova  è la  sensibilità  a 
questo  problema,  visto  che  prima  della  tragedia  del  talido- 
mide  la  stessa  possibilità  di  una  teratogenesi  da  farmaco  era 
a malapena  considerata.  Ciò  forse  spiega  perchè  l’esistenza 
di  una  teratogenesi  da  alcol,  che  pure  il  senso  comune  in- 
tuiva, è stata  descritta  da  poco  più  di  vent'anni. 

Sindrome  alcolica  fetale 

L’esposizione  in  utero  all’alcol  è seguila  da  una  riduzione 
dciraccrescimento  pre-  c post-natale  e da  una  serie  di  al- 


terazioni del  S.N.C.  consistenti  in  microcefalia,  ritardo 
mentale,  incoordinazione  motoria,  ipotonia  muscolare  e ir- 
ritabilità. Caratteristiche  sono  anche  le  malformazioni  del 
viso,  quali  la  rima  palpebrale  corta,  il  naso  piatto  e all’insù, 
il  labbro  superiore  sottile  e la  mascella  ipoplastica.  Con  la 
pubertà  la  facies  di  questi  soggetti  comincia  a non  essere 
più  così  caratteristica  e anche  il  peso  corporeo  tende  a nor- 
malizzarsi (Pytkowicz  Strcissguth  et  al. . 1991).  Invariata 
rimane  invece  la  riduzione  relativa  dell’altezza,  delle  di- 
mensioni del  cranio  e del  quoziente  intellettivo.  Mediocri 
sono  inoltre  le  prestazioni  scolastiche  di  questi  soggetti,  con 
deficit  particolarmente  marcati  nell'apprendimento  della 
aritmetica.  Gravi  sono  infine  i disturbi  del  comportamento 
caratterizzati  da  incapacità  a fare  amicizia,  mancanza  di 
iniziativa  e ridotta  capacità  di  valutare  le  conseguenze  delle 
proprie  azioni.  È evidente  quindi  che  la  sindrome  fetale 
alcolica  fa  sentire  le  proprie  conseguenze  ben  oltre  l’in- 
fanzia, rendendo  così  il  suo  impatto  sociale  particolarmente 
grave.  Né  si  può  dire  che  essa  sia  fenomeno  raro.  Infatti, 
anche  se  varia  molto  da  comunità  a comunità,  raggiun- 
gendo il  livello  record  di  un  caso  ogni  otto  nati  in  un  vil- 
laggio indiano  del  Canadà  (Robinson  et  al.,  1987),  la  sua 
frequenza  è omogenea  su  livelli  non  certo  marginali  se  si 
considerano  le  nazioni  nel  loro  complesso,  aggirandosi 
suiri-3%o  nei  paesi  ad  allo  sviluppo  (Hannigan.  1990). 

Sebbene  non  sia  parte  integrante  della  sindrome  alcolica 
fetale,  merita  di  essere  qui  citata  la  riduzione  della  immu- 
nocompetenza  indotta  dalla  esposizione  prenatale  all'alcol. 
Nell’uomo,  infatti,  sono  stati  osservati  riduzione  delle  im- 
munoglobuline  circolanti,  inibizione  della  proliferazione 
dei  linfociti  sia  B che  T.  riduzione  del  volume  del  timo.  È 
stato  ipotizzato  che  queste  alterazioni,  che  sono  in  larga 
parte  riproducibili  nei  roditori,  possano  aumentare  la  su- 
scettibilità del  soggetto  non  solo  alle  malattie  infettive,  ma 
anche  alle  neoplasie  (Gottesfeld  e Abel,  1991). 

Oggetto  di  dibattito  è la  soglia  di  dose  di  alcol  in  grado  di 
indurre  la  sindrome  alcolica  fetale,  o,  per  essere  pratici,  ci 
si  chiede  se  siano  da  considerarsi  rischiose  le  quantità  di 
alcol  assunte  con  la  dieta  o in  circostanze  sociali.  Anche  il 
bere  sociale,  almeno  secondo  i modelli  di  consumo  anglo- 
sassoni,  sarebbe  causa  di  disturbi  cognitivi  e comportamen- 
tali, seppure  sottili,  nei  bambini  esposti  durante  la  vita  in- 
trauterina. Ciò  ha  portato  le  autorità  sanitarie  americane  a 
raccomandare  la  completa  astinenza  dall'alcol  durante  la 
gravidanza.  Questa  asserita  mancanza  di  uno  zero  effect 
leve I solleva  tuttavia  qualche  dubbio.  Nel  caso  in  cui  l’as- 
sunzione di  alcolici  faccia  parte  delle  abitudini  alimentari, 
bisogna  tenere  conto  che  l’assorbimento  dell’alcol  è note- 
volmente ridotto  dal  contenuto  gastrico  ed  è quindi  proba- 
bile che  il  classico  bicchiere  di  vino  ai  pasti  sia  privo  di 
effetti  teratogeni.  Tuttavia  è stato  recentemente  suggerito 
che  la  donna  presenta  più  alti  livelli  di  alcolemia  dell'uomo 
per  somministrazione  orale  della  stessa  dose  di  alcol.  Poco 
importa  se  ciò  sia  dovuto  ad  una  minore  estrazione  di 
primo  passaggio  da  parte  della  mucosa  gastrica  nella  donna 
(Frezza  et  al. , 1990),  o a un  diverso  volume  di  distribuzione 
(Zcdcck.  1990),  resta  il  fatto  che  essa  subisce  una  maggiore 
biodisponibilità  dell'alcol. 

V.  anche:  alcolismo*  (col.  192). 

Oppiacei 

La  letteratura  è fermamente  concorde  nell’cscluderc  una 
teratogenesi  somatica  da  oppiacei.  Tuttavia,  alla  nascita  i 
figli  di  madri  eroinomani  mostrano  un  basso  indice  di 
Apgar,  un  peso  corporeo  ridotto  e una  circonferenza  cra- 
nica al  di  sotto  della  media  (per  una  recente  rassegna,  cfr.: 
Hutchings.  1990).  Sebbene  dotati  di  un  quoziente  intellet- 
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tivo  normale,  questi  bambini  hanno  uno  sviluppo  compor- 
tamentale c cognitivo  in  qualche  modo  deficitario.  Gli  studi 
condotti  sui  bambini  nati  da  madri  in  trattamento  metado- 
nico  hanno  confermato  l'induzione  di  effetti  comportamen- 
tali a lungo  termine  consistenti  in  un  deficit  dell'attenzione 
accompagnato  da  un'alterata  coordinazione  motoria  fine. 

È tuttavia  diffìcile  attribuire  per  intero  queste  alterazioni 
agli  oppiacei,  poiché  nella  tossicodipendente  intervengono 
numerosi  fattori  che  possono  contribuire  all'instaurarsi  di 
una  sofferenza  fetale  dalle  persistenti  conseguenze  postna- 
tali: l’assunzione  di  altri  farmaci,  innanzitutto,  e poi  uno 
stile  di  vita  disordinato  tale  da  comportare  deficit  nutrizio- 
nali c l'esposizione  ad  agenti  infettivi.  Non  a caso,  recenti 
studi  condotti  su  bambini  nati  da  madri  politossicodipen- 
denti  hanno  dimostrato  una  riduzione  del  tempo  dedicato 
al  gioco,  soprattutto  a quello  a carattere  rappresentativo 
(Rodning  et  al. , 1989)  e un  rallentamento  nello  sviluppo  del 
linguaggio  (van  Baar.  1990).  Tutto  ciò  dcponc  evidente- 
mente per  un  certo  grado  di  aspecifirità  nella  teratogenesi 
comportamentale  dei  farmaci  d’abuso. 

Cocaina 

L’espansione  esplosiva  dell'abuso  di  cocaina  ha  spinto  a 
investigare  con  grande  intensità  le  sue  proprietà  terato- 
gene.  Non  vi  è dubbio  che  l'assunzione  materna  di  cocaina 
ha  gravi  effetti  a carico  dell'unità  fetoplacentare.  I dati  di- 
sponibili depongono  per  un'aumcntata  frequenza  di  aborto 
durante  il  primo  trimestre  di  gravidanza  c di  distacco  di 
placenta  nei  successivi  trimestri  (Chasnoff  et  al.,  1989), 
Frequenti  sono  anche  le  nascite  pretermine  di  bambini  più 
piccoli  rispetto  alla  loro  età  gestazionale.  Gli  studi  speri- 
mentali dimostrano  che  la  cocaina  produce  un  notevole  au- 
mento delle  resistenze  vascolari  a livello  placentare;  la  con- 
seguente ischemia  potrebbe  essere  quindi  causa  dello  svi- 
luppo di  tali  patologie  (Woods  et  al..  1987). 

E tuttavia  l'esposizione  alla  cocaina  nel  primo  trimestre 
di  gravidanza  che  dovrebbe  essere  causa  di  teratogenesi.  In 
effetti  sono  stati  descritti  sia  lesioni  somatiche,  quali  mal- 
formazioni  del  tratto  urogenitale  (Chasnoff  et  al.,  1988), 
che  disturbi  neurologici,  quali  alterazioni  del  sonno,  iper- 
tonia, tremori  e inappetenza  (Oro  e Dixon.  1987).  Sebbene 
la  presenza  di  disturbi  neuropsichici  nella  progenie  di  madri 
cocainomani  sia  di  frequente  riscontro,  nulla  si  sa  della  loro 
persistenza  a lungo  termine.  L'esistenza  di  malformazioni 
urogenitali  non  sembra  confermata,  né  vi  sono  evidenze 
sperimentali  di  altre  forme  di  teratogenesi  somatica  da  co- 
caina. 

Dalla  ormai  sconfinata  letteratura  sperimentale  si  evince 
la  conferma  di  danni  cognitivi  e comportamentali,  seppur 
sottili  (Spcar  et  al..  1989;  Hcndcrson  c McMillcn,  1990; 
Hcyscr  et  al.,  1990)  c non  persistenti  nell'età  adulta  (Gior- 
dano et  al.,  1990).  Di  particolare  interesse  è l’osservazione 
che  i sottili  effetti  neurocomportamentali  prodotti  nel  topo 
dall'esposizione  prenatale  alla  cocaina  si  associano  ad  al- 
trettante sottili  alterazioni  dcH'immunocompctcnza  (So- 
brian  et  al..  1990). 

Sindrome  d'astinenza 

Nella  patologia  da  droghe  la  sindrome  d'astinenza  occupa 
una  posizione  peculiare  perché  caratteristica  di  ogni  classe 
farmacologica.  Il  suo  valore  diagnostico  è quindi  molto  ele- 
vato per  quanto  concerne  sia  l'identificazione  del  farmaco 
coinvolto  che  l’intensità  della  dipendenza  stessa.  Se  nel 
caso  degli  oppiacei  (v.  tossicomanie,  XV.  106;  neonato*. 
col.  5347).  dcll  alcol  (v.  alcolismo*,  col.  1%)  c della  nico- 
tina (v  tabagismo*),  la  sindrome  d’astinenza  è stata  defi- 
nita clinicamente  in  maniera  esaustiva  da  molto  tempo,  in 


quello  della  cocaina  c delle  benzodiazepine  possiamo  affer- 
mare che  il  processo  di  definizione  è ancora  in  corso. 

La  possibilità  che  la  cocaina  induca  una  vera  e propria 
sindrome  d'astinenza  è oggetto  di  notevole  controversia. 
Inizialmente  negata,  tale  sindrome  è stata  inclusa  in  un 
modello  che  prevede  che  il  cocainomane,  terminati  gli  ef- 
fetti acuti  di  una  dose  massiva  di  farmaco,  passi  attraverso 
tre  differenti  fasi,  definite,  rispettivamente,  di  crollo 
(crush),  astinenza  ( withdrawaf)  ed  estinzione  ( extinction ) 
(Gawin  e Kleber,  1986).  È nella  fase  di  crollo  che  si  mani- 
festerebbero i sintomi  di  rimbalzo  caratteristici  della  sin- 
drome d'astinenza;  in  tale  fase,  che  dura  dalle  9 h ai  4 
giorni  ed  è caratterizzata  da  un  estremo  stato  di  esauri- 
mento, si  avrebbe  inizialmente  depressione,  ansia  e agita- 
zione cd  in  seguito  ipersonnia  e bulimia.  La  fase  di  asti- 
nenza, della  durata  di  1-10  settimane,  presenterebbe  ini- 
zialmente uno  stato  di  apparente  normalità,  sia  per  quanto 
riguarda  il  sonno  che  l’umore,  e la  mancanza  di  desiderio 
del  farmaco;  tuttavia,  verso  la  fine  di  questo  periodo,  com- 
parirebbe anedonia,  anergia,  ansia  e un  aumentato  desi- 
derio di  assumere  cocaina.  La  fase  di  estinzione,  infine, 
può  durare  indcfìnitivamentc,  ma  può  essere  anche  inter- 
rotta da  episodi  di  desiderio  smodato  di  farmaco. 

Questo  modello  è stato  recentemente  messo  in  dubbio  da 
uno  studio  controllato  condotto  in  soggetti  ricoverati  per  28 
giorni  dopo  l’ultima  assunzione  di  cocaina  (Weddington  et 
al.,  1990).  Tali  soggetti  mostravano  un  massimo  di  disagio 
psicologico  il  primo  giorno  di  astinenza  con  una  continua  e 
progressiva  normalizzazione  dell'umore  nei  giorni  succes- 
sivi. A ciò  si  associava  una  progressiva  riduzione  del  desi- 
derio di  assunzione  della  sostanza.  Rimarchevole  era  anche 
la  mancanza,  in  questi  soggetti,  dei  disturbi  del  sonno  de- 
scritti da  Gawin  c Kleber  (1986). 

In  cerca  di  correlati  biochimici  degli  effetti  della  sospen- 
sione dell'assunzione  di  cocaina,  di  un  certo  interesse  è lo 
studio  condotto  con  la  tomografia  ad  emissione  di  protoni 
che  mostra  come  vi  sia  una  riduzione  nella  disponibilità  di 
recettori  dopaminergici  poslsinaptici  in  soggetti  astinenti 
da  una  settimana,  mentre  dopo  un  mese  di  astinenza  vi  era 
una  normalizzazione  del  numero  di  tali  recettori  (Volkow 
et  al.,  1990).  In  conclusione,  vi  è ancora  un  notevole  livello 
di  incertezza  riguardo  l’esistenza  di  una  sindrome  d’asti- 
nenza da  cocaina,  cosa  che  ovviamente  non  può  non  in- 
fluire sulla  ricerca  di  un’appropriata  terapia  di  divezza- 
mento. 

Come  6 noto,  le  benzodiazepine  sono  in  grado  di  sedare 
la  sindrome  d’astinenza  da  alcol  (v.  benzodiazepine*,  col. 
1041)  e.  su  questa  base,  si  suole  affermare  che  benzodia- 
zepine cd  alcol  producono  una  dipendenza  crociata.  In  ef- 
fetti. le  benzodiazepine  sono  in  grado  di  provocare  una 
sindrome  di  astinenza,  sebbene,  ai  dosaggi  correnti,  essa 
sia  incomparabilmente  meno  grave  di  quella  da  alcol  (v. 
alcolismo*,  col.  1%).  Essa  è caratterizzata  da  insonnia, 
debolezza,  aumentata  sensibilità  per  i suoni  c i sapori,  di- 
sforia, letargia,  mancanza  di  motivazione  e da  un  gruppo  di 
sintomi  definiti  di  attivazione  adrenergica  consistenti  in  an- 
sia, agitazione,  perdita  di  appetito,  nausea  c sudorazione. 
In  un  recente  studio  (Rickels  et  al.,  1990),  questi  sintomi 
raggiungevano  il  loro  acme  dopo  2 giorni  d'astinenza  dalle 
benzodiazepine  a breve  cmivita  (lorazepam  c alprazolam)  e 
dopo  4-7  giorni  da  quelle  a lunga  emivita  (diazepam).  L’in- 
tensità della  sindrome  di  astinenza  era  maggiore  nei  sog- 
getti che  assumevano  benzodiazepine  ad  azione  breve,  in 
quelli  meno  istruiti  c con  tratti  di  personalità  nevrotica  e 
dipendente,  in  quelli  che,  in  condizioni  di  base,  mostravano 
più  elevati  livelli  d'ansia  c più  gravi  sintomi  di  depressione 
(v.  benzodiazepine*.  sindrome  da  astinenza  ed  effetto  re • 
hound). 
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TOSSICOSI  EPATICA 

Sin.  : encefalopatia  epatica.  - F.  encéphalopathie  hépatique.  * 
l.  hepatic  encephalopathy.  - T.  Leberenzephalopathie.  • 
s.  encefalopatia  hepatica. 
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Premessa 

Per  tossicosi  epatica  si  intende,  in  questa  trattazione,  la 
sofferenza  tossica  dell'encefalo  che  si  osserva  nelPinsuffì- 
cienza  epatica  acuta  o.  più  spesso,  cronica  e che  viene  oggi 
abitualmente  indicata  come  encefalopatia  epatica  [EE]. 

Come  il  lettore  comprenderà,  la  scelta,  quale  esponente 
della  voce,  dell’espressione  tossicosi  epatica,  oggi  alquanto 
desueta  (anche  se  non  impropria),  è stata  suggerita  dalla 
necessità  di  rispettare  l’ordinamento  alfabetico  dcH’Enci- 
clopedia,  senza  per  questo  omettere  la  trattazione,  nel  pre- 
sente Aggiornamento,  di  recenti  e importanti  acquisizioni 
sull'EE.  con  particolare  riferimento  alla  patogenesi  c ad 
alcuni  aspetti  di  terapia. 

Per  quanto  concerne  invece  la  definizione,  ('criologia  e il 
quadro  clinico  dell’EE,  si  rimanda  alle  voci  cirrosi  epatica 
(III,  2400),  COMA  (IV,  791),  CIRROSI  EPATICA*  (*1595;  *1604- 
1606),  fegato  F.  vie  BiiiARi,  insufficienza  epatica  (VI,  1301). 
Per  praticità,  una  schematica  stadiazionc  delle  manifesta- 
zioni cliniche  dell'affezione  è riportata  nella  tab.  I. 


Patogenesi  dell'encefalopatia  epatica 

Aspetti  generali 

Secondo  la  concezione  classica,  tuttora  largamente  accet- 
tata, la  patogenesi  dell’EE  può  essere  attribuita  a sostanze 
azotate  ncurotossichc  che,  prodotte  o trasformate  dalla 
flora  microbica  del  colon,  passano  dall'intestino  nella  cir- 
colazione portale,  sfuggono  (a  causa  dell'insufflcienza  epa- 
tocellulare  e/o  dello  shunt  portosistemico  intra-  ed  extra- 
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epatico)  all'azione  di  depurazione  normalmente  svolta  dal 
fegato,  guadagnano  la  circolazione  generale,  superano  la 
barriera  cmatocnccfalica  (in  ciò  forse  facilitate  da  un  au- 
mento di  permeabilità  della  stessa)  e raggiungono  infine  il 
S.N.C.,  in  vario  modo  interferendo  con  le  sue  funzioni  (in 
particolare  a livello  encefalico). 

Le  sostanze  neurotossiche  potenzialmente  implicate  nel 
suddetto  meccanismo  patogenetico  sono  numerose  ed  ete- 
rogenee (ammoniaca,  aminoacidi,  neurotrasmettitori  c al- 
tre ancora).  Per  nessuna  di  esse,  peraltro,  i dati  attual- 
mente disponibili  lasciano  supporre  un  ruolo  costante  ed 
esclusivo.  Del  resto,  la  complessità  e la  variabilità  delle 
alterazioni  neurologiche  proprie  dell'EE  ben  si  accordano 
con  un  determinismo  di  tipo  multifattoriale. 

Ammoniaca 

Nell'organismo  umano,  come  noto,  la  principale  fonte  di 
ammoniaca  è costituita  dal  catabolismo  dei  composti  azo- 
tati di  origine  proteica  che  avviene  nell’intestino  crasso  ad 
opera  della  flora  batterica  ivi  presente  c degli  enzimi  (ureasi) 
da  essa  prodotti  (v.  ammoniaca,  I,  1530).  Una  quota  assai 
minore  dell'ammoniaca  endogena  deriva  invece  dal  meta- 
bolismo purinico  correlato  alla  contrazione  muscolare. 
Nelle  cellule  epatiche  dell’uomo  (come  in  quelle  degli  altri 
animali  ureotelid)  l’ammoniaca  viene  neutralizzata,  in  con- 
dizioni fisiologiche,  mediante  conversione  in  urea  attra- 
verso il  ciclo  dcU’ornitina  di  Krcbs-Hensclcii  (v.  urea,  XV. 
1107).  Nell’insufficienza  epatocellulare  e negli  shunt  porto- 
sistemici tale  conversione  è compromessa  c si  produce  un 
rilevante  aumento  della  concentrazione  piasmatica  (e  cere- 
brale) delPammoniaca.  Detto  aumento  è classicamente  con- 
siderato come  il  principale  fattore  patogenetico  dell’EE. 

L'ammoniaca  possiede  in  effetti  proprietà  ncurotossiche 
di  vario  tipo,  ben  documentate  da  studi  elettrofisiologici  e 
biochimici  eseguiti  sia  in  vitro,  su  preparazioni  neuronali 
isolate,  sia  nell'animale  da  esperimento  (v.  anche;  ammo- 
niemia*,  col.  306).  In  particolare  essa  inattiva,  nei  neuroni, 
la  pompa  cellulare  deputata  all'estrusione  dello  ione  cloro, 
con  conseguente  accumulo  intracellulare  di  CT.  Ciò  può 
causare  il  blocco,  in  varie  regioni  del  cervello,  dei  poten- 
ziali postsinaptici  inibitori,  con  comparsa  di  fenomeni  di 
eccitazione  nervosa,  fino  alle  convulsioni.  Viceversa,  per 
maggiori  concentrazioni  di  NH,.  si  può  avere  una  soppres- 
sione dei  potenziali  postsinaptici  di  tipo  eccitatorio,  con 
conscguente  depressione  delle  funzioni  neurologiche,  fino 
al  coma.  Oltre  a ciò,  l'iperammoniemia  interferisce  con  il 
metabolismo  energetico  dell'encefalo  (depressione  del  ci- 
clo tricarbossilico  c del  consumo  di  ossigeno,  stimolazione 
della  glicolisi,  altri  meccanismi),  in  tal  modo  favorendo  la 
comparsa  di  edema  cerebrale  c di  ipertensione  endocra- 
nica. Secondo  un'altra  ipotesi,  l’aumento  dell’ammoniaca 
cerebrale  causerebbe  alte  concentrazioni  encefaliche  di  glu- 
tammina. con  conseguenti  turbe  dello  specifico  sistema  di 
trasporto  deputato  agli  scambi  degli  aminoacidi  neutri  at- 
traverso la  barriera  cmatocnccfalica. 

Sul  piano  clinico,  l'importanza  dell'ammoniaca  nella  pa- 
togenesi dell’EE  è indirettamente  testimoniata  dall'effi- 
cacia terapeutica  dei  trattamenti  che  ostacolano,  nell'inte- 
stino, la  formazione  o l'assorbimento  della  sostanza,  nonché 
dall'esistenza  di  «malattie  del  ciclo  delfurca»,  dovute  a 
deficit  enzimatici  congeniti  (v.  urea),  nelle  quali  i sintomi 
di  encefalopatia  si  manifestano  e progrediscono  in  modo 
strettamente  parallelo  all’incremento  dei  livelli  ammonie- 
mici. 

Il  ruolo  patogenetico  svolto  dall'ammoniaca  ncll’EE  non 
appare  comunque  di  tipo  diretto  ed  esclusivo.  Contro  tale 
possibilità  depongono  infatti  vari  argomenti,  fra  cui:  a)  la 
mancanza  di  correlazione,  in  molti  pazienti,  fra  gravità  dei 
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sintomi  neurologici  e concentrazioni  piasmatiche  di  NH,; 
b)  la  scarsa  corrispondenza  del  quadro  clinico  della  malat- 
tia con  quello  dell’intossicazione  progressiva  sperimentale 
da  ammoniaca,  soprattutto  per  quanto  concerne  le  manife- 
stazioni convulsive  (insolite  nel  primo  caso  e abituali  nel 
secondo)  c l'inversione  del  ritmo  sonno-veglia  (tipica  del- 
l’encefalopatia naturale,  ma  non  di  quella  artificialmente 
indotta);  c ) l'incostanza  con  cui,  nell’EE  acuta  e cronica,  la 
riduzione  dell’ammoniemia  ottenibile  con  l'emodialisi  si  ac- 
compagna a un  miglioramento  delle  condizioni  neurologi- 
che; d)  l'osservazione  che  in  alcuni  casi  di  coma  epatico  la 
concentrazione  di  ammoniaca  risulta  maggiore  nel  sangue 
giugulare  che  in  quello  carotideo,  ciò  che  indica,  in  termini 
netti,  una  produzione  e non  un  assorbimento  di  NH,  da 
parte  del  cervello. 

Squilibri  aminoacidici 

Nell'insufficienza  epatica,  le  concentrazioni  piasmatiche  de- 
gli aminoacidi  aromatici  (AA).  cioè  della  tirosina,  della 
fcnilalanina  c del  triptofano,  risultano  aumentate.  Ciò  sem- 
bra dipendere  sia  da  un  esaltato  catabolismo  proteico  me- 
diato da  un’iperincrezione  di  glucagone,  sia,  probabilmente, 
da  un  deficiente  processo  di  deaminazione  da  parte  del  fe- 
gato. Viceversa,  i livelli  plasmatici  degli  aminoacidi  alifatici 
a catena  ramificata  (AR).  costituiti  da  vaiina,  leucina  e 
isoleucina,  sono  nelle  epatopatie  croniche  abitualmente  in- 
feriori al  normale.  Tale  diminuzione  appare  essenzialmente 
riconducibile  a un  aumento  della  captazione  degli  AR  da 
parte  di  muscoli  e reni,  aumento  a sua  volta  causato  dalla 
condizione  di  ipcrinsulinemia  che  caratterizza  l'insufficienza 
epatica  (c  che  è in  parte  sostenuta,  in  via  indiretta,  dalle 
accresciute  concentrazioni  di  NH,).  Poiché  gli  AA  c gli  AR 
competono,  a livello  cerebrale,  per  lo  stesso  sistema  di  tra- 
sporto transendoteliale,  il  decremento  del  rapporto  pia- 
smatico AR/AA  causato  dalle  suddette  alterazioni  metabo- 
liche si  traduce,  in  ultima  analisi,  in  un'aumcntata  diffu- 
sione degli  AA  all’interno  del  S.N.C.  Benché  le  proprietà 
neurotossiche  degli  AA  siano  imperfettamente  note,  si  ri- 
tiene comunemente  che  essi  possano  agire  sia  ostacolando 
la  produzione  cerebrale  delle  catccolamine.  sia  fungendo 
da  precursori  per  la  sintesi  di  falsi  neurotrasmettitori  (come 
l'octopamina).  capaci  di  inibire,  per  competizione,  la  fisio- 
logica ncurotrasmissionc  noradrcncrgica  e dopaminergica. 

Nonostante  i numerosi  studi  condotti  in  materia  negli 
ultimi  15  anni,  un  preciso  ruolo  degli  squilibri  aminoacidici 
nella  genesi  dell’EE  non  può  ancora  ritenersi  dimostrato. 
In  effetti,  il  decremento  del  rapporto  AR/AA  non  appare 
direttamente  correlato,  in  molti  pazienti  epatopatia,  alla 
comparsa  e alla  gravità  dell'EE,  né  l'evoluzione  di  quest'ul- 
tima  risulta  drasticamente  modificata  dalla  somministra- 
zione terapeutica  di  AR  supplementari.  Anche  per  quanto 
concerne  i falsi  neurotrasmettitori,  i dati  attualmente  di- 
sponibili sono  contrastanti:  ad  es.,  i livelli  plasmatici  e uri- 
nari di  octopamina  sono  apparsi,  in  alcuni  studi,  in  rap- 
porto diretto  con  il  grado  dell’EE,  mentre,  in  altre  ricer- 
che, le  concentrazioni  della  sostanza  nel  tessuto  cerebrale 
hanno  mostrato,  nei  confronti  del  coma  epatico,  una  cor- 
relazione di  carattere  inverso. 

Neurotossine  ad  azione  sinergica 

È stato  ipotizzato  che  varie  sostanze  ad  azione  neurotossica,  cia- 
scuna delle  quali  presente  nell'insufficienza  epatica  in  concentra- 
zioni ematiche  e tessutali  aumentate,  ma  inferiori  a quelle  ritenute 
nocive  per  il  S.N.C. , possano  potenziare  sinergicamente  i loro  ef- 
fetti e contribuire  in  tal  modo  alla  patogenesi  dell'EE.  Tali  so- 
stanze comprendono  essenzialmente  mercaptaoi.  acidi  grassi  e fe- 
noli. 

I mercantarti  (come  il  metanetiolo  e il  dimetildisolfuro)  si  for- 
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mano  nell'intestino  in  seguito  al  metabolismo  batterico  della 
mctionma  alimentare  c.  benché  il  fegato  non  sembri  indispen- 
sabile per  la  loro  inattivazione,  possono  raggiungere,  nelle  epato- 
patie croniche,  livelli  plasmatici  molto  maggiori  del  normale.  Essi 
inibiscono  l'enzima  NaVK'-adcnosintrifosfatasi  c causano,  nel- 
l'animale da  esperimento,  convulsioni,  alterazioni  dei  potenziali 
evocati  cerebrali  e,  in  forti  dosi,  coma.  Lo  spettro  clinico  delle 
manifestazioni  ncurotossiche  sperimentalmente  inducibili  con  i 
mcrcaptani  è comunque  alquanto  diverso  da  quello  dell'EE  umana. 
Manca  inoltre,  anche  per  queste  sostanze,  una  stretta  correlazione 
tra  livelli  ematici  e gravità  dei  sintomi  neurologici.  Anche  gli  acidi 
grassi  a catena  breve  c media  possono  inibire  l'attività 
dell'Na'rtC-adenosintrifosfatasi  e indurre,  nell'animale  da  esperi- 
mento. un  coma  di  carattere  reversibile.  Le  loro  concentrazioni 
plasmatichc,  peraltro,  non  sono  necessariamente  aumentate  in 
corso  di  EE.  L’eccesso  di  fenoli,  infine,  rifiette.  nell'insufficienza 
epatica,  quello,  già  discusso,  degli  AA  precursori  (tirosina  e feni- 
lalanina).  ! livelli  plasmatici  dei  fenoli  restano  comunque  inferiori, 
nell'EE,  a quelli  necessari  a indurre  il  coma  nell’animale  di  labo- 
ratorio. 

Nel  complesso,  nonostante  la  possibilità  di  un  comune  meccani- 
smo d’azione  (inibizione  enzimatica,  in  particolare  deU’Na‘/K'- 
ATPasi)  e l'indubbio  sinergismo  neurotossico,  l'eventuale  molo  di 
mcrcaptani.  acidi  grassi  e fenoli  nella  genesi  dell'EE  resta  tuttora 
insufficientemente  documentato. 

Neurotrasmeuiiori 

Numerose  ricerche  sono  state  condotte  per  verificare  la 
possibilità  che  1*EE  sia  parzialmente  o integralmente  ricon- 
ducibile a squilibri  funzionali,  in  eccesso  o in  difetto,  di  uno 
(o  più  di  uno)  dei  sistemi  di  mediatori  chimici  da  cui  di- 
pende la  trasmissione  nervosa  a livello  cerebrale. 

1.  Serotonina,  catecoianiine.  acido  glutammico.  - Le  concentra- 
zioni liquorali  e cerebrali  della  serotonina  (come  quelle  dell’ac. 
5-idrossindolaceiico,  suo  mctabolita)  risultano.  nell'EE,  superiori 
al  normale,  probabilmente  in  relazione  agli  aumentati  livelli,  nel- 
l'insufficienza epatica,  dell’aminoacido  precursore,  il  triptofano. 
Tuttavia,  non  sono  state  dimostrate  alterazioni  della  neurotrasmis- 
sionc  scrotonincrgica  in  diretto  rapporto  con  le  manifestazioni 
neurologiche.  È stato  anche  ipotizzato  che  TEE  possa  essere  il 
risultato  di  una  depressa  neurotrasmissione  catecolaminergica.  ma 
né  i livelli  cerebrali  di  noradrenalina.  né  quelli  di  dopamina  risul- 
tano costantemente  diminuiti  nei  pazienti  deceduti  per  coma  epa- 
tico. Contro  l'eventualità  di  un  difetto  di  dopamina  depone  del 
resto,  indirettamente,  la  sostanziale  inefficacia  terapeutica  di  far- 
maci dopaminergici  come  FL-DOPA  c la  bromocriptina.  Secondo 
una  terza  ipotesi,  la  comparsa  dell'EE  potrebbe  dipendere  da  un 
decremento  della  ncurotnumissione  eccita  tona,  in  particolare  di 
quella  mediata  dal  glutammato.  Ciò  anche  in  base  all'osservazione 
che  Fipcranunoniemia  riduce,  per  inibizione  dell'enzima  glutam- 
minasi,  la  formazione  di  ac.  glutammico  a partire  dalla  glutam- 
mina. Peraltro,  diversi  studi  condotti  su  modelli  animali  dell’EE, 


Fìg.  1.  Struttura  molecolare  e propnetà  funzionali  del  complesso 
sopramolecolare  GABAa-RC.  A)  Rappresentazione  schematica 
dell'etero-oligomero  di  membrana  da  cui  si  ritiene  costituito  il 
GABA.-RC.  A sinistra:  sono  raffigurate  le  3 diverse  subumtà  pro- 
teiche che,  secondo  il  modello  strutturale  2u  + 2(3  + ly.  circoscri- 
vono (a  destra ) un  canale  ionico  con  selettività  relativamente  alta 
per  il  cloro  (ionoforo  CI  ).  Per  ragioni  di  chiarezza  grafica,  non 
sono  rappresentati,  nel  complesso  sopramolecolarc,  gli  specifici  siti 
di  legame  per  le  benzodiazepine  (Bz-R)  c per  i barbiturici.  B)  In 
condizioni  di  base  (11  attraverso  lo  ionoforo  penetrano  nel  neu- 
rone postsinaptico  solo  alcuni  ioni  CI  . Il  legame  del  GABAa-R 
con  il  GABA  (2)  determina  l'apertura  dello  ionoforo.  con  consc- 
guente incremento  della  corrente  ionica  (Ip  ) diretta  dall'esterno 
airinterno  della  cellula.  L’incremento  di  tale  corrente  GABA-mc- 
diata  à maggiore  (3)  quando  al  GABA^-RC  si  legano,  nei  rispet- 
tivi siti  specifici,  agonisti  bcnzodiazepinici  o barbiturici  a basse 
concentrazioni.  Un  effetto  opposto  ha  (4)  il  legame  con  il  Bz-R  di 
agonisti  benzodiazepinid  inversi.  Infine  (5),  i barbiturid  ad  alte 
concentrazioni  determinano  un  forte  aumento  del  flusso  ionico  an- 
che in  assenza  di  una  stimolazione  GABAcrgica.  (/>a  Basile  et  al., 
1991,  modificata  e ridisegnata). 
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sembrano  suggerire  un  aumento,  piuttosto  che  una  diminuzione, 
della  ncurotrasmissione  mediata  dal  glutammato. 

2.  Acido  y-aminobutirrico.  - Nello  studio  dell’EE,  le  più 
rilevanti  acquisizioni  degli  ultimi  anni  riguardano  senza 
dubbio  il  ruolo  patogenetico  svolto  dalle  alterazioni  della 
ncurotrasmissione  inibitoria  mediata  dall’ac.  y-aminobu- 
tirrico  (GABA)  (v.  y-aminobutirrico  acido,  I,  1513). 

a)  Struttura  e funzione  da  recettori  per  il  GABA.  - I recettori 
cellulari  implicati  nella  ncurotrasmissione  GABAcrgica  vengono 
suddivisi,  in  base  ad  alcune  propnetà  farmacologiche,  in  due  tipi, 
indicati  come  GABAa  e GABA„  (v.  y-aminobutirrko  acido*, 
col.  287).  Secondo  le  attuali  conoscenze  biomolecolari  (v.  anche: 
benzodiazepine*,  col.  1990).  il  cosiddetto  complesso  recettoriale 
GABAa  (GABAa-RC)  è un  etcro-oligomero  di  membrana  costi- 
tuito da  quattro  o cinque  subunità  proteiche  di  due  o tre  diversi  tipi 
(a.  fi  e y),  con  un  peso  molecolare  complessivo  di  240-400  kd. 
NcU'amhito  del  complesso  sopramolecolare  del  GABAa-RC  sono 
presenti  tre  elementi,  strutturalmente  distinti  ma  funzionalmente 
correlati:  il  vero  c proprio  recettore  per  il  GABA  (GABAa-R),  il 
recettore  per  le  benzodiazepine  (Bz-R)  e il  canale  ionico  (iono- 
foro)  per  il  CI  . 

Il  legame  del  GABAa-R  con  il  GABA  rilasciato  dai  neuroni 
presinaptici  (ovvero  con  un  composto  OABAmimctico)  causa  la 
apertura  dello  lonoforo  del  CI' . permettendo  l'ingresso  del  cloruro 
nel  neurone  postsinaptico  c causando  un'ipcrpolarizza/ione  (di  si- 
gnificato inibitorio)  della  sua  membrana  (fig.  1).  L'attivazione,  da 
parte  di  specifici  ligandi,  del  recettore  benzodiazepinico  ha  invece 
per  effetto  una  modulazione , verosimilmente  su  base  aliosterica, 
del  GABAa-R.  Quando  a legarsi  al  Bz-R  è un  agonìsta  benzodia- 
zepinico  (v.  la  lig.  6 della  voce  bewzodiazepinf.*),  come  ad  cs.  il 
diazepam.  le  modificazioni  allostcnche  indotte  nel  GABAa-R 
causano  (forse  per  rimozione  di  un  fattore  inibente,  la  GABAmo- 
dulina)  un  aumento  deiraffinità  per  il  GABA.  i cui  effetti  vengono 
pertanto  incrementati  (aumento  di  frequenza  delle  salve  di  aper- 
tura del  canale  del  CI  ).  In  altri  termini,  le  benzodiazepine  classi- 
che sembrano  svolgere  le  loro  azioni  farmacologiche  (ansiolilica, 
miorilassante,  anticonvulsivantc.  etc.)  tramite  un  potenziamento 
della  ncurotrasmissione  GABAcrgica.  che  ha  tipicamente  un  ca- 
rattere neuroinibitorio.  Effetti  funzionali  opposti  (eccitazione,  an- 
sia, convulsioni)  ha  il  legame  del  Bz-R  con  alcuni  composti  di 


sintesi  (fi-carboline).  che  vengono  quindi  considerati,  rispetto  alle 
benzodiazepine,  come  agonisti  inversi.  Esistono  poi  sostanze,  come 
il  flumazenil  (v.*.  3255),  che  sono  sprovviste,  o scarsamente  prov- 
viste, di  intrinseca  attività  bcnzodiazcpinica,  ma  che,  legandosi  al 
Bz-R,  ne  impediscono  la  combinazione  con  agonisti  e antagonisti 
inversi,  comportandosi  quindi  da  classici  antagonisti  competitivi 
(fig-  2). 

Sia  pure  con  diverso  meccanismo,  anche  le  proprietà  tranquil- 
lanti. anestetiche  e anticonvulsivanti  dei  barbiturici  appaiono  me- 
diate. almeno  in  parte,  da  un'interazione  con  il  GABAa-RC.  A 
dosi  basse  (sedative)  tali  farmaci  agiscono  infatti  potenziando  l'ef- 
fetto facilitante  del  GABA  sull'afflusso  intracellulare  dello  ione 
G~.  mentre  a dosi  più  alte  (ipnotiche)  essi  favoriscono  diretta- 
mente, senza  la  mediazione  del  GABA,  l'aumento  di  conduttanza 
dello  ionoforo  e l'ingresso  dei  cloruri  nei  neuroni. 

b)  Ruolo  patogenetico  del  GABAa-RC.  - Le  principali 
manifestazioni  cliniche  dcll'EE  (inibizione  motoria  e alte- 
razioni dello  stato  di  coscienza)  appaiono  strettamente  pa- 
ragonabili a quelle  causate  da  un  aumento,  nel  S.N.C.,  del 
tono  GABAcrgico.  In  effetti,  numerose  ricerche  (elettro- 
fisiologiche,  neurochimiche  e comportamentali)  eseguite 
negli  ultimi  anni  su  modelli  sperimentali  dell'EE  (conigli  o 
ratti  con  insufficienza  epatica  fulminante  indotta  con  galat- 
tosamina  o,  rispettivamente,  tioacctamidc)  hanno  concor- 
demente dimostrato  un  aumento  della  neurotrasmissione 
inibitoria  mediata  dal  GABA.  In  particolare,  tali  animali 
presentano  alterazioni  dei  potenziali  evocati  visivi  sovrap- 
ponibili a quelle  indotte  da  composti  enccfalopatogcni 
G AB  Amimetici  (muscimolo)  e,  come  queste,  correggibili 
da  specifici  GABAA-antagonisti  (bicucullina)  nonché  da 
bloccanti  del  canale  del  Q".  Oltre  a ciò,  gli  animali  con  EE 
sperimentale  risultano  resistenti  all'azione  convulsivante  di 
sostanze  tossiche  (ac.  3-mercaptopropionico)  che  agiscono 
deprimendo  il  tono  GABAcrgico  c mostrano,  dopo  som- 
ministrazione di  G AB  Aantagonisti,  sensibili  miglioramenti 
del  quadro  comportamentale  ed  elettroencefalografico. 

È stato  prospettato  che  l'aumento  del  tono  GABAcrgico 
presente  nell'EE  possa  dipendere  da  un’aumentata  densità, 
nel  S.N.C.,  degli  specifici  recettori  cellulari  (GABAa-R), 
e/o  da  una  loro  accresciuta  affinità  per  il  neurotrasmetti- 


Fia.  2.  Distribuzione  dei  princi- 
pali ligandi  bcnzodiazepinici  in 
funzione  delle  loro  proprietà  di 
agonisti.  antagonisti  o agonisti 
inversi  ( Da  Jones,  IWl,  ridi- 
segnata). 
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torc.  Le  osservazioni  speri  mentali  alla  base  di  tale  ipotesi 
appaiono  per  altro  controverse  e forse  viziate  da  artefatti 
tecnici  (legati  all'uso  di  particolari  detergenti  nella  prepa- 
razione delle  membrane  cerebrali).  Secondo  un’ipotesi  al- 
ternativa, responsabile  dell'ipertono  GABAcrgico  sarebbe 
un'aumentata  concentrazione  piasmatica  (c  quindi  cere- 
brale) di  GABA  o di  composti  GABAmimetici,  forse  sin- 
tetizzati da  clementi  cellulari  della  parete  enterica  o da 
batteri  intestinali,  quali  Escherichia  coli  e Bacillus  fragili s. 
Nei  modelli  sperimentali  dell’EE,  tuttavia,  l’incremento 
dell'attività  GABAmimetica  del  plasma  non  mostra  una 
costante  correlazione  con  la  gravità  del  quadro  neurolo- 
gico, né  appare  chiarito  se  esista  un  aumento  di  permea- 
bilità della  barriera  cmatocnccfalica  che  possa  favorire  la 
diffusione  nel  S.N.C.  di  GABA  di  origine  extraneurale. 
Ulteriori  problematici  aspetti  dell’ipotesi  in  questione  con- 
cernono: a)  l'eventualità,  per  il  momento  non  accertata  né 
esclusa,  che  all’aumento  del  GABA  presente  nel  S.N.C. 
degli  animali  con  EE  sperimentale  e dei  soggetti  con  insuf- 
ficienza epatica  contribuiscano  un'accrcsciuta  sintesi  intra- 
cerebrale  del  mediatore  (per  conversione  dell’arginina)  o 
un  rallentato  catabolismo,  pure  intracerebrale,  dello  stesso 
(per  inibizione  della  GABA  transami  nasi);  b)  l’apparte- 
nenza o meno  del  riscontrato  eccesso  di  sostanze  GABA- 
mimetiche  al  pool  effettivo  dei  neurotrasmettitori  (condi- 
zione ovviamente  indispensabile  per  spiegare  ripartono 
GABAergico). 

In  realtà,  un  considerevole  numero  di  osservazioni  clini- 
che c sperimentali  ha  recentemente  consentito  di  accertare 
che  ripartono  GABAergico  presente  nell’EE  è,  almeno  in 
buona  misura,  dovuto  ad  aumentate  concentrazioni,  nel 
S.N.C.,  di  agonisti  benzodiazepinici  capaci  di  interagire 
con  il  Bz-R  e di  potenziare  in  tal  modo  l’attività  del 
GABAa-R  (v.  sotto). 

Ligandi  benzodiazepinici 

1.  Concentrazioni  piasmatiche  e cerebrali.  - Nei  diversi 
modelli  animali  dell’EE,  il  legame  in  vitro  dei  tessuti  cere- 
brali con  le  benzodiazepine  radiomarcate  ((5H]flumazenil 
e (5H]flunitrazepam)  appare  significativamente  ridotto. 
Poiché  esso  risulta  invece  normale  se  le  sezioni  tessutali 
esaminate  vengono  preventivamente  sottoposte  a lavaggio, 
si  può  ritenere  che  i Bz-R  di  tali  animali  siano  occupati  in 
vivo,  in  modo  reversibile,  da  un  eccesso  di  ligandi  benzo- 
diazepinici. Negli  stessi  animali,  un  eccesso  di  ligandi  del 
Bz-R  si  può  anche  dimostrare  nel  liquor,  nel  plasma  e negli 
estratti  di  vari  organi.  Diversi  studi  di  caratterizzazione  (ra- 
dioimmunologica,  cromatografica  c spettroscopica)  hanno 
permesso  di  stabilire  che  le  sostanze  in  causa  sono  costi- 
tuite da  1,4-bcnzodiazepine  (1 ,4-Bz)  e comprendono,  oltre 
a composti  non  identificati,  il  diazepam  e l’N-desmetildia- 
zepam.  L'importanza  che  tali  1,4-Bz  hanno  nella  patoge- 
nesi dell'EE  sperimentale  è dimostrata  dai  miglioramenti 
elettroencefalografici  e comportamentali  che  possono  es- 
sere indotti,  negli  animali  affetti,  dalla  somministrazione  di 
antagonisti  benzodiazepinici,  quali  il  flumazenil  o il  Ro-15- 
4513  (che  sono  praticamente  privi  di  effetti  nell'animale 
sano). 

Anche  nell’EE  umana  causata  da  malattie  acute  e croni- 
che del  fegato  sono  stati  recentemente  misurati,  nel  plasma 
e nel  liquido  cefalorachidiano,  livelli  di  immunoreattività 
benzodiazcpinica  nettamente  superiori  al  normale.  Ciò  che 
è più  importante,  tali  livelli  sono  apparsi  correlati,  almeno 
in  alcuni  studi,  all’entità  dell'encefalopatia,  risultando  si- 
gnificativamente aumentati  soprattutto  nelle  forme  avan- 
zate (stadi  III  e IV).  Ricerche  ulteriori,  condotte  sulla  cor- 
teccia cerebrale  di  individui  deceduti  per  insufficienza  cpa- 

7161 


DU  02  Tomi» 


Fig.  3.  Concentrazioni  cerebrali  dei  ligandi  benzodiazepinici 
(1.4  Bz)  in  soggetti  normali  e in  pazienti  con  EE  da  insuffkienza 
epatica  fulminante.  DM:  N-desmetildiazepam,  DZ:  diazepam. 
(Da  Basile  et  al. , 1991,  ridisegnata). 


tica  fulminante  di  origine  tossica  (paracetamolo),  hanno 
dimostrato  che  anche  a livello  encefalico  sono  presenti,  in 
una  parte  dei  casi  di  EE,  elevate  concentrazioni  di  1,4-Bz, 
inclusi  diazepam  e N-dcsmctildiazepam  (fig.  3).  Nel  loro 
insieme,  i dati  sopra  riferiti  appaiono  in  accordo  con  l'iper- 
sensibilità agli  effetti  delle  benzodiazepine  che  si  può  os- 
servare, sul  piano  clinico,  nei  pazienti  epatopatia  e,  in  par- 
ticolare. nei  cirrotici.  Del  resto,  poiché  il  fegato  è la  prin- 
cipale sede  del  catabolismo  delle  benzodiazepine.  non 
sorprende  che  nell'insufficienza  epatica  si  possa  avere  una 
rallentata  inattivazione,  ed  eventualmente  un  accumulo, 
anche  cerebrale,  di  tali  sostanze. 

2.  Origine  e ruolo  patogenetico.  - L’origine  dell’eccesso 
di  1,4-Bz  che  caratterizza  l’EE  è tuttora  oggetto  di  discus- 
sione. L’eventualità  di  una  sintesi  endogena,  ex  novo , da 
parte  di  cellule  umane  non  identificate,  pur  se  concettual- 
mente seducente  c ricca  di  potenziali  implicazioni,  appare 
per  il  momento  sostenuta,  in  modo  indiretto,  solo  da  limi- 
tate osservazioni  condotte  su  linee  neoplastiche  in  coltura. 
È stato  in  alternativa  supposto  che  la  fonte  di  tali  sostanze 
possa  essere  costituita  dai  preparati  farmacologici  a base  di 
benzodiazepine,  oggi  assai  diffusi  e talora  assunti,  anche 
per  lungo  tempo,  al  di  fuori  di  ogni  prescrizione  medica. 
Contro  questa  seconda  ipotesi  depone  tuttavia,  accanto  ad 
altre  considerazioni,  la  dimostrata  presenza  di  1.4  Bz  anche 
nei  tessuti  cerebrali  di  individui  deceduti  prima  che  tali 
farmaci  divenissero  commercialmente  disponibili.  Un’ulte- 
riore possibilità  è che  le  benzodiazepine  possano  essere  in- 
trodotte nell’organismo,  come  tali  o sotto  forma  di  precur- 
sori, con  vari  alimenti  vegetali  (cereali,  patate,  funghi,  fa- 
gioli). nei  quali  esse  sono  effettivamente  presenti  (forse  con 
funzioni  di  regolatori  della  crescita).  Le  quantità  contenute 
in  tali  vegetali,  tuttavia,  sono  assai  inferiori  a quelle  appa- 
rentemente necessarie  per  spiegare  le  concentrazioni  rag- 
giunte nel  cervello  di  alcuni  pazienti  con  EE.  Infine,  sia  il 
diazepam  che  l’N-dcsmctildiazepam  potrebbero  essere  sin- 
tetizzati nel  lume  intestinale,  ad  opera  dei  microrganismi  in 
esso  presenti  e di  qui  raggiungere,  attraverso  il  sangue  por- 
tale e il  fegato,  la  circolazione  sistemica  c il  S.N.C.  Ciò 
permetterebbe  di  spiegare,  tra  l'altro,  i favorevoli  effetti 
esercitati  nell’EE  dai  trattamenti  capaci  di  inibire  o comun- 
que modificare  la  flora  enterica.  Va  tuttavia  rilevato  che, 
anche  se  il  nucleo  della  molecola  benzodiazepinica  può  es- 
sere in  effetti  sintetizzato  (a  partire  da  triptofano,  fcnilala- 
nina  e metionina)  da  funghi  dei  generi  PeniciUium  c Asper - 
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gillus,  non  è stato  finora  dimostrato  che  i microrganismi 
intestinali  siano  in  grado  di  produrre  l’intera  struttura  mo- 
lecolare delle  1,4-Bz. 

Quanto  all’effettivo  ruolo  patogcnetico  svolto  dalle 
1,4-Bz  ncll’EE.  si  potrebbe  osservare  che  le  concentrazioni 
raggiunte  dalle  sostanze  nell’insieme  del  tessuto  cerebrale 
dei  soggetti  colpiti  (circa  100  ng/g).  per  quanto  aumentate, 
appaiono,  secondo  alcune  ricerche,  sensibilmente  inferiori 
a quelle  ritenute  necessarie  a indurre  lo  spiccato  ipcrtono 
GABAcrgico  caratteristico  dell’affezione.  Occorre  d’altro 
canto  tener  presente  che:  a)  nei  modelli  animali  dell’EE,  la 
distribuzione  intracerebrale  delle  1,4-Bz  è notevolmente 
disomogenea,  cosicché  appare  possibile  che  in  alcune  re- 
gioni vengano  raggiunte  concentrazioni  elevate  anche 
quando  il  contenuto  cerebrale  totale  di  benzodiazepine  c 
solo  moderatamente  aumentato;  b ) gli  studi  autoradiogra- 
fici condotti  nell’EE  sperimentale  hanno  dimostrato  un'oc- 
cupazione dei  Bz-R  cerebrali,  da  parte  di  ligandi  specifici, 
dell'ordine  del  20-40%,  tale  cioè  da  poter  realmente  me- 
diare effetti  neurodeprcssivi  rilevanti;  c)  gli  antagonisti  del 
Bz-R  esercitano  in  molti  casi  di  EE,  naturale  c sperimen- 
tale, un  evidente  effetto  favorevole,  che  appare  di  tipo  far- 
macologicamente specifico  e non  può  essere  spiegato  se 
non  ammettendo  che  almeno  alcune  delle  manifestazioni 
neurologiche  siano  causate  da  un  eccesso  di  agonisti  ben- 
zodiazcpinici  a livello  cerebrale. 

Nel  complesso,  nonostante  vari  aspetti  non  ancora  chia- 
riti, l’individuazione  delle  benzodiazepine  quali  fattori  (o 
cofattori)  dell’ipertono  GABAergico  che  è alla  base  del- 
l’EE  (v.  sopra)  sembra  rappresentare,  nella  patogenesi  di 
questa  condizione  morbosa,  il  dato  attualmente  più  signi- 
ficativo. 

Terapia  dell’encefalopatia  epatica 

Considerazioni  generali 

A parte  i casi,  ovviamente  limitati,  in  cui  è possibile  ricor- 
rere a un  intervento  radicale  come  il  trapianto  di  fegato 
(v.  fegato  E vie  biliari*,  trapianto  di  fegato , col.  3126),  il 
trattamento  dell’EE  non  dispone,  come  noto,  di  rimedi 
enologici,  ma  si  avvale  piuttosto  di  una  serie  di  misure 
patogenetiche  sostanzialmente  tese  ad  evitare  l’evoluzione 
del  quadro  morboso  verso  una  condizione  di  coma  irrever- 
sibile. 

Tali  misure  possono  essere  schematicamente  riassunte: 

a)  nella  prevenzione  o correzione  dei  numerosi  fattori 
precipitanti  del  coma  epatico.  Questi  sono  essenzialmente 
costituiti  da  infezioni,  emorragie  gastroenteriche  (da  iper- 
tensione portale  e/o  deficit  coagulativi),  sovraccarichi  pro- 
teici alimentari,  assunzione  di  alcol,  tranquillanti  o ipnotici, 
ipotensione  arteriosa,  insufficienza  renale,  ipoglicemia, 
squilibri  elettrolitici  (da  diarrea,  vomito,  paracentcsi  eva- 
cuativa, uso  eccessivo  di  diuretici); 

b)  nella  restrizione  c nel  frazionamento  (EE  cronica)  ov- 
vero nella  temporanea  eliminazione  (EE  acuta)  delle  so- 
stanze azotate  contenute  nella  dieta  e,  in  particolare,  delle 
proteine  animali.  Tali  misure  devono  essere  naturalmente 
associate  al  mantenimento  di  un  adeguato  apporto  calo- 
rico, soprattutto  sotto  forma  di  carboidrati; 

c)  nella  riduzione  della  formazione  e/o  dell’assorbimento 
intestinali  di  metaboliti  azotati  encefalotossici  e,  in  primo 
luogo,  dell’NHt.  Ciò  può  essere  ottenuto  tramite  varie 
combinazioni  di:  1)  clisteri  evacuativi;  2)  somministrazione. 
per  os  o anche  per  via  rettale,  di  antibiotici  a largo  spettro 
scarsamente  assorbiti  ma  attivi  sulla  flora  microbica  intesti- 
nale, come  la  neomicina  o la  paromomicina  (un’alternati- 
va è costituita  dal  metronidazolo  che  peraltro,  venendo  as- 
sorbito. non  è indicato  per  trattamenti  a lungo  termine); 


3)  somministrazione,  pure  per  via  orale  o rettale,  di  parti- 
colari disaccaridi  (lattuloso.  latt itolo)  capaci  di  abbassare  il 
pH  del  colon  c di  modificare  la  composizione  e/o  il  meta- 
bolismo della  flora  batterica  in  esso  presente; 

d)  nella  correzione  dello  squilibrio  aminoacidico  tipico 
dell’insufficienza  epatica  (diminuito  rapporto  AR/AA)  tra- 
mite somministrazione,  endovenosa  od  orale,  di  prepara- 
zioni di  AR  o di  a-che ioanaloghi  degli  AR; 

e)  nella  somministrazione  di  specifici  antagonisti  benzo- 
diazepinici  capaci  di  neutralizzare  l’eccesso  di  ligandi  del 
Bz-R  che,  secondo  le  attuali  teorie,  caratterizza  l’EE. 

La  misura  terapeutica  di  cui  al  punto  e),  entrata  in  uso 
solo  di  recente  e tuttora  non  molto  diffusa,  viene  breve- 
mente trattata  nel  capitolo  che  segue.  Le  forme  di  terapia 
«classica»  di  cui  ai  punti  a)-d)  sono  invece  già  state  de- 
scritte alle  voci  cirrosi  epatica  (III.  2400),  FEGATO  E VIE 
biliari,  insufficienza  epatica  (VI.  1301),  ammoniemia*  (col. 
306),  alle  quali  si  rimanda  per  maggiori  ragguagli. 

Antagonisti  delle  benzodiazepine 

1.  Flumazenil.  - Il  flumazcnil  (o  Ro  15-1788),  in  com- 
mercio in  Italia  come  Anexate * (fiale  per  uso  c.  v.  da  0,5  e 
1 mg),  è un'imidazobcnzodiazcpina  ad  alta  affinità  per  il 
Bz-R,  la  quale  possiede  una  minima  attività  agonistica  in- 
trinseca e si  comporta  in  pratica  come  un  antagonista  com- 
petitivo delle  benzodiazepine.  Tale  proprietà  viene  sfrut- 
tata in  clinica  essenzialmente  per  rimuovere  gli  effetti  di  un 
iperdosaggio  benzodiazepinico  acuto  (suicidiario  o acciden- 
tale) o per  interrompere  una  sedazione  benzodiazepinica 
indotta  a scopo  ancstcsiologico.  Le  principali  caratteristi- 
che chimiche,  farmacologiche  c tossicologiche  della  so- 
stanza sono  già  state  illustrate  alla  voce  flumazenil*  (col. 
3256),  alla  quale  si  rimanda. 

Per  quanto  concerne  TEE,  le  prime  esperienze  cliniche 
con  il  flumazenil  risalgono  al  1985,  quando  fu  per  la  prima 
volta  osservato,  in  casi  isolati,  che  la  somministrazione  en- 
dovenosa di  una  dose  singola  del  farmaco  (0,3-03  mg)  a 
pazienti  in  coma  epatico  (EE  al  IV  stadio)  induceva,  in 
meno  di  un  minuto  e per  la  durata  di  circa  1 h.  chiari  effetti 
di  risveglio,  sia  clinici  (apertura  degli  occhi,  risposta  agli 
stimoli  dolorosi  e verbali,  movimenti  spontanei)  che  elet- 
troencefalografici (passaggio  da  un  ritmo  continuo  trifasico 
di  1-2  Hz  a un  ritmo  0 di  4-5  Hz). 

Diverse  successive  sperimentazioni  cliniche  (per  lo  più  di 
carattere  aperto  e non  controllato)  hanno  in  varia  misura 
confermato  le  prime  osservazioni.  Nel  60-70%  dei  casi  trat- 
tati è stata  in  effetti  documentata,  a breve  termine,  una 
significativa  efficacia  del  farmaco,  che.  somministrato  per 
via  endovenosa,  si  è mostrato  capace  di  indurre  una  regres- 
sione dcll'EE  pari  in  media  a 1-2  unità  di  stadiazionc  (v. 
sopra,  tab.  I),  con  rapida  comparsa  dei  primi  effetti  (da 
qualche  decina  di  secondi  a qualche  decina  di  minuti)  c 
variabile  durata  d’azione  (0,6-4  h).  Non  sono  state  osser- 
vate reazioni  indesiderate,  fatta  eccezione,  in  alcuni  casi, 
per  un  lieve  e transitorio  stato  d'ansia. 

Per  via  orale,  il  flumazenil  (alla  dose  di  25  mg  x 2/die)  è 
stato  impiegato  nel  trattamento  a lungo  termine  (9  mesi)  di 
una  paziente  con  un’EE  (da  anastomosi  portosistemica  chi- 
rurgica) resistente  alla  terapia  convenzionale  con  ncomi- 
rina  c lattuloso.  I risultati  sono  stati  chiaramente  favorevoli 
(prevenzione  degli  episodi  di  coma)  ed  è stata  inoltre  evi- 
denziata una  stretta  corrispondenza  tra  periodi  di  sospen- 
sione del  farmaco  e fasi  di  recrudescenza  sintomatologica. 
Per  quanto  isolata,  tale  esperienza  lascia  intravedere  (mal- 
grado la  scarsa  biodisponibilità  del  flumazenil  assunto  per 
os)  nuove  possibilità  di  trattamento,  anche  ambulatoriale, 
dell’encefalopatia  portosistemica  cronica. 
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TAB.  I.  STADI  CLINICI  DELL’ENCEFALOPATIA  EPATICA 


Stadio 

Alterazioni  delle  funzioni  intellettive, 
della  personalità  e dello  stato  di  coscienza 

Alterazioni  neuromuscolari 

Alterazioni  dell’ F. KG 

I 

Euforia,  depressione,  lieve  stato  confusionale,  dimi- 
nuita capacità  di  attenzione,  irritabilità,  inversione 
del  ritmo  sonno-veglia 

Lievi  disturbi  della  coordina- 
zione motoria,  alterazioni 
della  grafia 

Spesso  assenti 

II 

Sonnolenza,  letargia,  stato  confusionale,  ridotta  ca- 
pacità analitica,  evidenti  alterazioni  della  persona- 
lità. comportamenti  inadeguati,  disfasia 

Tremore  epatico  (Jlapping 
tremor  ) . atassia , aprassia , 
disartria 

Presenti  (reperto  di  onde  a 
bassa  frequenza  [ritmo  ò], 
prevalentemente  nelle  re- 
gioni frontali) 

III 

Paziente  molto  sonnolento  o addormentato  ma  risve- 
gliabilc,  stato  confusionale  marcato,  disorienta- 
mento spaziotemporale,  perdita  delle  capacità  ana- 
litiche. amnesia,  disfasia  grave 

Iperreflessia.  fasci  colazioni 

muscolari,  rigidità,  segno 
di  Babinski 

Presenti  (progressiva  diffu- 
sione anche  alle  regioni  po- 
steriori di  onde  ampie,  bila- 
teralmente sincrone,  a fre- 
quenza ò) 

IV* 

Coma 

Scomparsa  delle  risposte  ocu-  1 
kivcstibolari , possibile  con- 
servazione della  risposta  agli 
stimoli  dolorosi 

Presenti  (v.  sopra) 

IV, 

Coma  profondo 

Postura  deccrebrata,  com- 
pleta scomparsa  della  ri- 
sposta agli  stimoli  dolorosi 

Presenti  (v.  sopra) 

In  sintesi,  anche  se  il  suo  impiego  non  risulta  ancora 
standardizzato,  il  flumazcnil  sembra  trovare  indicazione 
nell'EE  sia  (per  la  rapidità  d'azione)  come  trattamento  di 
emergenza,  sia  (per  la  buona  tollerabilità)  come  tratta- 
mento patogcnctico  di  fondo. 

È stato  ipotizzato  che  la  mancata  risposta  al  flumazcnil 
che  si  registra  in  una  parte  dei  casi  di  EE  acuta  o cronica 
possa  dipendere,  in  alcuni  pazienti,  dall'assenza,  in  condi- 
zioni di  base,  di  qucU’incrcmento  dell’attività  benzodiaze- 
pinica  (piasmatica  e cerebrale)  che  il  farmaco  dovrebbe 
antagonizzare.  In  altri  casi,  un  mancato  effetto  terapeutico 
può  essere  associato  alla  presenza  di  fattori  complicanti  di 
vario  tipo  (ipertensione  endocranica,  edema  cerebrale,  ipo- 
glicemia,  etc.).  A prescindere  dai  meccanismi  causali,  la 
mancata  risposta  al  flumazenil  sembra  comunque  costi- 
tuire, nell'EE,  un  indice  di  evoluzione  sfavorevole  a breve 
termine.  In  considerazione  di  ciò,  la  somministrazione  del 
farmaco  è stata  proposta  quale  possibile  test  prognostico. 

2.  Altri  antagonisti.  — Il  flumazcnil  costituisce  il  prototipo  degli 
Antagonisti  bcnzodiazepinici.  ed  ì tuttora  l'unico  farmaco  della 
categoria  ufficialmente  registrato.  Peraltro,  la  sua  mancanza  di  at- 
tività in  alcuni  modelli  sperimentali  di  EE  suggerisce  che  esso  non 
rappresenti,  in  termini  di  efficacia,  l'antagonista  bcnzodiazepinico 
ottimale.  Ciò  a causa,  probabilmente,  della  sia  pur  lieve  attività 
agonistica  intrinseca  che  il  farmaco  possiede.  D'altro  canto,  le  so- 
stanze classificabili  come  agonisti  inversi  puri  (ad  es.  il  DMCM 
jmetil-6.7-dimetossi-4-etil-P-carbolina-3-carbossilato))f  non  appa- 
iono utilizzabili  nel  trattamento  dell'EE.  perché  già  a dosi  modeste 
inducono,  nell'animale  di  laboratorio,  uno  stato  preconvulsivo 
e.  viceversa,  risultano  inefficaci  se  somministrate  in  dosi  sub- 
oonvulsivanti. 

In  relazione  a tali  problemi,  sono  attualmente  in  fase  di  studio 
alcuni  nuovi  antagonisti  bcnzodiazepinici  (Ro  15-3505  e Ro  15- 
4513)  strutturalmente  simili  al  flumazenil  e come  questo  dotati  di 
un'alta  affinità  per  il  Bz-R.  A differenza  del  flumazcnil,  entrambi 
questi  composti  (c  in  particolare  il  Ro  15-4513)  possiedono  un'at- 
tività intrinseca  di  tipo  agonista  inverso  parziale.  È probabilmente 
per  tale  ragione  che  essi  risultano  efficaci,  stando  a recenti  ricer- 
che. anche  in  alcuni  modelli  animali  dell'EE  (ratti  con  insufficienza 
epatica  fulminante  da  tioiKCiamide)  in  cui  il  flumazenil  appare 
inattivo.  Non  è ancora  chiaro  se  tale  maggiore  efficacia  comporti 
un  parallelo  aumento  di  tossicità,  né  se  i farmaci  in  questione 
possano  trovare  futura  applicazione  in  patologia  umana. 
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Introduzione 

Il  patrimonio  di  conoscenze  acquisito  in  anni  recenti  (1980- 
90)  in  tema  di  entità  morbose  conseguenti  all'ingestione  di 
alimenti  contaminati  da  particolari  microrganismi  non  ha 
permesso  di  pervenire  al  superamento  dell’imbarazzo  che 
molti  provano  nell’usare  i termini  di  tossinfezione  alimen- 
tare c food  poisoning. 

Mentre  si  auspica  che  quest'ultimo  venga  a cadere  presto 
in  disuso  per  l'inammissibilità  di  espressioni  tipo  virai  food 
poisoning,  l’altro  termine  dovrebbe  a rigore  essere  riser- 
vato a sindromi  acute  connesse  ad  un  meccanismo  patoge- 
netico  «tossico  e infettivo»  nello  stesso  tempo.  Ma,  anche 
se  ancora  oggetto  di  discussione,  non  ha  perso  valore  il 
criterio  originario  di  definire  con  la  stessa  espressione  an- 
che quelle  sindromi  acute  a meccanismo  patogenetico  esclu- 
sivamente «infettivo*  o esclusivamente  «tossico»,  perché 
si  avverte  l'esigenza  a fini  pratici  di  recuperare  entro  la 
estensività  del  significato  sia  le  classiche  entità  morbose  (da 
Salmo  nella,  da  Staphylococcus  aureus,  da  Clostridium  per- 
fringens, etc.),  sia  le  forme  clinico-epidemiologiche  di  più 
recente  descrizione,  connesse  pur  sempre  ad  alimenti  resi 
nocivi  da  microrganismi. 

Come  accennato  nel  capitolo  Patologia  da  alimenti  svolto 
nella  voce  alimenti  (I,  1244-1254),  il  mantenimento  della 
espressione  tossinfezioni  alimentari  trova  poi  una  giustifica- 
zione «epidemiologica»  perché  ormai  riservata  di  fatto  a 
definire  «incidenti»  morbosi  che  vengono  impropriamente 
etichettati  dai  profani  come  « avvelenamenti  da  cibi  guasti  » 
c che  sono  caratterizzati  da  molti  aspetti  comuni  (criologia 
microbica,  sintomatologia  solitamente  addominale,  rapi- 
dità di  comparsa,  peculiarità  epidemica,  circostanze  e coin- 
cidenze temporali  e spaziali,  moltiplicazione  batterica  in 
rapporto  alle  tecniche  di  conservazione  dei  cibi,  etc.);  si 
tratta  in  genere  di  fenomeni  distinguibili  da  altri  eventi  pa- 
tologici per  i quali  gli  alimenti  si  limitano  a veicolare  mi- 
crorganismi patogeni,  al  pari  dell'acqua  c altre  bevande, 
dando  origine  alle  cosiddette  foodbome  infections  nell'am- 
bito  del  più  vasto  campo  delle  foodborne  diseases.  Queste 
vengono  utilizzate  come  espressioni  alternative  c non  man- 
cano termini  di  nuova  proposizione:  ad  es.  Ledere  e Mos- 
se!, vere  autorità  nel  settore,  preferiscono  l’espressione  di 
intoss inazione  — e prevedono  che  essa  riscuoterà  consenso 
a livello  intemazionale  — per  indicare  sindromi  causate  da 


tossine  microbiche,  precisando  che  il  concetto  di  intossica- 
zione debba  essere  invece  riservato  ai  disturbi  provocati  da 
altri  prodotti  chimici. 

Oltre  alle  «intossin azioni»  classiche  da  Staphylococcus 
aureus,  da  Bacillus  cereus,  da  Clostridium  botulìnum,  i sud- 
detti AA.  comprendono  fra  le  «intossinazioni  alimentari» 
anche  quelle  da  amine  vasoattive  (istamina,  riramina,  trip- 
t am  in  a,  fcnilctilamina,  ctc.)  che  si  formano  in  particolari 
alimenti  per  decarbossilazione  di  alcuni  aminoacidi  da  parte 
di  determinate  specie  batteriche.  Siccome  la  genesi  del  fe- 
nomeno tossico  è collegabile  con  agenti  microbid  abbon- 
dantemente moltiplicatisi  ncM'aliraento.  non  si  esita  da 
parte  di  taluni  a parlare  in  questi  casi  di  «t.  a.».  In  propo- 
sito la  più  nota  è la  sindrome  sgombroide  o sgombrotossica 
conseguente  a ingestione  di  prodotti  ittici  (tonno,  sgombri, 
acciughe,  etc.)  nei  quali,  in  tappe  improprie  di  lavorazione 
o di  conservazione,  l'istidina  delle  carni  è stata  scussa  da 
batteri  istaminogeni.  A tal  proposito,  in  Italia  si  è finora 
raccolta  una  discreta  casistica. 

Va  tenuto  presente  che  microrganismi  (sebbene  di  tut- 
t ‘al tra  posizione  tassonomica,  in  quanto  alghe  microscopi- 
che)  sono  i produttori  di  tossine  che  si  concentrano  nei 
prodotti  ittid  responsabili  delle  seguenti  sindromi  acute: 
ciguatera,  paralytic  shellfish  poisoning,  neurotoxic  shellfish 
poisoning,  diarrheic  shellfish  poisoning,  amnesie  shellfish 
poisoning,  etc.  Vi  sarebbero  validi  morivi  per  non  esclu- 
dere queste  «intossinazioni»  dalle  altre  di  origine  micro- 
bica, c per  considerarle  in  questo  capitolo. 

È invece  pienamente  giustificato  il  criterio  di  tenere  se- 
parate, come  altro  problema  di  igiene  alimentare,  le  «in- 
tossicazioni» subacute  o croniche  conseguenti  a reiterato 
consumo  di  alimenti  mal  conservati  nei  quali  determinate 
specie  di  miceti  hanno  sintetizzato  micotossine  nel  corso 
della  loro  moltiplicazione  (v.  micotossinf.;  afia  tossi  ne*). 

In  recenti  rassegne  e monografìe  di  aggiornamento  capita 
di  veder  trattate  insieme  alle  classiche  tossinfezioni  altre 
infezioni  a genesi  alimentare  assai  importanti  e di  interesse 
emergente  come  quelle  da  Campylobacter  (v.  campylo- 
bacter genere*),  Yersinia  (v.  yersinia  genere).  Usteria 
(v.  usteriosi*),  probabilmente  per  una  tendenza  ad  una 
classificazione  unitaria  dei  fattori  di  insalubrità  degli  ali- 
menti ad  etiologia  microbica.  Si  deve  riconoscere  che  in  tal 
modo  si  dà  facilmente  spazio  a confusione  e si  compro- 
mette l’opportunità  di  tenere  distinte  le  diversità  epidemio- 
logiche: invero  le  diversità  vanno  valorizzate  più  delle  co- 
munanze, essendo  poi  utili  certe  precisazioni  a livello  edu- 
cativo e preventivo.  Gli  episodi  collcttivi  di  tossinfezioni  da 
Campylobacter,  da  Yersinia,  etc.  raramente  riescono  a con- 
notarsi col  tipico  «modello»  epidemiologico  della  t.  a. 

In  effetti  non  è sempre  possibile  porre  confini  netti  tra 
« tossinfezione  » e « infezione  » di  origine  alimentare  , d sono 
ad  es.  eventi  in  cui,  pur  essendo  implicato  un  determinato 
microrganismo  come  contaminante  di  un  alimento,  per  le 
caratteristiche  di  insorgenza  della  sindrome  sarà  più  appro- 
priato parlare  di  tossinfezione  piuttosto  che  di  infezione  e 
viceversa.  Si  opterà  per  una  definizione  o per  l’altra  fa- 
cendo riferimento  al  meccanismo  patogenetico,  ma  anche 
tenendo  conto  di  tutte  le  risultanze  emerse  dall'inchiesta 
epidemiologica  condotta  per  stabilire,  fra  l’altro,  se  c quale 
fattore  sia  ricorso  tra  quelli  condizionanti,  individuati  da 
uno  studio  effettuato  in  Gran  Bretagna  sugli  episodi  di  tos- 
sinfezione verificatisi  in  poco  più  di  un  decennio  (1970- 
1982). 

Cenni  sulla  etiologia  e sulla  epidemiologia  delle  tossinfe- 
zioni alimentari 

Siccome  non  siamo  in  grado  di  disporre  di  dati  sulla  fre- 
quenza delle  t.  a.  nel  nostro  Paese,  non  essendo  ancora 
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riusciti  a passare  dalla  frammentarietà  di  rilevazioni  al* 
Tavvio  del  progetto  di  sorveglianza  che  fu  formulato  dal- 
l'Istituto Superiore  di  Sanità  nel  1984,  riteniamo  si  possa 
fare  riferimento  alle  casistiche  raccolte  dalle  istituzioni  di 
sanità  pubblica  in  Inghilterra,  U.S.A.  e Canada,  nella  pre- 
sunzione di  marcate  analogie  con  la  realtà  epidemiologica 
di  «casa  nostra».  In  proposito  viene  precisato  che,  nono- 
stante la  buona  impostazione  organizzativa  dei  servizi 
sanitari  in  quei  paesi,  le  loro  rilevazioni  sottostimano  l'in- 
cidenza, dato  che  non  vengono  notificati  alcuni  eventi,  coin- 
volgenti singoli  individui  o gruppi  familiari,  che  non  richie- 
dono intervento  medico  per  la  sintomatologia  non  dramma- 
tica. Si  ritiene  comunque  che  la  frequenza  degli  episodi 
ufficialmente  registrati  sia  già  più  alta  di  quella  attesa  in  rap- 
porto alle  misure  di  prevenzione  adottate.  Ci  si  rende  conto 
invero  che  particolarmente  complessa  e suscettibile  di  con- 
tinui aggiustamenti  di  tiro  è la  lotta  da  condurre  ad  un  tempo 
a vari  livelli  c contro  fattori  interdipendenti  e che  l'avvicen- 
darsi di  nuove  impostazioni  in  campo  zootecnico,  negli 
scambi  commerciali,  negli  approvvigionamenti  annonari, 
nelle  modalità  ristorative,  etc.,  viene  a creare  inaspettata- 
mente nuove  forme  di  rischio.  Sono  questi  i motivi  per  cui 
nei  paesi  industrializzati  le  tossinfezioni  da  Salmonella  con- 
tinuano a verificarsi  in  numero  ancora  rilevante  e a collocarsi 
in  testa  alla  classifica:  la  tab.  I ne  riporta  un  esempio. 

Si  tratta  di  percentuali  che  sostanzialmente  si  sovrappon- 
gono a quelle  calcolabili  in  altri  paesi  industrializzati;  feno- 
meni comuni  che  vanno  sottolineati  sono  anche  gli  avvicen- 
damenti nel  tempo  dei  sierotipi  di  Salmonella  responsabili 
di  incidenti  alimentari.  Dopo  il  successo  incontrastato  per 
lunghissimo  tempo  della  S.  typhìmurium  e l'avanzata  suc- 
cessiva di  altri  tipi  quali  S.  panama,  S.  agona,  S.  hadar, 
etc.,  nel  corso  degli  anni  '80  si  è portata  in  prima  posizione 
la  S.  enteritidis , che  è riuscita  a inserirsi  diffusamente  in  una 
importante  fonte  di  rifornimento  alimentare  per  l'uomo 
(uova  e pollame  di  allevamenti  intensivi). 

Per  i vari  altri  aspetti  enologici,  epidemiologici  c clinici 
delle  t,  a.  v.  alimenti,  patologia  da  alimenti  (I,  1244);  sal- 
MONELLOSI  (XIII,  1791);  SHIGELLOSI  (XIV,  140). 

Tossinfezioni  da  Clostridium  perfringens 
Al  secondo  posto,  nella  tab.  I,  risultano  collocate  le  tossin- 
fezioni da  Clostridium  perfringens . 

I ceppi  di  questo  spori  gene  anaerobio  (v.  clostridium 
genere),  ampiamente  diffusi  nell’ambiente  e regolarmente 
presenti  nell’intestino  dell'uomo  e degli  animali  — cosi  da 
essere  adottati  come  indicatori  di  contaminazione  fecale  — 
vengono  suddivisi  in  5 tipi  (A,  B,  C,  D,  E)  in  base  alla 
produzione  delle  tossine  alfa,  beta,  epsilon,  iota.  Comune- 
mente implicati  nelle  t.  a.  sono  i ceppi  del  tipo  A,  non 
soltanto  quelli  a spore  termoresistenti  (a  100  °C  per  60'), 
ma  anche  quelli  a spore  termosensibili. 

Trattandosi  di  microrganismi  che  richiedono  13-14  ami- 
noacidi e 5-6  fattori  trofici  per  la  loro  moltiplicazione,  ben 
si  spiega  l'associazione  della  tossinfezione  da  C.  perfringens 
con  alimenti  ad  alto  contenuto  proteico  (carni  bovine,  di 
pollame  c preparazioni  varie  con  ripieni,  sughi,  etc.).  La 
cottura  di  questi  alimenti  è in  genere  incapace  di  inattivare 
le  spore  di  C.  perfringens  già  presenti  (per  inquinamento 
primario  o secondario)  nella  materia  prima;  esse,  anche 
in  virtù  dello  shock  termico,  sono  pronte  a germinare  nel- 
l'alimento se  questo  dopo  la  cottura  viene  lasciato  raffred- 
dare a temperatura  ambiente  per  qualche  ora,  intervallo 
sufficiente  per  il  raggiungimento  di  alte  cariche  in  forme 
vegetative  (HP-HP/g).  Queste,  ingerite  con  l’alimento,  pur 
potendo  attuare  altri  cicli  replicativi  nell’ospite,  tende- 
ranno rapidamente  a sporulare  nell'ambiente  alcalino  inte- 


TAB.  I.  SUDDIVISIONE  PER  ETIOLOGIA  E PER  FRE- 
QUENZA DI  1044  EPISODI  DI  TOSSINFEZIONE  AU- 
MENTARE 

(da  una  indagine  della  Sanità  Pubblica  in  Gran  Bretagna.  1982) 


396  episodi  da  Salmonella 
387  episodi  da  Clostridium  perfringens 
133  episodi  da  Staphylococcus  aureus 
53  episodi  da  Bacillus  cereus  e altri  Bacìllus  spp. 
8 episodi  da  Viàrio  parahaemolyticus 
3 episodi  da  Escherichia  coli 
1 episodio  da  Clostridium  botulinum 
1 episodio  da  Yersinia  enterocolitica 
1 episodio  da  virus  SRSV 
47  episodi  da  sgombrotossina 
...  episodi  ad  enologia  non  identificata 


stinaie  (parte  distale  del  tenue).  È questa  la  tappa  che  coin- 
cide con  la  produzione  dell'enterotossina,  la  quale  è un 
componente  strutturale  (con  p.  m.  34.000)  del  rivestimento 
sporale.  La  biosintesi  di  cntcrotossina  in  eccesso  è caratte- 
ristica delle  forme  vegetative  derivanti  da  spore  esposte  a 
shock  termico  e si  verifica  per  effetto  di  un  «disguido*  della 
regolazione  genetica. 

Nell’intestino,  la  tossina  si  fissa  sugli  enterociti  e nc  al- 
tera la  membrana  con  formazione  di  canalicoli,  attraverso  i 
quali  si  ha  fuga  di  molecole  e un  afflusso  di  Ca-ioni,  lesivi 
per  il  citoscheletro. 

Mentre  si  rimanda  alle  voci  clostridium  genere  e clo- 
stridium  genere*  per  altri  particolari  e per  i riferimenti 
all'enterite  necrotizzante  da  C.  perfringens  di  tipo  C.  un 
cenno  ancora  va  fatto  alle  tecniche  di  accertamento  diagno- 
stico messe  a punto  di  recente  c applicabili  al  campione  di 
alimento  e alle  deiezioni  dei  pazienti.  Su  questi  materiali, 
repertati  in  idoneo  liquido  di  trasporto  c mantenuti  a 
+4  °C  per  evitare  il  congelamento,  giudicato  letale  per  C. 
perfringens,  va  praticata  la  ricerca  quantitativa  del  micror- 
ganismo in  questione  (ha  valore  probante  una  carica  di 
almeno  IO5  CFU  ottenuta  da  forme  vegetative  e spore  per 
grammo  di  alimento,  mentre  nelle  feci  è significativa  una 
carica  media  di  almeno  IO4  spore  per  grammo  di  materiale, 
entro  non  più  di  48  h dall'esordio  dei  disturbi);  si  deve  poi 
procedere  alla  dimostrazione  dell'appartenenza  allo  stesso 
sierotipo  dei  ceppi  isolati  dai  vari  materiali.  Presso  il  Public 
Health  Laboratory  Service  (PHLS)  di  Londra,  ad  cs.,  è 
possibile  distinguere  i tipi  in  base  agli  antigeni  polisaccari- 
dici  capsulari  con  un  set  di  75  sieri. 

Ci  sono  poi  già  in  commercio  kit  per  riconoscere  con 
saggi  immunologia  l'enterotossina  nelle  deiezioni  dei  pa- 
zienti e nei  filtrati  di  appropriate  colture  dei  ceppi  in  causa. 

Tossinfezioni  da  Staphylococcus  aureus 
Per  quanto  riguarda  le  tossinfezioni  da  Staphylococcus  au- 
reus, si  rimanda  alla  trattazione  svolta  nella  voce  aumenti 
(I,  1245).  Per  i progressi  intervenuti  nel  frattempo  si  deve 
aggiornare  la  parte  relativa  agli  accertamenti  di  laborato- 
rio, precisando  che  oltre  alla  ricerca  colturale  e alla  valu- 
tazione della  carica  di  stafilococchi  per  grammo  di  ali- 
mento. un  buon  aiuto  alla  ricostruzione  della  catena  epide- 
miologica viene  dato  dalla  tipizzazione  fagica  dei  ceppi 
isolati  dall’alimento,  dal  vomito  c dalle  deiezioni  dei  pa- 
zienti, nonché  dalle  mani  o dalle  cavità  nasali  dei  cuochi. 

Come  da  tempo  auspicato,  é oggi  possibile  dimostrare 
nell’estratto  dell’alimento  incriminato  (di  una  quota  resi- 
dua di  almeno  20-100  g)  e nei  filtrati  colturali  dei  ceppi  in 
causa  la  presenza  di  enterotos&ina,  non  più  con  saggio  in 
vivo  ( kitten  test),  ma  in  vitro  con  metodi  immunologia 
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(ELISA,  agglutinazione  passiva  con  particelle  di  latex,  im- 
munoprccipitazione  in  gel  di  agar,  etc.).  Si  riesce  così  a 
definire  persino  quantitativamente  l'enterotossina  in  nano- 
grammi,  ed  anche  a identificarne  il  tipo  antigenico  (A.  B. 
C,  D,  E).  Si  tenga  presente  che  i ceppi  più  frequentemente 
in  causa  producono  l'enterotossina  A da  sola  o in  combi- 
nazione con  la  D o con  la  B. 

Quanto  al  meccanismo  d’azione  delle  enterotossine  sta- 
filococciche. oggi  inquadrate  tra  i superantigeni,  si  rimanda 
alla  voce  staphylococcus  genere*. 

Tossinfezioni  da  Hacillus  cereus 

Le  tossinfezioni  da  Racillux  cereus  si  manifestano  in  due 
distinte  forme  sintomatologiche:  la  sindrome  emetica  e la 
sindrome  diarroica,  in  rapporto  al  tipo  di  tossina  elaborata 
dal  germe  durante  la  sua  moltiplicazione  nell'alimento. 


La  sindrome  emetica  insorge  dopo  breve  periodo  di  in- 
cubazione (1-5  h)  e consiste  in  nausea,  vomito,  crampi  ga- 
strici e poi  diarrea,  mimando  in  qualche  modo  gli  effetti 
della  enterotossina  stafilococcica. 

Da  una  ricca  casistica  raccolta  in  Inghilterra  risulta  che 
quasi  tutti  gli  episodi  (95%)  con  questo  tipo  di  disturbi  si 
verificarono  per  consumo  di  riso  bollito  o fritto,  servito  nei 
ristoranti  orientali  o nei  dispenser  automatici  (take-away). 

In  pochi  altri  episodi,  invece,  la  sindrome  risultò  asso- 
ciata a polpette  e spaghetti,  pasticcini,  latticini  c alimenti 
per  bambini.  Il  fattore  emetico,  non  ancora  purificato,  sem- 
bra essere  una  tossina  di  basso  peso  molecolare  (<  10.000), 
di  natura  pcptidica.  resistente  al  calore  e ad  alcuni  enzimi 
proteolitici;  esso  è prodotto  al  termine  della  moltiplica- 
zione microbica,  in  coincidenza  della  sporulazione. 

La  sindrome  diarroica,  assai  simile  sintomatologicamente 


TAB.  11  CARATTERISTICHE  DELLE  TOSSINFEZIONI  ALIMENTARI  DA  BACILLL'S  E CLOSTRIDWM 

(da  B.  M.  Lund,  1991,  modificata) 


BacUlus  cereus 

Clmtridium 
perfrìngens 
tipo  A 

Cbstridium  botulinum 

Caratteristica 

Sindrome 

diarroica 

Sìndrome 

emetica 

BacUlus 

subtilis 

BacUlus 

licheniformis 

BacUlus 

piumini 

Tipi  proteo- 
litici  A,  B F 

Tipi  aon 
prolenti  tiri 
1 B,  E,  F • 

Periodo  di  incu- 
bazione (h) 

8-16  (h) 

1-5  (h) 

0.17-14  (h) 

2-14  (h) 

0.25-11  (h) 

8-24  (h) 

2 b-8  giorni 

Durata  dei  sinto- 
mi (h) 

12-24  (h) 

6-24  (h) 

1.5-8  (h) 

6-24  (h) 

NR 

12-24  (h) 

Da  pochi  giorni  a vari  mesi 

Sintomi  più  fre- 

Dolore  ad- 

Nausea,  vo-  ] 

Vomito. 

Diarrea,  vo- 

Diarrea,  vo- 

Diarrea. 

Nausea,  vomito  (può  non 

quenti 

Sintomi  meno 
frequenti 

Sintomi  rari 

domina- 
le, diar- 
rea ac- 
quota 
profusa, 
tenesmo 
rettale 

Nausea 

Vomito 

mito,  ma- 
lessere 

Diarrea 

diarrea 

, Dolore  ad- 
domina- 
le, nausea 

Cefalea. 

flushing. 

sudora- 

zione 

mito,  do- 
lore ad- 
dominale 

mito 

grave  do- 
lore ad- 
dominale 

Nausea 

conseguire  alla  tossina  bo- 
tulimca).  disturbi  del  vi- 
sus. disfagia,  debolezza 
generale,  diplopia,  capo- 
giri  o vertigine 

Dolore,  crampi  o ripienezza 
addominale,  diarrea,  ri- 
tenzione o incontinenza 
urinaria,  secchezza  delle 
fauci,  costipazione 

N.  di  cellule  mi- 
crobiche nel- 
l'alimento in- 
erì m i n a to/ 
grammo 

5 x 10’  - 
9,5  x 10* 

1 x 10*  - 
5 x IO1* 

lxlO'10* 

> 10* 

Elevato 

> 10" 

Generalmente  elevato 

Tossina  prodotta 
nell'alimento 

+ 

+ 

NR 

NR 

NR 

“ 

+ 

Tossina  prodotta 
a livello  enteri- 
co 

+ 

' 

NR 

NR 

NR 

■f 

Solo  nel  botulismo  infantile 
e raramente  negli  adulti 

Aero-  c anaero- 
bio» 

Aerobio-anacrobio 

facoltativo 

Aerobio 

Aerobìo- 

anaerobio 

facoltati- 

vo 

Aerobio 

Anaerobio 

Anaerobio 

Temperatura  di 
crescita  (°C) 

5-50 

NR 

?-S5 

5-50 

15-50 

> 10-50  3,3-45 

Ambito  di  pii 
che  permette 

la  crescita 

43-9,0 

NR 

NR 

NR 

Circa  5,0- 
8,3 

> 4,6-tra  8 e 9 

* 1 . > i i N>ii.l»n;cd  <Ji  tipo  l «<!  I-  è risultala  sintetizzata  anche  da  ceppi  di  Clmtridium  hutyricvm  e di  ( ’loitridium  baratti-,  NR  = non  riportato 
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a quella  da  Clostridium  perfringcns . risulta  collegata  con 
una  gran  varietà  di  preparazioni  alimentari:  carni,  salsicce, 
sformati  di  vegetali,  pietanze  a base  di  legumi,  sughi,  salse, 
dolci,  budini,  latte  e latticini;  spesso  l’apporto  inquinante  di 
spore  di  B.  cereus  è stato  attribuito  alle  spezie. 

Responsabile  dei  sintomi  (diarrea,  dolori  addominali  e 
occasionalmente  nausea  e vomito,  dopo  8-16  h dal  pasto)  è 
una  entcrotossina,  riconosciuta  come  proteina  di  p.  m.  tra 
38.000  e 46.000  d.  termolabile,  sensibile  a proteinasi.  e 
prodotta  al  termine  della  moltiplicazione  esponenziale. 

Il  B.  cereus  è spenge  no  aerobio  (anaerobio  facoltativo) 
assai  diffuso  nell’ambiente  e reperìbile  comunemente  in 
molti  cibi  crudi  c in  varie  materie  prime.  Appartengono 
allo  stesso  genere  e sono  accomunati  da  varie  caratteristi- 
che biologiche  il  Baallus  subtilis , il  B.  licheniformis  e il  B. 
pumilus,  riconosciuti  in  anni  recenti  agenti  anch’essi  di  tos- 
sinfezione. Alcuni  aspetti  delle  sindromi  relative  a questi 
sporigeni  aerobi  sono  messi  a confronto  nella  tab.  II  con 
quelli  delle  sindromi  da  sporigeni  anaerobi  (C.  perfringens 
e C.  botulinum). 

Per  quanto  riguarda  gli  accertamenti  di  laboratorio,  oltre 
alla  ricerca  colturale  del  B.  cereus  nell'alimento  incriminato 
e alla  rilevazione  della  carica,  può  risultare  vantaggioso 
isolare  questo  germe  dalle  deiezioni  dei  soggetti  colpiti,  a 
patto  che  se  ne  possa  poi  confrontare  il  sierotipo  con  quello 
dei  ceppi  ritrovati  in  altri  soggetti  e nell’alimento.  Presso  il 
Central  Public  Health  Laboratory  di  Londra  è stato  messo 
a punto  un  sistema  di  tipizzazione  che  valorizza  i diversi 
antigeni  flagellali. 

Tossinfezioni  da  Vibrio  parahaemolyticus 

Una  sindrome  tossinfettiva  rara  in  Europa,  poco  frequente 
in  U.S.A.,  ma  assai  comune  nei  paesi  del  Sud-Est  asiatico 
ed  in  special  modo  in  Giappone,  ove  essa  corrisponde  ad 
oltre  il  70%  di  tutti  i casi  di  incidenti  alimentari,  è quella  da 
Vibrio  parahaemolyticus,  vibrione  alofìlo  ampiamente  dif- 
fuso nelle  acque  marine  costiere  (v.  vibrio  gf.nerf.*). 

La  tossinfezione  si  verifica  principalmente  nella  stagione 
calda  (da  maggio  a ottobre)  per  consumo  di  prodotti  ittici 
crudi  o ricontaminati  dopo  cottura;  a distanza  di  poche  ore 
(usualmente  12-18  h)  dal  pasto  insorgono  diarrea  grave, 
dolori  addominali,  vomito,  febbre  moderata  e occasional- 
mente brividi,  cefalea  e turbe  cardiocircolatorie.  Sono  se- 
gnalati casi  gravi  per  gli  effetti  cardiotossici  dcll  cmolisina 
termostabile. 

Si  ritiene  che  si  concretizzi  un  meccanismo  patogenetico 
infettivo  e tossico  ad  un  tempo,  dato  che  il  vibrione  in 
questione,  penetrato  in  carica  massiccia,  svolge  ulteriore 
attività  moltiplicativa  nell'intestino  ove  la  cmolisina  termo- 
stabile,  presente  nei  ceppi  Kanagawa-positivi,  entra  in 
azione  insieme  ad  altri  fattori  enterotossici  e citotossici. 

Anche  nei  riguardi  di  V.  parahaemolyticus  è stato  messo 
a punto  uno  schema  di  sicrotipizzazionc  che  si  rivela  di 
piena  utilità  nelle  inchieste  epidemiologiche. 

Tossinfezioni  da  altri  microrganismi 

Numerosi  altri  agenti  microbici  risultano  segnalati  in  lette- 
ratura come  responsabili  di  episodi  collettivi  aventi  le  ca- 
ratteristiche clinico-epidemiologiche  di  un  incidente  tossin- 
fettivo alimentare.  Tra  questi  vanno  citati: 

a)  vibrioni  identificati  come  Vibrio  cholerae  non-Ol,  V. 
vulnificus,  V.  hollisae,  V.fluvialis,  V.  fumìssii  ctc.,  presenti 
in  forte  carica  in  molluschi  bivalvi  e altri  prodotti  ittici; 

b)  tipi  «enterovirulenti*  di  Escherichia  coli , come  negli 
esempi  clamorosi  qui  sotto  indicati: 

EPEC  in  rapporto  a surrogati  del  caffè,  carne  di  maiale, 
pasticci  di  carne,  acqua; 
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EIEC  in  rapporto  a formaggio  Brie  e Camembert,  sal- 
mone in  scatola,  insalata  di  patate. 

ETEC  in  rapporto  a formaggio  Brie,  tacchino  al  curry, 
maionese,  pietanze  somministrate  su  navi  da  crociera,  ac- 
qua; 

EHEC  (0157:H7  ed  altri)  in  rapporto  a carne  macinata 
poco  cotta,  latte  crudo  o mal  pastorizzato. 

Gli  altri  rappresentanti  della  famiglia  Emerobacteriaceae 
associati  ad  episodi  tossinfettivi,  che  vengono  citati  da  Le- 
dere e Mosse! , appartengono  ai  generi  Edwardsiella,  Kleb- 
siella,  Frate us  e in  sccond’ordine  Citrobacter , Kluyvera  ed 
Enterobacter. 

In  passato,  per  le  condizioni  epidemiologiche  diverse, 
risultarono  implicati  anche  membri  del  genere  Shigella  (v. 
alimenti.  1249-1250;  shigellosi). 

Sono  infine  da  menzionare  gli  agenti  virali  diarrcogeni, 
assodati  ad  episodi  collettivi  per  i quali  le  indagini  tempe- 
stivamente organizzate  ed  esperite  escludono  ogni  respon- 
sabilità di  batteri  c loro  prodotti.  Il  responso  sull'etiologia 
può  rimanere  presuntivo  (per  esclusione)  o ricevere  conva- 
lida dalla  immunomicroscopia  elettronica  (osservazione 
svolta  per  lo  più  sulle  deiezioni  delle  persone  colpite). 

I virus  in  questione,  indicati  su  base  morfologica  come 
SRSV  ( Smali  Round  Structured  Viruses ),  comprendono  il 
tipo  Norwalk,  i tipi  Norwalk-//A:e  ed  altri  ancora  in  studio 
(v.  NORWALK  VIRUS*). 

Non  si  vuol  mancare  comunque  di  definire  una  forzatura 
quella  di  mettere  l’incidente  gastroenterico  da  virus  sullo 
stesso  piano  delle  classiche  tossinfezioni,  come  purtroppo  si 
fa  in  qualche  trattazione;  oltre  tutto  non  ricorrono  alcune 
condizioni  ad  esse  inerenti:  i virus,  già  presenti  o pervenuti 
come  contaminanti  negli  alimenti  non  si  moltiplicano  nel 
substrato  alimentare  c restano  indifferenti  durante  il  sog- 
giorno a temperatura  ambiente. 
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Embriogenesi  della  trachea 

La  trachea,  che  origina  c si  sviluppa  dal  foglietto  cndodcr- 
mico,  inizia  ad  acquisire  una  sua  individualità  nel  periodo 
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Fig.  1.  Embriogenesi  delle  vie  aeree  principali.  >1)  Embrione  di  3 
settimane  (inizio  dello  sviluppo):  stadio  di  2.5  mm.  B)  Embrione 
di  4 settimane  (comparsa  dei  due  bronchi  principali):  stadio  di  5 
mm.  C)  Embrione  di  5 settimane  (comparsa  dei  bronchi  lombari): 
stadio  di  8 mm.  D)  Embrione  di  6 settimane  (comparsa  dei  bronchi 
segmentati) : stadio  di  10  mm. 


compreso  tra  l’inizio  della  IV  e la  fine  della  V settimana  di 
vita  intrauterina.  In  quest'epoca  inizia  la  suddivisione  del- 
l'intestino anteriore  primitivo  che  secondo  le  storiche  de- 
scrizioni di  His  (1887)  si  completa  ad  opera  di  due  ispessi- 
menti laterali,  destinati  a fondersi  sulla  linea  mediana  per 
costituire  il  setto  trachcocsofagco.  Questo  schema  è stato 
messo  in  discussione  da  studi  più  recenti  (Zaw-Tun.  1982; 
Kluth.  1976)  secondo  cui  la  settazione  dei  due  abbozzi 
primitivi,  respiratorio  e digestivo,  viene  a formarsi  per  la 
fusione  di  due  pliche  craniali  (laringee)  con  una  caudale 
(trachcoesofagca),  che  si  accrescono  in  senso  opposto  alla 
sede  di  origine.  Infine,  la  crescita  progressiva  del  mescn- 
chima  completa  la  separazione  della  parete  tracheale 
posteriore  dalla  parete  muscolare  anteriore  dell'esofago 
(fig-  1). 

Durante  lo  sviluppo,  l'abbozzo  primitivo  della  t.  si  ap- 
profonda nelle  cellule  mescnchimaii  del  mesoderma  splan- 


TAB.  I.  PRINCIPALI  TAPPE  DELLO  SVILUPPO  DEL- 
L’APPARATO RESPIRATORIO 


Sviluppo  embrionale 

21°  giorno:  comparsa  del  primo  abbozzo  respiratorio 

34“  giorno:  comparsa  dei  bronchi  primitivi 

38"  giorno:  costituzione  dei  bronchi  lobari 

44"  giorno:  formazione  delle  cartilagini  trachcobronchiali 

Sviluppo  fetale 

Vili  settimana:  comparsa  dei  bronchioli 

XII  settimana:  comparsa  dell'apparato  ghiandolare  muciparo 

XV  I settimana:  si  completa  la  segmentazione  bronchiale 

XX  settimana  formazione  della  rete  capillare  alveolare 

XXI  XXIV  settimana  comparsa  dell'epitelio  respiratorio  (non 
più  cubico,  bensì  pseudnstratificato  cibato) 


TAB.  n.  LUNGHEZZE  E DIAMETRI  DELLA  TRACHEA 
DURANTE  L’ACCRESCIMENTO 


Età 


Lunghezza  (cm)  Diametro  (i 


» 


1 ,0  anno 

74 

6,5 

1,5  anni 

8 

7 

3-7  anni 

10 

9 

Adulto 

“ 

15 

cnico  da  cui  si  formeranno  il  tessuto  connettivo  stromale,  le 
fìbrocellule  muscolari  lisce,  le  strutture  cartilaginee  e va- 
scolari. Durante  l’VIII  settimana  di  vita  intrauterina  com- 
paiono gli  abbozzi  di  20  anelli  cartilaginei  incompleti  po- 
steriormente, che  solo  verso  la  X settimana  si  trasformano 
in  cartilagine  matura  (Dyon  et  al.,  1984). 

Contemporaneamente,  il  rivestimento  epiteliale  assume 
gradualmente  le  caratteristiche  dell'epitelio  vibratile,  pseu- 
dostratificato  cibato. 

Le  vie  aeree  si  canalizzano  attorno  alla  XX  settimana  e 
da  questo  momento  fino  al  termine  la  t.  è un  organo  ripieno 
di  liquido  in  transito  unidirezionale  (glottide  competente) 
dalla  principale  sede  di  produzione  di  fluido  amniotico,  il 
polmone  fetale,  verso  la  faringe.  Alla  fine  del  V mese  sono 
completamente  riconoscibili  tutte  le  caratteristiche  istolo- 
giche dell'epitelio  tracheale  definitivo  (tab.  I). 

Limiti  e rapporti  della  trachea  nel  bambino 

I.a  t.  corrisponde  a quel  tratto  dell'apparato  respiratorio 
compreso  tra  la  laringe  e l’origine  dei  bronchi  principali.  Si 
tratta  di  un  organo  impari  c mediano,  suddiviso  in  due 
porzioni:  t.  cervicale  (lunga  6-7  era)  e t.  toracica  (lunga 
4,5-5 ,5  cm).  La  t.  origina  in  corrispondenza  della  V verte- 
bra cervicale  e termina  a livello  della  TV  vertebra  toracica, 
nel  mediastino  medio,  dopo  un  tragitto  di  circa  12  cm  nel- 
l'individuo adulto  (tab.  II).  L'estrema  variabilità  della  forma 
(cilindrica  nel  neonato,  pscudocllittica  nell'adolescente)  e 
delle  dimensioni  tracheali  (limiti,  lunghezza,  diametro)  rap- 
presenta lo  specchio  dei  numerosi  rimodellamenti  cui  l’ac- 
crescimento  e lo  sviluppo  degli  organi  mediastinici  e dei 
polmoni  sottopongono  la  t.  stessa. 

Nel  suo  decorso  la  t.  tende  ad  approfondirsi  tra  gli  organi 
mediastinici:  infatti,  mentre  all'origine  la  sua  distanza  dal 
piano  cutaneo  è di  soli  2 cm.  a livello  della  sua  estremità 
inferiore  dista  circa  7 cm  dallo  stesso  piano.  L’asse  mag- 
giore della  t.  è longitudinale,  rettilineo  negli  adolescenti, 
mentre  può  essere  deviato  negli  anziani  (ove  segue  la  de- 
viazione scoliotica  o cifotica  della  colonna  vertebrale)  op- 
pure. indipendentemente  dall’età,  in  seguito  a patologie 
toraciche  o cervicali  che  possono  dislocarne  o deviarne  la 
posizione. 

La  t.  ha  una  struttura  elastica,  è mobile  con  gli  atti  re- 
spiratori e può  contrarsi  oppure  allungarsi  durante  l'espi- 
razione c l'inspirazione.  Ad  una  sezione  condotta  perpen- 
dicolarmente rispetto  all'asse  maggiore  dimostra  una  cir- 
conferenza appiattita  posteriormente  e a forma  di  «C» 
aperta  all’indietro;  la  parte  ventrale  di  questa  circonferenza 
è costituita  dagli  anelli  cartilaginei,  mentre  la  parte  dorsale 
è chiusa  dalla  parete  membranosa,  che  completa  il  con- 
dotto tracheale. 

Le  pareti  laterali  della  t.  presentano  un’inrisura  tiroidea 
ed  un'inrisura  aortica,  che  derivano  dagli  stretti  rapporti 
contratti  con  questi  due  organi:  entrambe  queste  impronte 
sono  localizzate  sul  margine  sinistro  e sono  causate  dal  lobo 
sinistro  della  tiroide  c dall’arco  aortico. 
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Trachea  cervicale 

Corrisponde  all'origine  e al  (ratto  iniziale  della  I.  che  prende  rap- 
porti superiormente  con  la  ghiandola  tiroide  c con  le  vene  tiroidee 
inferiori.  La  faccia  anteriore  dell'organo  è in  rapporto  con  i mu- 
scoli steraoioidei  e sternotiroidei,  con  le  due  fasce  cervicali  super- 
ficiale e media  e con  il  muscolo  platisma.  La  faccia  posteriore  della 
t.  cervicale  è in  stretto  rapporto  con  la  parete  anteriore  dell’eso- 
fago, cui  appare  connessa  ad  opera  del  muscolo  intertracheoeso- 
fageo.  che  in  realtà  è formato  da  abbondanti  fibre  connettivali  ed 
clastiche  c da  fìbroccllule  muscolari  lisce. 

Le  due  facce  laterali  della  t.  cervicale  sono  in  rapporto  con  le 
strutture  del  fascio  vascolonervoso  del  collo  c quindi  con  l’arteria 
carotide  comune,  con  la  vena  giugulare  c con  il  nervo  vago.  La 
parete  posteriore  è in  rapporto  con  il  nervo  laringeo  ricorrente 
destro,  mentre  l’omonimo  nervo  di  sinistra  decorre  nell’angolo 
diedro  compreso  tra  la  t . c l'esofago 

La  t.  cervicale  viene  irrorata  da  alcune  arterie  tracheali  prove- 
nienti dall'arteria  tiroidea  inferiore  che  si  anastomizza  con  l'omo- 
loga supcriore  c talvolta  da  alcuni  rami  che  si  shoccano  diretta- 
mente dall'arteria  succlavia. 

Trachea  toracica 

È un  organo  del  mediastino  medio,  di  cui  costituisce  l'elemento 
assiale. 

La  t.  toracica  entra  in  rapporto  profondamente  con  i grossi  vasi 
della  base  del  cuore  (arterie  anonima  c carotide  comune,  vena 
brachiocefalica  sinistra).  Più  superficialmente,  c tramite  l'interpo- 
sizione di  queste  strutture  vascolari,  prende  rapporti  con  la  loggia 
timica  e con  il  tessuto  celluloadiposo  rei  roste  male.  Mentre  la  fac- 
cia posteriore  della  t.  toracica  è in  contatto  con  l'esofago,  le  sue 
pareti  laterali  corrispondono  alla  pleura  mediastinica,  al  nervo  la- 
ringeo ricorrente  sinistro  c.  a destra,  alla  vena  azvgos  c alla  vena 
cava  superiore. 

La  t.  toracica  è irrorata  da  numerosi  rami,  che  possono  originare 
dall'arteria  intercostale  suprema,  dall'anena  toracica  interna,  dalla 
succlavia  c dalle  arterie  bronchiali. 

I rami  segmentar]  che  nascono  da  queste  arterie  si  dividono,  in 
prossimità  dell’angolo  tracheoesofageo.  nei  rami  primari  rispetti- 
vamente esofagei  c tracheali.  I rami  primari  tracheali  si  anastomiz- 
zano  tra  loro  lungo  i due  margini  della  t.,  costituendo  le  anasto- 
mosi arteriose  laterali  longitudinali,  che  hanno  un  diametro  di 
circa  2 mm  (Grillo.  1V76). 

Ogni  spazio  compreso  tra  due  anelli  tracheali  riceve  un'arteria 
trasversa  intercartUaginea.  che  si  distacca  dall’anastomosi  longitu- 
dinale. Queste  arterie  trasverse  perforano  a pieno  spessore  le  pa- 
reti della  t.  c si  anastomizza  no  nella  tonaca  sottomucosa  con  le 
ariene  trasverse  del  lato  opposto. 

I rami  primari  esofagei,  invece,  terminano  suddividendosi  in  due 
arterie:  una  di  esse  irrora  la  muscolatura  dell'esofago,  mentre 
l’altra,  più  anteriore,  va  a irrorare  la  parete  posteriore  della  t. 
( pan  membranacea)  che  possiede  quindi  una  vascolarizzazione  in- 
dipendente da  quella  delle  pareti  anteriore  c laterali  (pareti  carti- 
laginee) (fig.  2). 

Poiché  non  esiste  un  plesso  capillare  sulla  superfìcie  esterna  de- 
gli anelli  cartilaginei,  cvsi  vengono  nutriti  essenzialmente  dal  li- 
quido interstiziale  che  diffonde  dal  plesso  sottomucoso.  Questo 
spiega  come  una  compressione  endoluminale  sulla  mucosa  tra- 
cheale possa  privare  della  necessaria  irrorazione  gli  anelli  tra- 
cheali. ponendo  i presupposti  per  una  necrosi  ischcmica. 

In  conclusione,  il  chirurgo  che  esegue  l'asportazione  di 
un  tratto  della  t.  non  deve  ledere  le  5 aree  anastomotiche 
arteriose:  a)  arterie  tracheoesofageo . che  anastomizzano  le 
reti  arteriose  della  t.  c dell'esofago;  b)  anastomosi  tra- 
cheale longitudinale,  interconnessione  arteriosa  tra  i vari 
segmenti  tracheali;  r)  arterie  trasverse  intercartilaginee, 
che  uniscono  le  due  circolazioni  marginali  della  t.;  d)  ana- 
stomosi tra  le  due  arterie  tiroidee,  supcriore  ed  inferiore,  a 
livello  della  t.  cervicale;  e)  anastomosi  tra  le  arterie  bron- 
chiali supcriore  c media  a livello  della  t.  distale  c della 
carena.  Una  lesione  di  queste  anastomosi  potrebbe  deter- 
minare un'ischemia  e di  conseguenza  l’insuccesso  dell'in- 
tervento chirurgico  c la  deiscenza  dcU'anastomosi  tracheale 
(Salassa  et  al. , 1977). 
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gitudinale  sinistra.  F)  Arteria  intercartilaginca  trasversa  anteriore, 
u)  Arteria  Ìntercartilaginca  trasvena  posteriore.  H)  Plesso  capil- 
lare sottomucoso. 


Il  sangue  venoso  tracheale  refluo  viene  drenato  dalie 
vene  tiroidee  inferiori,  da  alcune  vene  intercostali  e dalla 
vena  azygos.  II  drenaggio  linfatico  segue  i collettori  para- 
tracheali e periesofagei. 

Trachea  distale 

L'estremo  distale  della  t.,  il  cui  livello  vana  notevolmente  con 
l'età,  si  biforca  dando  origine  ai  due  bronchi  principiali.  La  zona 
della  biforcazione  comsponde  internamente  alio  sperone  endotra- 
chealc  ed  esternamente  alla  carena  (tab.  III). 

l/angolo  della  biforcazione  è variabile  da  60  a 100  gradi  e varia 
durante  la  respirazione.  La  carena  può  essere  costituita  unica- 
mente dalla  parete  membranacea  oppmrc  da  un  anello  cartilagineo 
a forma  di  ipsilon  rovesciata.  La  carena  è in  rapporto  con  nume- 
rose stazioni  linfonodah  e con  la  biforcazione  deU’arterìa  polmo- 
nare 

Costituzione  delia  trachea  nel  bambino 

La  t.  è costituita  dall’insieme  di  circa  20  anelli  cartilaginei,  il  cui 
numero  può  variare  da  individuo  a individuo.  Ad  eccezione  del 
primo,  talora  fuso  con  la  cartilagine  cricoìde,  questi  anelli  sono 
dispiosti  uno  sull'altro  e sono  sepiarati  unicamente  dai  legamenti 
anulari.  Elastici  e comprimibili,  gli  anelli  tracheali  sono  formati  da 
cartilagine  ialina,  che  nell’individuo  anziano  può  ossificarsi  e per- 
dere quindi  quei  requisiti  di  plasticità  propri  dell’età  pediatrica. 

I legamenti  anulari  sono  formati  da  tessuto  connettivo  fibroso 
rivestito  esternamente  dalla  fascia  tracheale  c internamente  dalla 
tonaca  mucosa.  Posteriormente  la  t.  è chiusa  dalla  parete  mem- 
branacea. vero  intreccio  di  fibre  elastiche,  privo  di  strutture  carti- 
laginee e rinforzato  dal  muscolo  tracheoesofageo. 

Quest’ultimo,  contraendosi,  riduce  il  diametro  trasversale  della  t. 
Nello  spessore  dell’organo  e soprattutto  a livello  della  parete 


TAB.  HI.  EVOLUZIONE  POSTNATALE  DELLA  TRACHEA 


Età 

Origine 

trachea 

Biforcazione 

tracheale 

Lunghezza 
(«) 

Periodo  em- 
brionale 

IV  vertebra  cer- 
vicale 

IMI!  vertebra 
toracica 

4 

3-7  anni 

IV- V vertebra 
cervicale 

III  vertebra  to-  ! 
rauca 

10 

Adulto 

VI  vertebra  cer- 
vicale 

IV  vertebra  to- 
racica 

12 
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Fig.  3.  Principal»  ripi  di  fìstola 
trachcocsofagca.  A)  Fistola  tra- 
chcoesofagea  prossimale.  B)  Fi- 
stola tracneoesofagea  distale. 
C)  Doppia  fistola  tracheocsofa- 
gca.  Lì)  Fistola  tracheoesofagea 
ad  «H». 


membranacea,  sono  presenti  le  ghiandole  tracheali  tubolosa  uose,  a 
secrezione  mista  muco-sierosa  in  cui  sono  attivi  anche  lisozima.  IgG 
e IgA  secretorie,  a testimonianza  di  un'attività  di  difesa  che  questi 
prodotti  hanno  nei  confronti  degli  agenti  patogeni  inalati. 

La  superficie  interna  della  t.  è rivestita  da  una  tonaca  sottomu- 
cosa. da  una  Lamina  clastica  spessa  e da  una  tonaca  mucosa.  Que- 
st ultima  riposa  su  una  lamina  propria,  è sottile  c provvista  di 
abbondanti  fibre  clastiche.  L'epitelio,  di  tipo  cibato,  pseudostraii- 
ficato,  possiede  differenti  tipi  cellulari.  Gli  clemcnt»  più  numerosi 
sono  le  cellule  aliate  e le  cellule  caliciformi.  più  rare  sono  le  cellule 
basali  c le  cellule  di  Kultschitzky.  Le  cellule  cibate  hanno  forma 
colonnare  e riposano  sulla  membrana  basale:  ognuna  di  esse  pos- 
siede oltre  200  ciglia,  poste  sulla  superficie  cndoluminale,  che 
hanno  la  funzione  di  sospingere  verso  l’alto  le  secrezioni  c le  par- 
ticelle estranee  sospese  nel  secreto  delle  vie  aeree  Le  cellule  ca- 
botarmi mucipare  hanno  un  citoplasma  ricco  di  granuli  di  secreto 
che  riversano  nel  lume  delle  vie  aeree  con  meccanismo  apocrino, 
Le  cellule  basali  sono  clementi  totipotenti,  da  cui  originano  tutti 
gli  altri  costituenti  dell'epitelio  respiratorio  ad  eccezione  delle  cel- 
lule di  Kultschitzky.  Queste  ultime,  argentaffini.  sono  neuroendo- 
crinc,  appartengono  al  sistema  APUD  e sono  di  derivazione  neu- 
roectodcrmica. 

L’epitelio  della  t.  e dei  grossi  bronchi  ha  quindi  la  caratteristica 


TAB.  IV.  MALFORMAZIONI  TRACHEALI  CONGENITE 


1.  Anomalie  da  incompleto  sviluppo 

Aplasia 

Agenesia 

Atresia 

2.  Anomalie  di  costituzioni*  delle  pareti 

Stenosi 

Trachcomalacia  (isolata  o assonata  a broncomalacia) 

Tracheomcgalia 

Diverticolo  tracheale  vero 

3.  Anomalie  di  impianto  e suddivisione 

Bronco  tracheale  vero 

Bronco  tracheale  accessorio  ( sovra nn urne ra rio  1 

4.  fistole 

Trachcoesofagcc  (isolate  o associate  ad  atresia  esofagea) 
Laringotrucheoesofagcc  (diastema  parziale  o totale) 
Tracheobiliari 

5.  Stenosi  irachcobronchmli  estrinseche 

Malformazioni  vascolari 
Tumori  connatali 
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di  essere  dotato  di  un  meccanismo  essenziale  di  depurazione  delle 
particelle  inalate  che  si  basa  sull'azione  adesiva  delle  secrezioni  e 
sul  movimento  che  ad  esse  viene  impresso  dall’epitelio  vibratile. 

Anomalie  di  sviluppo  e differenziazione  della  trachea 

A partire  dal  II  mese  di  vita  intrauterina  la  t.  sì  è ormai 
differenziata.  Un  difetto  di  separazione  o di  ricanalizza- 
zione può  condurre  alla  comparsa  di  diaframmi,  stenosi  o 
atresie,  malacie  parietali,  residui  tracheobronchiali  inclusi 
nello  spessore  delle  pareti  dell'esofago.  Un  cenno  a parte 
meritano  le  fistole,  tra  cui  le  più  frequenti  sono  quelle  ira- 
cheoesofagee,  isolate  o associate  ad  atresia  dell'esofago 
(fig.  3).  Meno  rappresentate  sono  le  fistole  e le  comunica- 
zioni anomale  laringotrachcocsofagcc  (diastema  parziale  o 
totale)  e le  fistole  tracheobiliari  (Chavrier  e Revillon,  1984) 
(tab.  IV). 

Le  agcncsie-aplasic  tracheobronchiali  sono  correlate  a 
un  assente  sviluppo  del  diverticolo  respiratorio  primitivo  e 
quindi  incompatibili  con  la  vita.  Costituiscono  un  reperto 
autoptico.  poiché  il  loro  significato  è quello  di  un'assenza 
totale  di  tessuto  polmonare.  Ncll'agenesia  tracheale,  l'as- 
senza è completa,  mentre  in  caso  di  aplasia,  esisto  un  pic- 
colo moncone  della  t.,  iposviluppato  ed  a fondo  cieco. 
Queste  anomalie  sono  quasi  esclusivamente  riscontrabili 
nei  neonati  plurimalformati  (Landìng  e Wells,  1973;  Levine 
e Mascia,  1966;  Beaufils  et  al..  1987;  Kending  e Chemick, 
1984;  Boglino  et  al. , 1989). 

Malformazioni  tracheali  di  interesse  chirurgico  (tab.  V) 

Atresia 

L'atresia  parziale  o totale  della  t.  è una  condizione  di  raro 
riscontro  clinico,  solitamente  associata  a una  fistola  tra- 
cheoesofagea o broncoesofagea,  c più  spesso  localizzata 
alla  parte  prossimale  dell’organo  (Hopkinson,  1972);  in 
questi  casi  sia  la  laringe  che  i bronchi  sono  di  aspetto  nor- 
male. In  base  all'estensione  del  difetto  tracheale  c al  tipo  di 
comunicazione  esofagea,  si  riconoscono  3 differenti  tipi  di 
atresia  tracheale.  Nel  I tipo  esiste  un'atresia  della  t.  pros- 
simale. con  persistenza  della  t.  distale  (fistolizzata  nell'eso- 
fago). della  carena  c dei  due  bronchi  principali  compieta- 
mente  formati;  nel  II  tipo  i due  bronchi  principali  si  uni- 
scono sulla  linea  mediana  c comunicano  con  l'esofago 
tramite  una  fistola  comune.  Questa  disposizione  è la  più 
frequente  e comunemente  si  parla  di  t.  esofagea ; nel  III 
tipo,  infine,  i due  bronchi  principali  comunicano  con  Teso- 
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fago  indipendentemente  l’uno  dall’altro  (bronchi  esofagei) 
realizzando  una  doppia  fistola  broncoesofagea  (Witzlcbcn, 
1963)  (Qg.  4). 

Nel  75%  dei  casi  di  atresia  tracheale  riportati  dalla 
letteratura  sono  descritte  associazioni  con  il  complesso 
VACTERL  (malformazioni  vertebrali,  anali,  cardiovasco- 
lari. trachcocsofagcc.  renali  e degli  arti)  (Milstcin  et  ai, 
1985).  L’atresia  tracheale  si  manifesta  con  un  grave  dìstress 
respiratorio  nconatale.  Ndl’impossibilità  di  intubare  la  t., 
il  piccolo  paziente  viene  ventilato  in  maschera  e quindi  si 
provvede  a un’intubazione  dell’esofago,  per  assicurare  una 
respirazione  attraverso  la  fìstola  esofago-tracheale.  Tutti  i 
trattamenti  chirurgici  descritti  in  passato  (trachcalizzazione 
dell’esofago  cervicale  e gastrostomia,  bisezione  gastrica  e 
duplice  gastrostomia)  sono  stati  seguiti  da  un  insuccesso 
(Buchino  et  ai,  1982). 


TAB.  V.  MALFORMAZIONI  TRACHEALI  DI  INTERESSE 
CHIRURGICO 


Tipo  di 

Periodo  di 

Comparsa 

I Incidenza  di 

malformazione 

orìgine 

clinica 

presentazione 

Attesta 

I1I-IV  setti- 

Nascita 

Molto  rara 

mana 

Stenosi 

1II-VI  setti- 

Nascita 

Rara 

mana 

Tracheomcga- 

lia 

V mese 

Infanzia 

Rara 

Stenosi 

La  stenosi  congenita  della  t.,  rara  condizione,  comprende  3 
varietà:  a ) l’ipoplasia  generalizzata;  in  questi  casi  gravissimi 
la  stenosi  è completa  e dà  un  aspetto  particolarmente  al- 
lungato all'organo,  talora  costituito  anche  da  più  di  24 
anelli  cartilaginei;  b)  un  restringimento  severo  che  termina 
poco  al  di  sopra  della  carena  oppure  si  estende  in  uno  o 
ambedue  i bronchi  (tipo  funnel-like):  e)  una  stenosi  seg- 
mentarla di  lunghezza  varia  ed  a sede  ubiquitaria  (Janik  et 
al.,  1982;  Borrie.  1960)  (fig.  5). 

Nei  casi  meno  frequenti  in  cui  la  carena  è interessata 
dalla  stenosi,  quasi  sempre  coesiste  un  restringimento  di 
uno  o di  entrambi  i bronchi  principali,  che  si  può  estendere 
fino  alle  prime  suddivisioni  lobati  (Jaubert  de  Beaujeu  e 
Luis,  1984).  In  alcune  situazioni,  una  stenosi  anulare  può 
essere  provocata  da  uno  o più  anelli  cartilaginei  completi. 
In  questa  malformazione  è assente  la  pars  membranacea 
della  t.  e gli  anelli  sono  fusi  singolarmente  nel  loro  tratto 
posteriore  per  l’intera  lunghezza  della  stenosi. 

Raramente  l’esame  istologico  dimostra  una  stenosi  della 
t.  sostenuta  da  diaframmi  velamentosi  o da  pliche  ridon- 
danti di  tonaca  mucosa;  più  spesso,  tutta  la  parete  tra- 
cheale è interessata  da  un’alterazione  delle  proprie  strut- 
ture, il  tessuto  connettivo  fibroso  è aumentato  c in  esso 
sono  immersi  frammenti  muscolo-cartilaginei  disorganiz- 
zati e frammentati. 

Talora,  la  presenza  di  un  arco  aortico  destroposto  o di  un 
doppio  arco  aortico  oppure  di  un’arteria  polmonare  aber- 
rante è causa  congenita  di  stenosi  tracheale  estrinseca 
(Cohen  e Landing,  1976). 

Vastissimo  è lo  spettro  delle  frequenti  e multiple  malfor- 
mazioni congenite  associate  a stenosi  tracheale  anche  se  le 
più  frequenti  in  assoluto  (50%)  sono  di  tipo  vascolare:  dop- 
pio arco  aortico,  anomalia  di  decorso  dell'arteria  polmo- 
nare (sling),  onfalocele,  ano  imperforato,  stenosi  laringea, 
malformazioni  dell’orecchio,  del  naso  e della  laringe,  agc- 
ncsia  renale.  Le  più  comuni  malformazioni  broncopolmo- 
nari associate  includono  l'aplasia  bronchiale  con  agenesia 
del  polmone  omolatcralc  ed  un’origine  tracheale  del  bronco 
lobare  superiore  destro  (Cantrcll  c Guild,  1964;  Weber  et 
al.,  1991). 

Tracheomalacia 

Con  questo  termine  si  indica  una  situazione  di  anormale 
debolezza  congenita  della  parete  tracheale,  dovuta  sia  ad 
una  condromalacia.  sia  ad  un'ipotonia  delle  fibrocellulc 
muscolari  ed  elastiche.  Gli  anelli  cartilaginei  sono  partico- 
larmente soffici,  in  parte  frammentati  e talora  assenti.  In 
questi  casi  le  pareti  dell'organo  tendono  a collabire,  restrin- 
gendo il  lume  destinato  al  fisiologico  passaggio  dell’aria. 

La  tracheomalacia  può  essere  segmentarla  c localizzata 
ad  una  piccola  area,  fino  a interessare  la  l.  per  intero  (fig. 
6).  Talora  si  estende  anche  al  tratto  prossimale  dei  bronchi 
principali  ed  eccezionalmente  ai  bronchi  intrapolmonari 
(tracheobroncomalacia). 

Raramente  la  tracheomalacia  appare  come  un  difetto 
tracheale  isolato,  mentre  più  spesso  si  associa  a una  fistola 
tracheoesofagea.  oppure  ad  alcune  malformazioni  vascolari 
(Benjamin  et  ai,  1976). 

Diverse  teorie  sono  state  proposte  per  spiegare  la  natura 
di  questo  difetto  congenito.  Nei  casi  di  atresìa  esofagea  con 
fistola  inferiore,  il  moncone  esofageo  prossimale,  dilatato  c 
oon  pareti  muscolari  ipertrofiche  a causa  dell'incapacità  fe- 
tale a deglutire  il  liquido  amniotico,  esercita  una  forza  com- 
pressiva sulle  deboli  pareti  della  t.  in  fase  di  sviluppo,  in- 
fluenzandone negativamente  la  maturazione  dei  singoli  tes- 
suti. Accanto  a questa  teoria  proposta  da  Davics  e Cywes 
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Fig.  S.  Stenosi  trachcobronchiali 
congenite.  Al  Stenosi  diffusa. 
B)  Stenosi  imbutiforme.  C)  Ste- 
nosi distale.  D)  Stenosi  prossi- 
male. E)  Stenosi  distale  con 
bronco  tracheale  accessorio.  F) 
Stenosi  diffusa  associata  ad  apla- 
sia  broncopolmonarc  destra.  G) 
Stenosi  diffusa  associata  ad  aee* 
nesia  polmonare  destra.  H)  Ste- 
nosi instale  unita  a stenosi  seg- 
mentarla del  bronco  pnndpafc 
destro. 


(1978),  altri  A A.  ritengono  che  un  aumento  della  pars 
membranacea  della  t.  malacica  e la  conseguente  debolezza 
dell'organo  debbano  essere  attribuiti  a un  difetto  di  sepa- 
razione tracheocsofagea.  Più  propriamente,  una  quota  mag- 
giore di  tessuto  si  segregherà  per  costituire  la  parete  poste- 
riore della  t.  a spese  dell’esofago.  Alcuni  rari  casi  di  tra- 
chcomalacia  diffusa  sono  stati  osservati  in  bambini  affetti 
da  varie  forme  di  policondritc  o condrodistrofìa. 

Tracheobroncomegalìa 

Detta  anche  sindrome  di  Mounier-Kuhn,  questa  patologia, 
probabilmente  a trasmissione  autosomica  recessiva,  è do- 
vuta a un  difetto  di  costituzione  della  parete  membranacea 
della  t.,  che  è priva  del  supporto  costituito  dalle  fibre  ela- 
stiche longitudinali  e dalle  fìbrocellule  del  muscolo  tra- 
chcocsofageo.  L’anormale  c incompleto  sviluppo  degli 
clementi  connettivali.  spesso  non  solo  della  t.  ma  anche  dei 
bronchi  principali,  fa  sì  che  la  mucosa  della  parete  tra- 
cheale posteriore,  privata  del  suo  naturale  sostegno,  pro- 
truda  durante  l’espirazione  e si  introfletta  nelle  fasi  inspi- 
ratori. restringendo  così  il  passaggio  dcU'aria  inspirata 
(fig.  7). 

La  trachcobroncomcgalia  è caratteristica  del  sesso  ma- 
schile e probabilmente  ha  una  maggiore  incidenza  nell’am- 
bito di  alcune  famiglie. 
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Residui  tracheobronchiali 

In  seguito  a un  errore  nella  normale  separazione  del  tratto 
respiratorio  embrionale  dall'esofago  primitivo,  alcuni  cle- 
menti precursori  dei  tessuti  tracheobronchiali  possono  ri- 
manere sequestrati  (25°  giorno  di  vita  intrauterina)  nelle 
pareti  dell'esofago:  in  questi  casi  si  tratta  di  frammenti  mul- 
tipli di  cartilagine  ialina,  rivestiti  da  uno  strato  di  epitelio 
respiratorio  ciliato,  più  spesso  situati  nel  tratto  distale  del- 
l'esofago. Questa  sede  preferenziale  può  essere  spiegata 
con  il  normale  c rapido  accrescimento  cranio-caudale  del- 
l'organo che  interviene  successivamente  alla  sequestra- 
zione. In  assenza  di  reflussi  gastroesofagei,  una  stenosi  del- 
l’esofago può  essere  in  molti  casi  attribuita  a questi  residui 
intraparietali  di  tessuto  tracheobronchialc  ectopico.  Proba- 
bilmente l’atresia  esofagea  si  organizza  durante  lo  stesso 
stadio  embrionale  in  cui  la  cartilagine  delle  vie  respiratorie 
si  sequestra  nelle  pareti  esofagee.  Questa  teoria  spieghe- 
rebbe l’elevata  incidenza  di  associazioni  tra  atresia  e stenosi 
esofagea  da  residui  tracheobronchiali. 

Diverticolo  tracheale 

È stato  descritto  per  la  prima  volta  da  Rokitansky  e può 
essere  isolato  o multiplo  e si  localizza  elettivamente  sulla 
parete  posterolaterale  destra  della  t..  nella  sede  di  giun- 
zione tra  la  parte  cartilaginea  c quella  membranosa.  Isto- 
logicamente ha  dei  caratteri  del  tutto  simili  a quelli  di  una 
cisti  broncogena:  nel  suo  contesto  infatti  si  riscontrano 
delle  isole  cartilaginee  rivestite  da  una  tonaca  mucosa  ad 
epitelio  cilindrico. 

In  caso  di  una  base  di  impianto  breve,  l'cxercsi  del  di- 
verticolo è il  trattamento  di  elezione;  differentemente,  può 
essere  presa  in  considerazione  una  resezione  cuneiforme. 

Clinica  e terapia  chirurgica  delle  stenosi  tracheali 

Le  stenosi  tracheali  congenite,  per  lo  più  causate  da  anelli 
cartilaginei  completi,  costituiscono  spesso  un  diffìcile  pro- 
blema terapeutico  e possono  mettere  in  pericolo  la  vita  del 
bambino.  Piccoli  tappi  mucosi  densi  e l'edema  intenso  di 
una  mucosa  in  preda  a flogosi,  occludono  facilmente  il 


lume  tracheale  già  compromesso,  creando  una  situazione  di 
distress  respiratorio  acuto  neonatale  ed  i presupposti  per 
una  urgenza  chirurgica. 

L’ostruzione  della  t.  può  occupare  preferenzialmente 
una  sede  distale,  iuxtacarenale:  questi  casi  debbono  essere 
considerati  tra  i più  complessi,  ove  né  l'intubazione  né  una 
tracheotomia  appaiono  utili  (Louhimo  c Lintola.  1985). 
Clinicamente,  è caratteristico  il  distress  respiratorio  pre- 
coce. contrassegnato  da  dispnea,  stridore  e alimentazione 
diffìcile.  Tipiche  delle  età  successive  sono  le  atelettasie  e le 
polmoniti  ricorrenti. 

Il  protocollo  diagnostico  preoperatorio  può  avvalersi  solo 
limitatamente  della  radiologia  convenzionale  poiché  queste 
metodiche  danno  una  cattiva  definizione  dell'arca  iuxtaca- 
renale e dei  bronchi  principali  a causa  di  un  ridotto  flusso 
respiratorio  nella  t.  distale  stenotica.  D’altro  canto,  nep- 
pure la  broncografìa,  per  i rischi  considerevoli  che  com- 
porta, può  essere  giudicata  come  esame  elettivo.  Questo 
aggettivo,  che  per  un  periodo  limitato  di  tempo  è stato 
proprio  della  xerografìa,  deve  oggi  essere  attribuito  all'en- 
doscopia, associata  a TC  c/o  a RMN.  Queste  ultime  due 
metodiche  per  immagini  definiscono  in  dettaglio  l’anatomia 
del  mediastino  e possono  rivelare,  con  l’esame  contrasto- 
grafico.  le  eventuali  malformazioni  cardiovascolari  asso- 
ciate, ponendo  quindi  l’indicazione  ad  eseguire,  ove  neces- 
sario, un  cateterismo  cardiaco.  11  punto  debole  è rappre- 
sentato, nel  complesso,  dalla  ricostruzione  iconografica  dei 
bronchi  principali,  poiché  l’obliquità  di  alcune  sezioni  rende 
inaccurata  la  valutazione  dei  diametri  endoluminali. 

L’instabilità  respiratoria  dei  piccoli  pazienti  rende  talora 
necessaria  l’esecuzione  di  questi  studi  direttamente  in  sala 
operatoria.  Nei  casi  più  gravi  può  essere  richiesta  una  tra- 
cheostomia  temporanea  e in  altri  la  chirurgia  delle  malfor- 
mazioni associate  può  precedere  l’intervento  di  tracheopla- 
stica  o di  resezione-anastomosi  della  t. 

Tre  importanti  tipi  di  trattamento  sono  stati  proposti: 

— l’uso  di  dilatatori  pneumatici; 

— la  tecnica  di  resezione-anastomosi  tcrmino-terminale 
(T-T); 

— le  tracheoplastiche  autologhe  od  eterologhe. 

Rispetto  a quelli  metallici,  i dilatatori  pneumatici  consen- 
tono di  applicare  sulle  pareti  stenotichc  una  forza  disten- 
siva più  precisa  e uniforme.  Con  un  catetere  dotato  di  pal- 
loncino ripieno  di  contrasto  idrosolubile  si  effettuano  dila- 
tazioni graduali  c successive  fino  a ottenere  la  frattura  degli 
anelli  tracheali  quando  questi  sono  completi.  Ciò  consente 
di  posizionare  un  tubo  endotracheale  con  la  funzione  di 
stent,  utile  fino  alla  stabilizzazione  della  cicatrice  (Bagwetl 
et  al.,  1991;  Hebra  et  ai.,  1991). 

La  resezione  del  tratto  stenotico  è da  sempre  considerata 
come  trattamento  di  elezione  nelle  stenosi  tracheali,  poiché 
si  può  ricostruire  un  condotto  tracheale  preservandone  l’in- 
tegrità e la  normale  struttura  in  un  unico  tempo  chirurgico 
(Salzer  et  al.  * 1985).  I lavori  sperimentali  di  Grillo  e tan- 
nini (1984)  hanno  inoltre  dimostrato  che  le  anostomosi  tra- 
cheali T-T  si  accrescono  adeguatamente,  con  una  riduzione 
modesta  dei  diametri  sagittale  e coronale,  tale  da  compor- 
tare in  età  adulta  una  stenosi  massimale  stabile  di  circa  il 
20%  dell'intera  sezione  luminale  c quindi  comunque  non 
sintomatica.  Con  questa  tecnica  chirurgica  l’accrescimento 
ottimale  e le  minori  complicanze  proprie  della  rima  di  su- 
tura (granulomi,  microasccssi)  si  ottengono  con  fili  riassor- 
bibili, monofìlamento  (ac.  poliglicolico,  polidiossanonc), 
passati  a punti  staccati  ed  extram ucosi.  In  questo  modo, 
l’assorbimento  idrolitico  delle  suture  è tale  da  far  persistere 
per  un  periodo  lungo  di  tempo  solamente  minime  quantità 
di  materiale  eterologo.  Si  osserva  quindi  una  reazione  lo- 
cale infiammatoria  modesta  e una  piccola  fibrosi  reattiva. 
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TAB,  VI.  COMPLICANZE  POSTOPERATORIE  DELLA 
RESEZIONE-ANASTOMOSI  TFRMINO-TERMINALE  IN 
ETÀ  PEDIATRICA 


1.  Leakage  dell'anastomosi 

2.  Deiscenza  dell'anastomosi  (precoce) 

Ischemia 

Microascessi 

Ipertensione  della  rima  di  sutura 

Ipoproti  demi  a 

3.  Emorragie  (da  erosione  vascolare) 

4.  Paralisi  ricorrcnzialc 

5.  Restenosi 
Ipcrgranulazione 

Fibrosi  cicatriziale  esuberante 
Ischemia  e flogosi  transitorie 
Sovrapposizione  degli  anelli  cartilaginei 

Mortalità  inferiore  al  10% 


Anche  se  alcuni  AA.  hanno  eseguito  la  resezione  di  ste- 
nosi molto  estese,  asportando  fino  a 5-6  anelli  tracheali,  il 
limite  di  questa  tecnica  è rappresentato  dalle  stenosi  semi- 
complete  o complete  dell'organo  (Kimura  et  al. , 1982;  Lon- 
gaker  et  al.,  1990);  inoltre  è opinione  comune  che  l'au- 
mento delle  complicanze  cresca  parallelamente  all'entità 
della  stenosi  resecata  (tab.  VI)  (C'arcassonne  et  al.,  1973). 

Alcuni  accorgimenti  chirurgici,  comuni  solo  in  parte  al 
bambino  e all’adulto,  consentono  un  migliore  riaccosta- 
mento dei  due  segmenti  tracheali  da  anastomizzare  (Me ver 
e Fleming,  1982).  La  sezione  del  legamento  triangolare  de- 
stro, l'isolamento  tracheale  dal  tessuto  mediastinico  ante- 
riormente e dall'esofago  posteriormente  e la  flessione  in 
avanti  e in  basso  del  capo  sono  i meno  complessi,  mentre 
la  deconncssionc  laringea  c il  reimpianto  bronchiale  rap- 
presentano un  impegno  maggiore,  riservato  alle  età  pedia- 
triche più  avanzate  (Lobe  et  al.,  1987;  Mansfield,  1980). 

Ouali  note  di  tecnica  ricordiamo  che  nel  cono  dell'intervento 
bisogna  sempre  mobilizzare  i monconi  tracheali  limitatamente  alle 


TAB.  VII.  MATERIALI  AUTOLOG  HI  ED  ETEROLOGHI 
UTILIZZATI  NELLE  TRACHEOPLASTICHE  PEDIATRI- 
CHE 


Grufi  autogeni  Protesi  inerti 


Pericardio 

Marlex-mcsh*’ 

non  trattato 

Tantalum-mcsh* 

indurito  con  aldeide  glutarica 

Silicone 

isolato 

Dura  madre 

associalo  a stent  di  periostio  o 

Gore-Tex* 

di  cartilagine 

(politetrafluoroctilene  espan- 

Periostio 

libero 

peduncolato 

tibiale 

iliaco 

cranico 

Cartilagine 

costale 

bronco  tracheale  accessorio 
Ijcmhi  ostcomuscolari  (interco- 
stali) 

Parete  anteriore  dell'esofago 

so) 
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pareti  anteriore  c posteriore,  poiché  una  dissezione  circolare  può 
provocare  una  grave  ischemia  e conseguente  necrosi  parietale,  per 
i'intemjzione  delle  anastomosi  vascolari  longitudinali.  Durante  la 
sutura  T-T  deve  essere  evitata  una  sovrapposizione  degli  anelli 
(«pas  de  tclcscopage  des  anneaux»  come  ben  descrive  Chappuis): 
se  ciò  si  verifica,  sarà  inevitabile  la  formazione  di  un  orlo  cicatri- 
ziale stenosante  c difficilmente  dilatabile  in  futuro.  Alcuni  AA. 
asano  proteggere  la  rima  di  sutura  mediante  un  wrap-around  di 
tessuto  omentale  peduncolato  trasposto  per  via  transitale  (Ma- 
thisen  et  ai.  1988;  Tsugawa  et  al..  1991).  Infine  è importante  la 
posizione  postoperatoria  del  bambino,  scmiseduto  e in  flessione 
cervicale.  Quest'ultiina  viene  mantenuta  con  appositi  cerotti  o con 
docce  di  materiale  plastico  o gessato  preconfezionate  in  base 
all'età  e al  peso  e con  angolatura  variabile  a seconda  dell'esten- 
sione della  resezione. 

Il  terzo  tipo  di  trattamento  è rappresentato  dalle  tecniche 
di  tracheoplastica,  che  utilizzano  dei  grafts  autogeni  oppure 
innesti  di  materiale  protesico  sintetico  (tab.  VII)  (Wumig, 
1987). 

Questi  materiali  consentono  l'interposizione  di  un  seg- 
mento protesico  oppure  una  plastica  di  ampliamento  tra- 
cheale più  spesso  anteriore,  ma  anche  posteriore,  come 
proposto  da  Ein  et  al.  ( 1984);  la  sua  tecnica  di  tracheotomia 
posteriore  c successiva  sutura  dei  margini  tracheali  a pieno 
spessore  con  l'esofago  è stata  tuttavia  abbandonata  poiché 
la  parete  esofagea,  soffice,  tende  a collassare  durante  la 
espirazione  forzata. 

Nel  complesso,  diversamente  da  quanto  osservato  per  la 
ricostruzione  di  ampi  segmenti  scheletrici  della  parete  to- 
racica (sportelli  costali,  resezioni  sternali  estese),  le  placche 
c le  reti  di  tantalio,  i materiali  plastici  come  il  Teflon®  e le 
lamine  di  fibre  vetrose  e soprattutto  il  Maricx-mcsh®  (po- 
lietilene ad  alta  densità)  più  o meno  associato  a resina  acri- 
lica (polimero  di  metilmctacrilato  in  polvere)  sono  tutti  ma- 
teriali inadeguati  quali  sostituti  tracheali.  Il  motivo  dei 
diversi  insuccessi  è duplice:  da  un  lato  l’assenza  di  accre- 
scimento con  i tessuti  del  bambino  e dall'altra  l'incapacità 
di  incorporamento  di  questi  materiali  nei  tessuti  dell'ospite 
(infezioni  ripetute,  rigetto).  Pertanto,  anche  materiali  uti- 
lizzati con  successo  nell'adulto  come  il  Gore-Tex®  (imper- 
meabile ai  fluidi  c all'aria,  facile  da  scolpire,  dotato  di  ri- 
gidità invariabile  nelle  diverse  direzioni  di  trazione)  sono 
inutilizzabili  per  i motivi  sopracitati.  Tuttavia,  se  le  protesi 
inerti  sono  inadatte  e se  il  trapianto  di  t.  non  è ancora 
possibile  (Ncvillc  et  al. . 1976)  soddisfacenti  risultati  si  ot- 
tengono con  alcuni  tessuti  autoioghi  tra  cui  il  pericardio,  il 
periostio  e le  cartilagini  costali.  Infatti,  questi  tessuti  si  ac- 
costano meglio  ai  requisiti  del  sostituto  tracheale  ideale  in 
età  pediatrica,  che  deve  possedere: 

— tenuta  aerea  (impermeabilità); 

— rigidità  sufficiente  al  mantenimento  della  pervietà 
delle  vie  respiratorie; 

— rapida  epitelizzazionc  (epitelio  pscudostratifìcato  vi- 
bratile); 

— capacità  di  accrescimento. 

Caratteristiche  dei  materiali  autoioghi  utilizzati  per  I a tracheopla- 
stica  in  età  pediatrica 

1.  Pericardio.  - È un  materiale  accensibile  c facilmente  asporta- 
bile senza  peraltro  compromettere  le  funzioni  di  organi  adiacenti. 
Il  pericardio  appare  facile  da  modellare  ed  impiantare,  è imper- 
meabile all'aria  c gli  studi  sperimentali  confermano  che  questo 
tessuto  consente  la  rigenerazione  del  normale  epitelio  pseudostra- 
tificato  ciliato  tipico  della  mucosa  tracheale.  Inoltre  dimostra  una 
buona  capacità  aU'accrcsamcnto  parallelamente  alle  normali  strut- 
ture del  bambino  (Cosentino  et  ai.  1991).  Tuttavia,  il  pericardio 
ha  una  consistenza  ridotta  e per  aumentarne  la  rigidità  (anche  se 
alcuni  A A.  hanno  osservato  che  una  certa  stabilità  viene  acquisita 
nel  tempo  tramite  le  aderenze  contratte  con  il  tessuto  celluloadi- 
poao  mediastinico)  si  può  ricorrere  a due  diverse  tecniche;  nel 
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primo  caso  il  pericardio  viene  trattato  con  sostanze  (glutaraldeide) 
che  lo  ispessiscono  11  suo  aspetto  finale  dopo  l'immersione  in  glu- 
taraldeidc  è papiraceo,  ma  i rischi  sequenziali  sono  quelli  legati  ad 
un  tessuto  che  può  successivamente  raggrinzirsi  (per  effetto  di 
un'essiccazione  eccessiva)  oppure  contrarre  aderenze  troppo  te- 
naci con  le  strutture  vascolari  circostanti.  Nel  secondo  caso  è pre- 
vista una  impalcatura,  realizzata  con  uno  stent  intento  di  cartila- 
gine o di  periostio.  Se  l'innesto  di  pericardio  ò ampio,  si  può  ren- 
dere necessaria,  allo  scopo  di  mantenere  beante  il  neolume 
tracheale,  una  sospensione  (pcssia)  dell'innesto  stesso  alla  parete 
posteriore  dell'arco  aortico  o dell'arieria  anonima  oppure  alla  su- 
perficie interna  del  piastrone  sternale. 

2.  Periostio.  - Questo  tessuto  consente  un  valido  supporto  alla 
neoformazione  ostcocartilaginca  nella  sede  dell'innesto  tracheale. 
Il  lembo  di  periostio,  libero  o peduncolato,  può  essere  prelevato  in 
sede  cranica,  iliaca,  o tibiale;  quest'ultimo  dà  luogo  ad  una  cica- 
trizzazione più  rapida  in  assoluto  (Cohen  et  al. , 1985).  La  tecnica 
di  prelievo  prevede  una  dissezione  smussa  subperiostea  e il  tem- 
poraneo preservamento  del  grafi  in  soluzione  salina  sterile  tiepida. 
Successivamente  può  essere  applicato  sotto  forma  di  strisce  sottili 
(riproducenti  l'aspetto  degli  anelli  tracheali),  oppure,  preferibil- 
mente, come  lamina  continua  rettangolare  (foglietto  unico).  In 
ogni  caso,  il  periostio  deve  sempre  essere  applicato  con  lo  strato 
cambiale  rivolto  verso  il  lume  tracheale  (Kufaas.  1981). 

3.  Cartilagine.  - Sicuramente  questo  tessuto  non  richiede  alcuno 
sient.  poiché  appare  come  un  tessuto  autologo  semirigido.  La  car- 
tilagine costale  deve  essere  lavorata  prima  dell'Innesto,  per  farle 
assumere  forma  adeguala:  in  alcuni  casi  più  di  un  frammento  car- 
tilagineo può  essere  utilizzato  per  effettuare  l'intera  trachcopla- 
stka.  Le  complicanze  ischemichc  sono  inusuali,  poiché  questo  tes- 
suto è nutrito  per  diffusione  e quindi  in  modo  assolutamente  indi- 
pendente  da  un  apporto  vascolare  diretto. 

Stenosi  tracheale  congenita:  tecnica  di  tracheoplastica 

L'accesso  chirurgico  prevede  una  cervicotomia  a collare  as- 
sociata a stemotomia  mediana  alta.  La  toracotomia  ante- 
rolaterale  destra  attraverso  il  IV  spazio  intercostale  è la  via 
d'accesso  più  indicata  per  aggredire  chirurgicamente  la  ca- 
rena (previa  dissezione  rctroplcurica).  Grillo  c Eschapassc 
(1982)  hanno  proposto  una  via  d’accesso  mista,  raramente 
utilizzata  nel  bambino  poiché  molto  traumatizzante,  che 
unisce  alla  toracotomia  anteriore  una  sternotomia  mediana. 
Il  timo,  particolarmente  voluminoso  nel  bambino,  viene 
sezionato  e talora  parzialmente  asportato.  1 vasi  anonimi 
vengono  preparati  c quindi  retratti,  così  come  l'aorta.  In- 
fine il  pericardio  viene  dissecato  c separato  dalla  cupola 
diaframmatica.  La  t.  è esposta  c preparata  dalla  elicoide 
fino  alla  carena.  Previa  cparinizzazione  sistemica  viene  isti- 
tuito un  bypass  cardiopolmonare  nonno-  o lievemente  ipo- 
termico  (35  °C).  che  non  richiede  la  chiusura  dell'aorta  e 
della  vena  cava:  incannulamento  dell'aorta  ascendente  e 
dell'atrio  destro.  Per  alcuni  AA.  il  bypass  può  essere  evi- 
tato, utilizzando  invece  delle  metodiche  ancstcsiologichc  di 
HFJV  (high  frequency  jet  ventilation).  In  ogni  caso,  lo 
scopo  da  raggiungere  è il  mantenimento  ottimale  dcll'cma- 
tosi  durante  le  manovre  di  chirurgia  a t.  aperta. 

Poiché  è difficile  valutare  dall'esterno  la  reale  estensione 
della  stenosi,  un  broncoscopio  ultrasottile  a fibre  ottiche  (v. 
broncoscopia*)  viene  utilizzato  per  segnalarne  mediante 
transilluminazione  i limiti  superiore  e inferiore  (Ciprandi  et 
al. . 1989). 

Viene  quindi  eseguita  un'incisione  sulla  parete  tracheale 
anteriore,  seguendo  l'intera  estensione  longitudinale  della 
stenosi.  A questo  punto  l’ampliamento  del  lume  viene  rea- 
lizzato con  un  patch  di  tessuto  autologo  suturato  con  mo- 
nofilamento non  riassorbibile  (5-6/0)  a punti  staccati  extra- 
mucosi (fig.  8).  Come  corollario,  l’aortopessi  può  far  parte 
integrante  dell'intervento  (Kiely.  1988).  Il  drenaggio  c la 
detersione  del  mediastino  c un 'antibiotico-profilassi  pcro- 
pcratoria  concludono  l'intervento. 


Fig  8.  Tecnica  di  tracheoplastica  con  grafi  di  cartilagine  costale.  A 
sinistra:  delimitazione  del  segmento  stenotico.  Al  centro : previa 
tracheoplastica  anteriore,  si  amplia  il  tratto  stenotico  con  un  grafi 
di  cartilagine  costale  opportunamente  modellato.  A destra:  tra- 
chcoplastica  ultimata.  In  questa  fase  si  procede  al  controllo  endo- 
scopia» pcropcratorio. 


Prima  di  cstubarc  il  paziente  si  esegue  una  broncoscopia, 
utile  per  eliminare  eventuali  dubbi  su  una  stenosi  residua  c 
per  la  toilette  delle  secrezioni  accumulate  durante  l’inter- 
vento. Un  tubo  endotracheale  viene  quindi  mantenuto  in 
sede  per  alcune  settimane.  Il  bambino  viene  infine  sotto- 
posto a ventilazione  assistita  a basse  pressioni,  con  terapia 
miorilassante,  utile  a prevenire  i movimenti  bruschi  ed  im- 
provvisi del  diaframma.  Un  regime  di  nutrizione  parente- 
rnlc  totale  a medio  termine  può  consentire  una  migliore 
cicatrizzazione  e prevenire  eventuali  inalazioni  alimentari 
assai  frequenti  nel  periodo  postoperatorio,  soprattutto  nella 
chinirgia  più  estesa,  ove  è facile  acquisire  un  reflusso  ga- 
stroesofageo. Nei  controlli  a distanza  l'endoscopia  è fonda- 
mentale per  valutare  la  rima  di  sutura  e per  eventuali  dila- 
tazioni o cxcrcsi  di  tessuto  di  granulazione  esuberante  con 
diatermocoagulazione  o laserterapia. 

Clinica  e terapia  chirurgica  della  tracheomalacia 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Jackson  nel  1947  e da  Cross 
nel  1948  questa  entità  è costituita  essenzialmente  da  una 
flaccidità  anormale  delle  pareti  tracheali  sia  per  un  deficit 
di  consistenza  delle  cartilagini  (condromalacia)  sia  per  una 
diminuzione  del  tono  delle  fìbroccllulc  muscolari  ed  clasti- 
che (Cogbill  et  al..  1983).  La  sintomatologia  compare  quasi 
sempre  entro  i primi  3 mesi  di  vita  con  stridore  e sibili, 
dispnea  prevalentemente  espiratoria  e polipnea,  rientra- 
mene! intercostali,  tosse  «canina*,  cianosi  episodica,  infe- 
zioni respiratorie  recidivanti. 

Caratteristicamente  i segni  clinici  sono  più  intensi  du- 
rante il  pianto  c l'agitazione,  quando  i bambini  hanno  un 
atteggiamento  di  ipcrcstcnsionc  del  collo,  teso  a facilitare 
la  respirazione  e l'espcttorazione  delle  secrezioni.  Tuttavia, 
la  sintomatologia  più  grave  è costituita  dagli  importanti  epi- 
sodi di  apnea  riflessa  con  bradicardia,  cianosi  e perdita  di 
coscienza,  che  sono  più  frequenti  durante  l'alimentazione  e 
richiedono  una  rianimazione  urgente  poiché  possono  con- 
durre all'arresto  cardiaco.  Tutti  questi  sintomi  devono  porre 
il  sospetto  di  una  tracheomalacia,  soprattutto  ove  si  esclu- 


7189 


7190 


TRACHEA 


dono  patologie  respiratorie  bronchiali  (asma),  malforma- 
zioni congenite  che  comportino  macroglossia  (sindrome  di 
Pierre  Robin)  e stenosi  laringo-tracheali  di  varia  esten- 
sione. 

La  radiografìa  convenzionale  associata  ad  esofago- 
gramma,  la  TC  e soprattutto  l'endoscopia  sono  attualmente 
le  indagini  più  indicate  per  la  diagnosi  c per  differenziare  le 
forme  primitive  da  quelle  secondarie  e dalle  associazioni 
con  altre  patologie  congenite. 

La  fibrobroncoscopia  è l’esame  di  elezione  in  assoluto,  e 
consente  di  rilevare  il  seguente  quadro  diagnostico;  1)  ri- 
duzione del  diametro  anteroposteriore  con  caratteristico 
aspetto  fìsh-mouth ; 2)  ostruzione  del  lume  tracheale  pari  o 
supcriore  al  50%  ; 3)  scarsa  o assente  visualizzazione  degli 
anelli  tracheali  (Couvreur  et  ai,  1981). 

Si  possono  differenziare  i seguenti  quadri  di  tracheomalada. 

1 . Tracheomalaaa  associata  ad  arresta  esofagea  o a fistola  esofa- 
go-tracheale. - Già  durante  il  perìodo  fetale,  il  moncone  esofageo 
superiore,  dilatato  e ipertrofico,  potrebbe  comprìmere  la  t.  ritar- 
dandone un  normale  sviluppo  e accrescimento:  questo  processo  è 
del  tutto  simile  a quanto  accade  per  il  polmone  ipoplasico  in  se- 
guito alla  compressione  dei  visceri  addominali  in  caso  di  ernia 
diaframmatica  congenita. 

L’ipotesi  di  una  tracheomalada  deve  essere  presa  in  considera- 
zione quando,  successivamente  alla  correzione  dell’atresia  esofa- 
gea, compaiono  ostruzioni  bronchiali  e dogasi  recidivanti,  con  dif- 
ficoltà a eliminare  i secreti  tracheobronchiali.  La  diagnosi  differen- 
ziale comprende  soprattutto  quei  granulomi  infiammatori  secondari 
ai  materiali  di  sutura  tracheale,  a un  moncone  fistoloso  residuo 
troppo  lungo  oppure  a un  reflusso  gastroesofageo  associato  alla 
patologia  di  base. 

2.  Tracheomalada  da  compressione  vascolare.  - La  presenza  di 
vasi  anomali  (per  orìgine,  decorso  o sovrannumerarì)  può  essere 
motivo  di  una  trachcomalacia  breve  (1-2  cm)  e quindi  di  quelle 
apnee  tipiche  delle  primissime  età  della  vita.  Più  frequentemente 
sono  in  causa  un  doppio  arco  aortico,  un  tronco  brachiocefalico 
che  origina  a sinistra  oppure  un’arteria  polmonare  sinistra  il  cui 
decorso  è retrotracheale  (Lincoln  et  ai. , 1969). 

3.  Tracheomalada  da  compressione  estrinseca.  - Differenti  pa- 
tologie mediastiniche  a evidenza  connatale  oppure  più  tardiva  pos- 
sono essere  responsabili  di  una  tracheomalada.  Si  tratta  prindpal- 
mente  di  cisti  broncogene,  duplicazioni  esofagee,  t era  tomi,  ascessi, 
cmolinfangiomi  (Chappuis.  1984). 

4.  Tracheomalada  primitiva  o essenziale.  - È tipica  dei  primi  3-6 
mesi  di  vita,  appare  isolata,  può  essere  prossimale,  distale  oppure 
estendersi  all’intera  lunghezza  dell'organo,  determinando  un  col- 
lasso espiratorio  globale  e nei  casi  più  drammatici  una  morte  im- 
provvisa. 

Il  lattante  presenta  una  dispnea  severa  accentuata  dal  decubito, 
è estremamente  agitato,  con  il  capo  e il  collo  in  npistotono  c un 
tirage  intercostale  bene  evidente.  Tuttavia,  accanto  a questi  casi 
più  edatanti,  ve  ne  sono  altri  a espressione  clinica  discreta  che 
vanno  incontro  a una  graduale  ma  completa  regressione  spontanea 
entro  i primi  2-3  anni  di  vita. 

La  terapia  chirurgica  in  caso  di  trachcomalacia  assodata 
a malformazioni  tracheoesofagee  consiste  in  una  sospen- 
sione anteriore  della  t.  allo  sterno  o all'arco  aortico  (o  ad 
entrambi).  Talora  una  semplice  aortopessi  può  essere  riso- 
lutiva in  queste  forme  non  estese  di  tracheomalada.  Questa 
procedura,  pur  non  modificando  le  caratteristiche  struttu- 
rali delle  pareti  tracheali  è utile  a stirare  la  t.  in  avanti  e ad 
ampliarne  le  dimensioni  anteroposteriori.  In  questo  modo 
il  lume  viene  mantenuto  costantemente  pervio,  nonostante 
le  forze  compressive  espiratorie  e dcglutitoric  (Malone  e 
Kiely.  1990). 

Nelle  forme  «vascolari»  di  tracheomalada  la  terapia  chi- 
rurgica c strettamente  legata  al  tipo  di  malformazione  pre- 
sente: in  particolare  un  doppio  arco  aortico  può  essere  se- 
zionato e sospeso.  Un  tronco  brachiocefalico  può  essere 

sezionato,  sospeso,  reimpiantato. 


Altrettanto  evidente  appare  che  nelle  forme  ab-extrin - 
seco  la  terapia  consiste  nell'asportazione  della  neoforma- 
zione mediastinica  responsabile  secondariamente  della  pa- 
tologia tracheale. 

Nella  tracheomalada  essenziale  breve  può  essere  utiliz- 
zata una  resezione  con  anastomosi  tcrmino-terminale  men- 
tre la  sospensione  tracheale  (come  già  descritto)  è indicata 
nelle  forme  distali 

Accanto  aU’ossigcnotcrapia  c al  drenaggio  pasturale,  ai 
tentativi  di  intubazione  prolungata  e alla  tracheotomia  d'ur- 
genza, la  terapia  chirurgica  comprende  diversi  approcd  a 
seconda  dell'estensione  della  malformazione;  l’aortopessi  è 
senz’altro  il  più  impiegato.  L’utilizzazione  di  protesi  ester- 
nc-intcrne  è rara  (stent)  e inoltre  non  sono  mancati  i ten- 
tativi di  rendere  più  rigido  l'asse  tracheale  con  l’ausilio  di 
grafi  autoioghi  (periostio,  cartilagine),  di  collanti  biologia 
o di  protesi  di  Silastic*.  talora  rinforzate  da  Marlcx-mesh®. 

Complessivamente,  il  trattamento  iniziale  della  trachco- 
malacia può  essere  così  differenziato:  1)  terapia  conserva- 
tiva nelle  forme  lievi  di  tracheomalada  primitiva;  2)  aorto- 
pessi nelle  forme  distali  di  tracheomalada;  3)  trachcosto- 
mia  in  caso  di  tracheomalada  prossimale  o diffusa.  Alcuni 
di  questi  casi  selezionati  possono  giovarsi  della  chirurgia 
tracheale  d'exeresi  o dell'impianto  di  innesti  o di  stent  (Ha- 
nawa  et  al.,  1990). 
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Definizione 

Per  transgenici  si  intendono  quegli  animali  che,  come  con- 
seguenza delia  introduzione  sperimentale  di  DNA.  hanno 
integrato  DNA  estraneo  nelle  proprie  cellule  germinali 
(cellule  uovo  e spermatozoo  e quindi  lo  trasmettono  alla 
loro  progenie  secondo  le  leggi  dell'eredità  mendeliana. 

La  generazione  di  animali  transgenici  ha  preso  il  via  alia 
metà  degli  anni  70  con  la  sperimentazione  sui  topi.  Da 
allora  l'introduzione  di  specifici  geni  in  topi  ha  permesso  di 
compiere  notevoli  progressi  nella  comprensione  dello  svi- 
luppo c del  differenziamento  dei  mammiferi,  così  come 
della  azione  degli  oncogeni  e del  complesso  funzionamento 
del  sistema  immunitario;  ha  infine  consentito  la  creazione 
di  modelli  animali  di  malattie  umane  utili  per  la  sperimen- 


tazione biologica  e farmacologica  (Palmiter  e Brinster, 
1986;  Wagner  c Stewart,  1986;  Storb,  1987;  Cory  e Adams, 
1988.  Hanahan,  1988).  Soltanto  alla  fine  degli  anni  '80  sono 
stati  ottenuti  i primi  limitati  successi  neirottenimcnto  di  a. 
t.  di  più  grossa  taglia  di  interesse  in  zootecnia  (van  Brundt, 
1988). 

Aspetti  tecnologici 

I primi  topi  transgenici  furono  generati  per  microiniezione 
del  DNA  del  virus  SV40  nel  blastoccle  di  embrioni  precoci 
di  topo  (Jaenisch  e Mintz,  1974).  Questa  tecnica  risultò 
presto  molto  laboriosa  e caratterizzata  da  una  bassa  per- 
centuale di  integrazione  del  DNA  virale  nel  patrimonio 
genetico  dell'organismo  ospite. 

Successivamente,  topi  transgenici  furono  ottenuti  me- 
diante l'esposizione  di  embrioni  di  topo  a retrovirus  come 
vettori  di  DNA  estraneo,  capaci  di  infettare  le  cellule  em- 
brionali e di  integrare  così  il  loro  materiale  genetico  in 
quello  dell'organismo  ospite  (Jaenisch,  1976).  In  questo 
caso  una  sola  copia  di  DNA  per  cellula  va  incontro  a inte- 
grazione. Questa  tecnica  presenta  comunque  varie  limita- 
zioni: 1)  la  necessità  di  preparare  virus  infettanti  ad  alto 
titolo;  2)  la  limitazione  nelle  dimensioni  di  DNA  estraneo 
che  di  volta  in  volta  si  vuole  introdurre:  queste  non  pos- 
sono eccedere  le  dimensioni  del  virus  stesso,  che  è in  ge- 
nere di  poche  migliaia  di  coppie  di  basi;  3)  il  virus  infet- 
tante può  essere  messo  a contatto  solo  con  embrioni  già 
allo  stato  multiceliulare  (come  conseguenza  solo  alcune  cel- 
lule vengono  infettate:  animali  mosaico,  cioè  costituiti  da 
popolazioni  di  cellule  aventi  un  diverso  assetto  genetico); 
4)  poiché  comunque  più  di  una  cellula  viene  infettata,  si  ha 
la  generazione  di  topi  in  cui  diverse  cellule  c la  loro  proge- 
nie presentano  diverse  integrazioni  retrovirali  in  differenti 
dislocazioni  cromosomiche. 

La  tecnica  che  si  è rivelata  di  maggiore  utilità  e conve- 
nienza, e che  pertanto  viene  impiegata  di  routine,  consi- 
ste nella  microiniezione  di  DNA  ricombinante  diretta- 
mente nei  pronuclci  maschili  di  cellule  uovo  fertilizzate 
(Brinster  el  al.,  1985).  Mediante  somministrazioni  seriali 
di  ormoni  follicolostimolanti  e lutcinizzanti  viene  indotta 
superovulazione  in  topine  fertili.  Dopo  accoppiamento 
con  maschi  fertili,  le  cellule  uovo  (in  quantità  di  circa  30 
per  topina)  vengono  prelevate  e microiniettate  singolar- 
mente con  500-1000  molecole  di  DNA  lineare.  Successi- 
vamente le  ovocellulc  vengono  impiantate  nell'ovidotto  di 
topine  rese  pseudogravide  dall'accoppiamento  con  topi 
maschi  vascctomizzati,  dove  si  svilupperanno  fino  alla  na- 
scita. Poiché  l'integrazione  di  DNA  microinicttato  non  si 
verifica  in  tutte  le  ovocellule  trattate,  l'efficienza  di  gene- 
razione di  topi  transgenici  non  raggiunge  mai  il  valore  del 
100%  e in  media  solo  il  25%  dei  neonati  presenterà  il 
DNA  estraneo. 

La  microiniczionc  (fìg.  1)  offre  il  vantaggio  di  poter  im- 
piegare grosse  molecole  di  DNA,  contenenti  talora  anche 
più  di  un  gene.  Il  DNA  microiniettato  allo  stadio  di  ovo- 
cellula  fecondata  si  integra  nella  maggior  parte  dei  casi  in 
un  unico  sito  cromosomale  ed  in  maniera  puramente  ca- 
suale, prima  della  prima  divisione  cellulare,  cosicché  tutte 
le  cellule  dell'embrione,  compresi  i tessuti  extraembrionali 
c le  cellule  germinali,  presenteranno  il  DNA  estraneo. 
Inoltre,  in  seguito  a microiniczionc.  il  DNA  si  integra  in 
copie  multiple,  probabilmente  come  conseguenza  di  ricom- 
binazione omologa  tra  le  molecole  iniettate.  Le  copie  inte- 
grate, che  possono  anche  superare  il  numero  di  100,  sono 
disposte  in  una  configurazione  testa-coda.  La  maggior  parte 
dei  geni  che  vengono  introdotti  per  microiniezione  funzio- 
nano correttamente  nel  nuovo  contesto  cromosomico,  cioè 
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Fig  1 . In  alto : uovo  fertilizzato  di  topo  nel  quale  stanno  per  essere 
iniettati  nuovi  eem  attraverso  una  micropipctta  inserita  nel  pronu- 
clco  maschile.  In  basso:  il  pronucleo  è aumentato  di  volume  dopo 
l'iniezione  della  soluzione  con  i nuovi  geni.  Il  diametro  dell'uovo 
è di  70  um  e quello  della  micropipctta  di  circa  1.5  pm.  Nello  spa- 
zio tra  l'uovo  e la  zona  pellucida  è visibile  un  residuo  della  coda 
dello  spermatozoo  f Per  cortesia  di  R.  !..  tìnnster,  University  of 
Pennsylvania,  School  of  Veterinary  Medicine.  Ricerca  descritta  in: 
• Intróduction  of  Genes  in  io  thè  Germ  Line  of  Ammals  • by  R.  L 
Brinster  and  R.  D.  Palmiter.  In.  Harvey  Lectures.  1986.  Sèries  80 
Alan  R.  Liss,  Ine.,  pagg.  1-38). 


danno  luogo  alla  produzione  delle  relative  proteine.  Ciò 
costituisce  un  grosso  vantaggio  rispetto  alla  infezione  retro- 
virale.  poiché  molto  frequentemente  i geni  introdotti  me- 
diante rctrovirus  non  sono  in  grado  di  funzionare  corretta- 
mente  ed  efficientemente  nel  nuovo  ambiente. 

Il  livello  di  espressione  genica  è molto  variabile  c sembra 
dipendere  più  dal  sito  cromosomico  in  cui  il  DNA  si  è 
venuto  ad  integrare  che  dal  numero  di  copie  geniche  inte- 
grate. I topi  transgenici  di  prima  generazione,  detti  G„  o 
fondatori,  sono  già  utilizzabili  per  la  sperimentazione  e,  se 
incrociati  con  topi  non  transgenici,  trasmettono  il  DNA 
estraneo  a metà  della  loro  progenie  permettendo  così  la 
generazione  di  famiglie  di  topi  transgenici. 

Negli  ultimi  anni  in  alternativa  alla  microiniezione  si  è 
sviluppata  la  possibilità  di  utilizzare  particolari  cellule  sta- 
minali embrionali  di  topo  (embryonal  stem  cells)  che  hanno 
la  caratteristica  di  poter  essere  coltivate  illimitatamente  in 
provetta  e ili  essere  totipolenti,  cioè  capaci  di  partecipare 
aita  formazione  di  tutti  i tessuti  e gli  organi  se  sottoposte  ad 
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opportuni  influssi  ormonali  (Bradley  et  al. , 1984;  Gossler  et 
al.,  1986).  DNA  estraneo  può  essere  introdotto  in  queste 
cellule  mediante  permeazione  della  loro  membrana  (trans- 
fezione)  o microiniezione.  Le  cellule  che  hanno  incorpo- 
rato il  DNA  possono  essere  selezionate  c successivamente 
introdotte  nella  cavità  blastocclica  di  embrioni  di  topo  in 
via  di  sviluppo.  In  questa  sede  esse  si  svilupperanno  e pren- 
deranno parte  alla  struttura  dell'organismo  definitivo,  che 
risulterà  pertanto  essere  una  chimera . costituito  in  parte  da 
cellule  normali,  in  parte  da  cellule  transgeniche.  Una  va- 
riazione di  tale  tecnologia,  messa  a punto  negli  anni  1987- 
88  (Capecchi,  1989),  permette  di  selezionare  cellule  stami- 
nali in  cui  il  DNA  estraneo  si  è integrato  in  una  regione 
cromosomica  predeterminata,  mediante  ricombinazione 
omologa.  Questa  ultima  innovazione  tecnologica  dà  il  via 
alla  possibilità  di  sostituire  copie  geniche  cromosomali  al- 
terate per  mutazione  con  copie  corrette  ( terapia  genica). 

Nel  1989  ha  destato  molto  interesse  la  scoperta  di  un 
gruppo  italiano  (Lavitrano  et  al. , 1989)  che  riguarda  la  pos- 
sibilità di  introdurre  DNA  estraneo  per  semplice  permea- 
zione negli  spermatozoo  Secondo  questa  osservazione  a.  t. 
potrebbero  essere  generati  semplicemente  per  fertilizza- 
zione in  provetta,  impiegando  spermatozoi  che  sono  stati 
messi  a contatto  per  tempi  brevi  con  una  soluzione  del  gene 
desiderato.  Si  aprirebbe  così  la  possibilità  di  generare  a.  t. 
senza  ricorrere  alle  sofisticate  apparecchiature  necessarie 
per  la  microiniczione.  lai  definitiva  messa  a punto  di  tale 
particolare  variante  tecnologica  potrà  facilitare  enorme- 
mente negli  anni  a venire  l'ottenimento  di  a.  t.  soprattutto 
in  zootecnia,  data  l'enorme  difficoltà  nella  visualizzazione 
dei  pronuclei  di  ovocellule  fecondate  in  specie  come  quella 
ovina  e bovina. 

Problematiche  affrontate  dallo  studio  dei  topi  transgenici 

I primi  studi  effettuati  con  i topi  transgenici  sono  stati  ri- 
volti alla  comprensione  dei  meccanismi  che  presiedono  alla 
regolazione  dell'espressione  dei  geni  c hanno  permesso 
di  identificare  così  in  ogni  gene  dei  segmenti  di  DNA  indi- 
cati con  il  nome  di  promotori  o enhancers  quali  respon- 
sabili del  funzionamento  selettivo  dei  geni  in  un  preciso 
momento  dello  sviluppo  oppure  in  un  ristretto  ambito  di 
tessuti  o cellule  (Jaenisch,  1988).  Elementi  con  queste 
funzioni  sono  stati  ritrovati  talora  nelle  immediate  vici- 
nanze del  gene  (come  ad  cs.  nei  geni  per  la  clastasi  per  il 
y-cristallino  o anche  in  quello  per  l'insulina)  in  altri  casi 
dislocati  a distanze  notevoli  dal  gene  stesso  (come  ad  es. 
nei  geni  per  l'albumina  oppure  per  la  p-globina).  Inoltre  è 
stata  possibile  l’identificazione  di  regioni  di  controllo  di 
geni  sottoposti  a modulazione  di  tipo  ormonale  o da  me- 
talli. 

La  possibilità  di  usare  specifici  enhancers  o promotori  per 
dirigere  l'espressione  di  geni  eterologhi  in  un  preciso  tipo 
cellulare  ha  portato  a numerosi  tentativi  di  cambiare  spe- 
rimentalmente la  fisiologia  di  un  animale.  In  pratica  è stato 
possibile  generare  topi  transgenici  in  cui  un  determinato 
prodotto  genico  viene  emesso  in  quantità  anomale  oppure 
in  sedi  ectopiche.  L'esempio  più  eclatante  è costituito  da 
topi  transgenici  che  presentano  l'integrazione  del  gene  per 
l’ormone  della  crescita  sotto  il  controllo  di  un  promotore 
che  viene  indotto  da  cadmio  o da  altri  metalli  pesanti.  I topi 
transgenici  portatori  di  questo  gene  ibrido,  se  nutriti  con 
cadmio,  producono  ormone  della  crescita  in  quantità  tali  da 
farli  ingigantire  (fig.  2)  (Palmiter  et  al.,  1987). 

La  tecnologia  dei  topi  transgenici  è stata  particolarmente 
valida  nello  studio  del  processo  di  tumorigenesi.  Negli  ul- 
timi dieci  anni  sono  stati  identificati  e isolati  vari  geni  as- 
sociati con  specifici  tumori  o virus  tumorali.  Ciò  ha  fatto 
pensare  che  questi  oncogèni  siano  coinvolti  in  maniera  si- 
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Fig.  2.  Fotografìa  di  due  topi  maschi  dopo  esperimenti  di  ingegne- 
rìa genetica.  I topi  derivano  dalla  stessa  nidiata,  ma  al  topo  di 
sinistra  è stato  aggiunto  un  nuovo  gene,  costituito  dal  promoter 
della  metallotioneina  e dal  gene  strutturale  dell'ormone  della  cre- 
scita di  ratto.  Il  topo  con  il  nuovo  gene  pesa  44  g mentre  l'altro  ne 
pesa  29.  Il  gene  viene  di  norma  anche  trasmesso  alla  progenie.  I 
topi  che  esprimono  il  gene  crescono  2-3  volte  più  rapidamente  dei 
controlli  c raggiungono  una  taglia  fino  a 2 volte  quella  di  un  topo 
normale.  (Per  cortesia  di  R.  L.  Brinster,  University  of  Pennsylva- 
nia, School  of  Vetennary  Medicine.  Ricerca  descritta  in:  • Dramatic 
growth  of  mtee  that  develop  from  eggs  microinjected  with  metallo- 
thionein-growth  hurmone  fusion  genesi.  Richard  D.  Palmiter, 
Ralph  L.  Brinster,  Robert  E.  Hammer,  Myrna  E,  Trumbautr,  Mi- 
chael G.  Rosenfeid,  Seal  G.  Bimberg  and  Ronald  M.  Evans.  Na- 
ture, 1982.  300.  6 11-615). 


gnificativa  nel  processo  di  tumorigcncsi.  Diversi  oncogèni 
sono  stali  quindi  introdotti  in  topi  transgenici:  essi  indu- 
cono tumori  che  si  sviluppano  in  maniera  riproducibile  e 
dopo  un  tempo  di  latenza  più  o meno  costante  a seconda 
dcll’oncogènc  usato  c del  tessuto  nel  quale  lo  si  fa  espri- 
mere. Ciò  ha  permesso  di  trarre  importanti  informazioni 
sulla  suscettibilità  dei  vari  tessuti  all'azione  di  ogni  specifico 
oncogènc.  sull'effetto  degli  oncogèni  nei  processi  di  cre- 
scita c di  differenziamento,  c sui  cambiamenti  graduali  che 
avvengono  in  un  tessuto  durante  il  processo  di  tumorige- 
nesi  (stati  precancerosi)  (Hanahan,  1989). 

I topi  transgenici  si  sono  rivelati  importanti  nello  studio 
del  funzionamento  del  sistema  immunitario  sia  per  i mec- 
canismi che  presiedono  alla  sintesi  delle  immunoglobuline 
(immunità  umorale)  che  per  l’identificazione  degli  eventi 
attraverso  i quali  un  organismo  impara  a distinguere  i pro- 
pri antigeni  da  quelli  estranei,  stabilendo  processi  di  rigetto 
nei  confronti  degli  antigeni  che  vengono  dall'esterno  c in- 
staurando uno  stato  di  tolleranza  immunologica  nei  con- 
fronti dei  propri. 

Topi  transgenici  sono  stati  impiegati  in  alcuni  casi  per  la 
creazione  di  modelli  animali  di  malattie  umane  quali  dia- 
bete. atcrosclerosi  c ipertensione.  Ad  cs.  topi  transgenici 
diabetici  sono  stati  generati  impiegando  alcuni  geni  del 
complesso  di  istocompatibilità  che  provocano  una  patolo- 
gia degenerativa  c infiammatoria  a carico  delle  cellule  de- 
gli isolotti  di  Langerhans  nel  pancreas.  In  altri  casi  è stata 
ottenuta  la  correzione  di  malattie,  come  ad  es.  difetti  or- 
monali. P-talasscmia  o.  ancora,  difetti  nel  processo  di  mic- 
linizzazionc  delle  fibre  nervose  (Jacnisch.  1988). 

L’inserzione  di  DNA  estraneo  nel  genoma  cellulare,  sia 
mediante  retrovirus  che  a seguito  della  microiniezionc,  può 
causare  l'insorgere  di  mutazioni  dovute  alla  distruzione  del 
gene  cromosomale  nel  quale  il  DNA  si  va  ad  integrare.  La 
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frequenza  con  cui  tale  fenomeno  si  verifica  è intorno  al 
5-6%  e le  mutazioni  sono  quasi  sempre  recessive.  Si  ven- 
gono cioè  a manifestare  solo  quando  topi  originati  dallo 
stesso  fondatore  vengono  incrociati  tra  di  loro  per  generare 
omozigoti.  La  maggioranza  delle  mutazioni  causa  malfor- 
mazioni cosi  gravi  da  determinare  la  morte  durante  la  vita 
embrionale;  mutazioni  non  letali  che  danno  luogo  a difetti 
nello  sviluppo  degli  arti,  della  funzione  renale  o della  ri- 
produzione sono  tuttavia  particolarmente  utili  in  quanto  il 
DNA  integrato  costituisce  una  vera  c propria  sonda  per 
l’isolamento  e l'identificazione  di  geni  coinvolti  nei  processi 
di  sviluppo  e differenziamento  (Jaenisch,  1988). 

Animali  transgenici  in  zootecnia 

La  tecnologia  degli  a.  t.  si  presenta  potenzialmente  di 
grande  utilità  in  campo  zootecnico  in  vista  della  possibilità 
di  introdurre  geni  di  interesse  biomedico  in  varie  specie 
come  ad  es.  polli,  maiali,  capre,  pecore  o addirittura  muc- 
che. La  maggior  parte  del  lavoro  sui  transgenici  nei  polli  si 
prefigge  di  migliorare  gli  incroci  convenzionali  per  accre- 
scere lo  sviluppo  muscolare,  la  produzione  di  uova  e la 
resistenza  alle  malattie.  In  questo  caso  l’infezione  retrovi- 
ralc  è ancora  l'unico  modo  per  generare  polli  transgenici 
data  l’impossibilità  di  introdurre  DNA  per  microiniezione 
nei  pronudei  di  cellule  di  pollo. 

Nei  mammiferi  l'obicttivo  principale  è quello  di  intro- 
durre nel  bestiame  da  allevamento  caratteri  importanti  dal 
punto  di  vista  economico  come  ad  cs.  una  più  efficace  uti- 
lizzazione degli  alimenti,  una  maggiore  tenerezza  delle 
carni,  l'immunità  nei  confronti  di  malattie  infettive,  una 
maggiore  rapidità  di  sviluppo.  La  sperimentazione  in  que- 
sto campo  ha  incontrato  però  notevoli  ostacoli  per  i se- 
guenti motivi:  1)  difficoltà  nella  visualizzazione  dei  pronu- 
clci  per  la  microiniezione;  2)  limitazione  del  numero  di 
uova  disponibili  per  la  microiniezionc;  3)  tempi  lunghi  nei 
cicli  riproduttivi,  grandi  spazi  per  la  stabulazione  degli  ani- 
mali e quindi  costi  molto  elevati;  4)  problemi  ncU’ottcni- 
mento  di  livelli  di  espressione  adeguati  dei  geni  introdotti 
ed  anche  di  effetti  biologici  riproducibili  simili  a quelli  os- 
servati nei  topi.  Ad  es.  maiali  transgenici  per  l’ormone 
della  crescita  non  manifestano  gigantismo  (Hammer  et  al. , 
1985).  Al  momento  attuale  si  pensa  che  la  principale  op- 
portunità di  utilizzo  degli  a.  t.  sarà  come  bioreattori  vi- 
venti. scccrnenti  nel  latte  (ovini,  bovini)  o nel  sangue 
(suini)  sostanze  farmacologiche  c proteine  ricombinanti  di 
alto  valore.  A questo  riguardo  sono  stati  ottenuti  risultati 
incoraggianti  nelle  pecore.  In  questa  specie  è stata  ottenuta 
la  produzione  nel  latte  di  due  importanti  proteine  umane  di 
interesse  farmacologico  come  l'u, -antitripsina  e il  fattore 
IX  della  coagulazione.  È tuttavia  evidente  che  bestiame 
transgenico  utile  commercialmente  verrà  ottenuto  non 
prima  della  fine  di  questo  decennio,  anche  in  vista  di  pro- 
blemi collegati  alla  approvazione  da  parte  delle  autorità 
competenti  della  qualità  di  proteine  farmacologicamente 
attive  prodotte  in  un  biorcattore  animale. 
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TRANSILLUMINAZIONE 

f.  transillumination ; diaphanoscopie.  - 1.  transillumination; 
diaphanoscopy.  - T.  Durchleuchtung . Diaphanoskopie.  - 
s.  transiluminatión;  diafanoscopia. 

La  transilluminazionc  (o  diafanoscopia)  è stata  impiegata 
da  tempo  quale  test  diagnostico  per  il  cancro  mammario. 
La  tecnica  si  avvale  di  una  sorgente  di  luce  fredda  posta 
sotto  c a contatto  del  seno  che  viene  esaminato  per  traspa- 
renza. Una  apparecchiatura  assai  più  sofisticata  di  recente 
ideazione  (Litescan®)  impiega  una  sorgente  di  luce  rossa- 
infrarossa  ma.  se  si  esclude  U costo  molto  elevato  c la  tec- 
nica complessa  e sofisticata,  non  consente  alcun  vantaggio 
rispetto  alla  tecnica  tradizionale. 

Il  principale  limite  della  diafanoscopia  è la  sua  scarsa 
specificità.  Gran  parte  delle  lesioni  nodularì  benigne  c ma- 
ligne appaiono  infatti  come  aree  di  opacità  senza  che  sia 
possibile  una  diagnosi  differenziale  attendibile  (fìg.  1). 
Viene  quindi  a mancare  in  questo  caso  il  requisito  fonda- 
mentale  dei  test  di  secondo  livello,  applicati  a lesioni  di 
incerto  significato  clinico,  cioè  la  specificità  nel  definire  la 
natura  benigna  o maligna  della  lesione.  Solo  in  alcune  eve- 
nienze la  diafanoscopia  può  risultare  utile,  come  ad  cs.  nel 
confermare  la  presenza  di  un  lipoma  (area  trasparente)  o di 
una  cisti  a contenuto  chiaro  (lesioni  ipertrasparenti)  o di  un 
infarto  mammario  (raro  ma  identificabile  come  un'arca 
di  opacità  eccezionalmente  intensa).  In  tutti  questi  casi, 


comunque,  la  diagnosi  differenziale  si  ottiene  altrettanto 
agevolmente  con  le  tecniche  diagnostiche  tradizionali  in  si- 
nologia (v.  mammella*).  Inoltre  la  diafanoscopia  risulta 
scarsamente  sensibile  per  lesioni  di  piccole  dimensioni,  cioè 
proprio  in  quelle  che  comportano  maggiori  problemi  di  dia- 
gnostica differenziale. 

In  sostanza  la  diafanoscopia  non  sembra  di  grande  utilità 
c se  ne  comprende  bene  la  scarsa  diffusione.  Il  suo  impiego 
nella  diagnosi  differenziale  delle  lesioni  mammarie,  ove  si 
usino  correttamente  i test  fondamentali  (clinica,  mammo- 
grafìa, ecografìa,  citologia)  non  sembra  fornire  vantaggi  ag- 
giuntivi. 

Per  la  t.  impiegata  nell'indagine  semeiologica  delle  cavità 
sinusali  v.  diafanoscopia  (IV.  2407). 
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STEFANO  CIATTO 

TRAPIANTI  [v.  voi.  XV,  col.  228) 


QUADRO  SISTEMATICO 


Fig.  1.  T.  della  mammella:  A) 
opacità  multiple  riferìbili  a cisti 
a contenuto  scuro.  B ) Opacità  a 
limiti  sfumati  riferibile  a fibro- 
adenoma. C)  Opacità  inteasa  ri- 
ferìbile a neoplasia  T2.  D)  Area 
ipcrdialana  riferibile  a cisti  a 
contenuto  chiaro.  (Da  Di  Mag- 
gio. 1983). 
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Introduzione 

Sebbene  siano  trascorsi  solo  4 anni  dalla  stampa  della  voce 
trapianti  apparsa  sulla  II  edizione  dell'Enciclopedia  Me- 
dica Italiana,  molte  sono  le  novità  intervenute  nel  campo 
dei  trapianti,  le  quali  verranno  puntualmente  descritte  in 
questo  Aggiornamento.  Riteniamo  inoltre  opportuno  ri- 
portare la  tab.  1,  convenientemente  integrata,  che  riassume 
le  pietre  miliari  della  storia  del  t.  (tab.  I). 

Immunologia  del  trapianto 

Rigetto 

Non  sono  intervenuti  molti  fatti  nuovi  per  quanto  concerne 
l’immunologia  del  t.  e i meccanismi  del  rigetto.  Rinviamo 
pertanto  a quanto  ampiamente  detto  sull'argomento  nelle 
coll.  232-239  della  voce  trapianti.  In  questa  sede  ci  limite- 
remo a riportare,  aggiornandoli,  alcuni  paragrafi  del  testo 
precedente. 

Il  rigetto  del  t.  si  realizza  ogniqualvolta  il  sistema  immu- 
nitario del  ricevente  viene  a contatto  con  antigeni  presenti 
sulla  superficie  delle  cellule  del  tessuto  trapiantato,  le  quali 
non  vengono  riconosciute  dal  ricevente  come  proprie. 

Gli  antigeni  che  intervengono  a determinare  il  rigetto 
sono  strutture  presenti  su  tutte  le  cellule  nucleate  dell’or- 
ganismo e per  questa  loro  caratteristica  sono  stati  denomi- 
nati da  Snell  ( 1948)  antigeni  deU'istocompatibilità  o del  tra- 
pianto. Questo  argomento  è trattato  nelle  voci  istocompa- 
TiBiUTÀ  (Vili,  749);  istocompatibilità*  (col.  4209);  hla 
(VII,  1022);  hla*  (col.  3550). 

Qui  ci  limitiamo  a segnalare  che  gli  antigeni  codificati  dai 
loci  -A.-B.-C  sono  definiti  anhgent  di  classe  l.  c sono  pre- 
senti su  tutte  le  cellule  nucleate.  Gli  antigeni  codificati  dai 
loci  -DP.-DQ.-DR  sono  definiti  antigeni  di  classe  II  e sono 
generalmente  espressi  solo  su  alcune  popolazioni  cellulari 
(v.  sotto). 

La  distribuzione  universale  degli  antigeni  di  classe  I e il 
loro  estremo  polimorfismo  fanno  presumere  che  essi  rap- 
presentino markers  di  autoriconoscimcnto.  funzione  fonda- 
mentale in  quanto  il  sistema  immunitario  riesce  a ricono- 
scere l’estraneo  ( non-self)  solo  quando  è in  grado  di  rico- 
noscere se  stesso  (self).  La  distribuzione  degli  antigeni  di 
classe  11,  che  sono  presenti  solo  sulle  cellule  del  sistema 
immunitario  che  per  prime  prendono  contatto  con  gli  anti- 
geni estranei  (macrofagi,  cellule  endoteliali,  linfociti  B,  cel- 
lule dendritiche  e linfociti  T attivati),  fa  ritenere  che  la  loro 
funzione  sia  quella  di  recettore  per  gli  antigeni  estranei  e di 
mediatore  nella  presentazione  di  questi  ai  linfociti  T helper/ 
inducer,  nella  cooperazione  tra  diverse  popolazioni  di  cel- 
lule immunocompetenti  e nella  produzione  di  anticorpi. 

Benché  le  nostre  nozioni  sul  sistema  HLA  c sulle  sue 
funzioni  siano  ancora  lacunose,  si  può  ritenere  che  la  prin- 
cipale funzione  degli  antigeni  HLA  sia  non  tanto  e non  solo 
il  riconoscimento  di  antigeni  estranei,  ma  anche  il  ricono- 
scimento dei  segnali  che  si  generano  tra  i vari  tipi  di  cellule 
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che  compongono  il  sistema  immunitario  e la  promozione  di 
un'intricata  serie  di  reazioni  essenziali  a generare  una  ri- 
sposta di  difesa,  sia  umorale  che  cellulare. 

Nel  rigetto  del  t.  il  ruolo  fondamentale  viene  assegnato 
ai  linfociti  T. 

TAB.  I.  PIETRE  MILIARI  DELLA  STORIA  DEL  TRA- 
PIANTO 


± 300  d.  C.  Leggenda  dei  Santi  Cosma  e Damiano 

± 450  d.  C.  Suiruia  Sarnhiiù'.  trapianto  di  cute 

1597  Tagliacozzi:  tecnica  del  trapianto  di  lembo  di  cute 

1881  W Mac  Ewen:  esito  favorevole  di  allotrapianto 

d’osso 

1886  C.  Thicrsch:  trapianto  di  cute  in  strato  sottile 

1887-1902  J.  B.  Murphy.  A.  Carrel,  C.  C.  Guthnc:  tecnica  di 
anastomosi  vascolare 

1900  K.  Landsteiner:  gruppi  sanguigni  AB0 

1905  E.  Zirm;  primo  successo  di  cheratoplastica  nel- 

l’uomo 

1915  R-  Lewbobn:  applicazione  clinica  della  trasfusione 

di  sangue 

1933  Y.  Voronoij:  primo  trapianto  di  rene  da  cadavere 

1936  P.  Gorer:  teoria  genetica  del  trapianto 

1944-1945  P.  B.  Medawar:  natura  immunologica  del  rigetto 
1944  W.  Kolff:  prima  emodialisi  realizzata  con  successo 

nell’uomo 

1952  J.  Hamburger:  primo  trapianto  di  rene  da  dona- 

tore vivente 

1953  G.  Snelli  descrizione  del  complesso  maggiore  di 

istocompatibilità  nel  topo 

1954  J.  E.  Murray  et  al.'.  primo  trapianto  di  rene  in  ge- 

melli identici  con  esito  favorevole 
1958  G.  Mathé:  primo  trapianto  di  midollo  osseo  nel- 

l’uomo 

I960  W.  E.  Quintnn  et  al.  : tecnica  dello  shunt  arterove- 

noso 

1963  J.  D.  Hardy  et  al . : primo  trapianto  di  polmone 

nell'uomo 

1963  Th.  E.  Starzl:  primo  trapianto  di  fegato  nell’uomo 

1965  J.  Daussct  c J.  J.  van  Rood:  descrizione  del  si- 

stema maggiore  dì  istocompntihilità  nell’uomo 

1966  W.  I).  Kelly  c R.  C.  Lillchcì:  primo  trapianto  con- 

temporaneo di  rene  c pancreas  nell'uomo 

1967  C.  Bamard:  primo  trapianto  di  cuore  nell’uomo 

1967  J.  J,  van  Rood:  Eurotransplant,  prima  organizza- 

zione intemazionale  per  lo  scambio  di  organi 

1975  Kohlcr  e Milstein:  sintesi  degli  anticorpi  monoclo- 

nali 

1976  P.  C onfortini,  P.  Malan.  G.  Sirchia:  costituzione 

della  prima  organizzazione  italiana  di  trapianto: 
il  Nord  Italia  Transplant  (NITp) 

1978  J.  Borei  c R.  Y.  Calne:  introduzione  della  ciclo- 

sporina  A.  rivoluzionario  farmaco  immunosop- 
prcssivo 

1981  Cosimi:  introduzione  degli  anticorpi  monoclonali 

per  il  trattamento  del  rigetto 

1987  Introduzione  del  farmaco  immunosopprcssorc 

FK-506 

1985-1990  Applicazione  delle  tecniche  di  biologia  molecolare 
allo  studio  del  sistema  maggiore  di  istocompati- 
biltà  dell'uomo 

l‘>90  Trapianto  di  isole  pancreatiche 
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Gli  anticorpi  hanno  generalmente  un  ruolo  meno  impor- 
tante, a meno  che  il  ricevente  non  possieda  anticorpi  pre- 
formati capaci  di  reagire  con  antigeni  del  donatore,  nel 
qual  caso  si  ha  un  rigetto  immediato  con  caratteristiche  di 
particolare  gravità. 

Lo  stimolo  antigenico  capace  di  indurre  la  reazione  di 
rigetto  tramite  l’attivazione  dei  linfociti  T sarebbe  rappre- 
sentato dagli  antigeni  MHC  di  classe  II  allogeni»  presenti 
sul  tessuto  trapiantato;  questi,  infatti,  per  risultare  stimo- 
latori non  necessitano  di  essere  presentati  alle  cellule  T in 
associazione  con  antigeni  MHC  propri  del  ricevente  (feno- 
meno noto  come  restrizione  della  risposta  immunologica), 
in  quanto  sarebbero  in  grado  di  offrire  alle  cellule  T il 
doppio  segnale  che  induce  l'attivazione;  ciò  suggerisce  la 
ipotesi  che  i determinanti  MHC  allogeni»  appaiono  alle 
cellule  immunocompctenti  dell'ospite  come  molecole  MHC 
proprie  modificate. 

Il  fenomeno  del  rigetto  sarebbe,  in  definitiva,  il  risultato 
di  una  catena  di  reazioni  umorali  c soprattutto  cellulari, 
con  la  partecipazione  di  tutte  le  cellule  del  sistema  immu- 
nitario. innescata  direttamente  dal  contatto  con  i determi- 
nanti allogeni»  del  complesso  maggiore  di  istocompatibi- 
lità. 

Per  quanto  oonccmc  la  simbologia  dei  linfociti  T impiegata  nella 
voce  i ramami  (ad  cs.  confronta  coll.  236-238  del  volume  XV).  si 
segnala  l’opportunità  di  adottare  le  sigle  CD4  c CD8  in  luogo  delle 
sigle  T4  e T8.  Per  la  nuova  nomenclatura  degli  antigcni  di  diffe- 
renziamento dei  leucociti  umani,  si  rinvia  alla  tab.  Ili  della  voce 
CITOMETRIA  a FLUSSO*  (coll  1689-1690) 

Si  ritiene  che  alla  risposta  a un  allotrapianto  contribui- 
scano tutti  gli  elementi  del  sistema  immunitario,  ma  la  spe- 
ciale importanza  che  le  cellule  T helper  rivestono  risiede 
nella  loro  capacità  di  produrre  fattori  capaci  di  attivare  le 
cellule  T citotossiche,  i macrofagi  c le  cellule  B. 

È presumibile  che  i meccanismi  biologici  responsabili  del 
rigetto  siano  identici  per  tutti  gli  organi  o tessuti  trapian- 
tati. Tuttavia,  le  osservazioni  sperimentali  indicano  che  la 
modalità  e l'intensità  del  rigetto  variano  a seconda  sia  della 
sede  corporea  in  cui  viene  eseguito  il  L,  sia  dell'organo 
trapiantato.  In  alcune  zone  corporee  (siti  privilegiati)  il  t. 
può  sopravvivere  più  a lungo  c a volte  anche  indefinita- 
mente. 

Ad  es.,  nel  t.  di  cornea  il  rigetto  si  osserva  quasi  esclusivamente 
nei  casi  in  cui  la  cornea  del  ricevente  si  vascolari /za.  consentendo 
cosi  alle  cellule  immunocompctenti  dell'ospite  di  raggiungere  il 
tessuto  trapiantato.  In  questa  situazione  la  percentuale  di  successo 
non  supera  il  35%,  il  che  è significativamente  inferiore  a quanto  si 
osserva  nei  casi  di  cornea  non  vavcolari2zata  (90%).  I risultati 
possono  essere  notevolmente  migliorati  rispettando  la  compatibi- 
lità per  i determinanti  HI.A  tra  donatore  c ricevente. 

Oltre  ai  siti,  sembra  che  esistano  anche  tessuti  privile- 
giati. È,  infatti,  possibile  fare  una  graduatoria  degli  organi 
c tessuti  per  quanto  riguarda  la  loro  suscettibilità  al  rigetto. 
Il  tessuto  che  viene  rigettato  più  efficacemente  è il  midollo 
osseo,  seguito  da  cute,  isole  di  Langerhans,  cuore,  rene, 
fegato.  Questa  diversa  suscettibilità  dipenderebbe  dalla  dif- 
ferente espressione  degli  anligeni  di  classe  II  su)  tessuto 
trapiantato  e dalla  presenza  nel  suo  contesto  di  cellule  ca- 
paci di  presentare  l’antigcnc. 

Per  quanto  riguarda  la  presenza  di  cellule  capaci  di  pre- 
sentare l'antigene,  è stato  osservato  che  i tessuti  più  immu- 
nogcnici,  il  midollo  osseo  e la  cute,  sono  gli  organi  più 
ricchi  di  cellule  dendritiche  (o  di  cellule  di  Langerhans  che 
si  trasformano  in  cellule  dendritiche),  potenti  stimolatori 
delle  cellule  T helper  nelle  reazioni  in  coltura  linfocitaria 
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mista  (mixed  lymphocytic  reaction.  MLR).  È stato  inoltre 
dimostrato  sperimentalmente  che  il  t.  di  isole  pancreatiche 
ha  successo  solo  se  vengono  allontanate  le  cellule  dendri- 
tiche. 

Gli  anticorpi  sono  importanti  nel  rigetto  in  quanto  rico- 
noscono antigeni  presenti  sull’organo  trapiantato,  sia  che 
siano  presenti  prima  che  venga  effettuato  il  t.,  sia  che  ven- 
gano prodotti  in  concomitanza  con  l’attivazione  dell'im- 
munità cellulomediata. 

Il  rigetto  può  essere  classificato,  a seconda  della  modalità 
con  cui  si  verifica  c della  prevalenza  del  meccanismo  re- 
sponsabile. in:  1)  rigetto  iperacuto : si  verifica  dopo  pochi 
minuti  dal  t.  (in  alcuni  casi  sul  tavolo  operatorio);  è deter- 
minato da  anticorpi  citotossici  diretti  contro  antigeni  MHC 
di  classe  I presenti  sul  tessuto  trapiantato  o contro  gli  an- 
tigeni del  sistema  eritrocitario  ABO:  2)  rigetto  accelerato : 
interviene  dopo  2-5  giorni  daU'intervcnto;  è sostenuto  dal- 
l'immunità cellulomediata.  con  o senza  l'intervento  di  an- 
ticorpi. c si  verifica  quando  il  ricevente  abbia  sperimentato 
una  precedente  sensibilizzazione  con  antigeni  del  donatore; 
3)  rigetto  acuto : sopraggiunge  dopo  7-21  giorni;  ne  è re- 
sponsabile ancora  l’immunità  cellulomediata,  con  o senza 
anticorpi,  e si  verifica  per  il  progressivo  sviluppo  della  rea- 
zione immunitaria  nei  confronti  degli  antigeni  del  dona- 
tore; 4)  rigetto  cronico:  si  manifesta  dopo  oltre  3 mesi  dal 
t.;  è determinato  dall’immunità  cellulomediata,  con  l'inter- 
vento o meno  degli  anticorpi,  ed  è dovuto  ad  alterazioni 
della  tolleranza  dell'ospite  nei  confronti  del  t. 

Influenza  dell  Istocompatibilità 

Anche  nell'uomo  le  strutture  antigeniche  di  superficie  coin- 
volte nei  processi  di  istocompatibilità  sono  numerose;  tut- 
tavia le  più  importanti  sono  quelle  appartenenti  ai  sistemi 
ABO  c HLA.  E soprattutto  il  sistema  HLA  che  sarà  consi- 
derato in  questo  paragrafo,  mentre  accenneremo  solo  bre- 
vemente al  sistema  ABO  e ad  altri  sistemi  di  istocompati- 
bilità, non  correlati  con  l'HLA.  definiti  minori , che  in  qual- 
che misura  sono  stati  riconosciuti  rilevanti  in  alcune 
casistiche  selezionate. 

Gli  antigeni  del  sistema  ABO.  oltre  che  sugli  eritrociti, 
sono  espressi  su  numerosi  tessuti  c particolarmente  sugli 
epiteli  c sugli  endoteli  vascolari  e rappresentano  una  forte 
barriera  di  istocompatibilità.  Il  loro  limitato  polimorfismo  li 
rende  di  scarso  interesse  ai  fini  del  t.  clinico  in  quanto, 
salvo  rarissime  eccezioni,  la  compatibilità  per  questo  si- 
stema viene  sempre  rispettata  in  tutti  i tipi  di  t. 

La  compatibilità  per  il  sistema  HLA  viene  determinata 
tipizzando  i linfociti  del  donatore  e del  ricevente  con  un 
test  di  microlinfocitotossicità;  sostituendo  ai  sieri  test  il 
siero  del  paziente  e cimentando  quest’ultimo  contro  i lin- 
fociti di  soggetti  normali  rappresentativi  della  popolazione 
generale  o del  potenziale  donatore  d'organo,  si  può  verifi- 
care se  il  candidato  al  t.  possiede  in  circolo  anticorpi  capaci 
di  danneggiare  il  t.;  si  possono,  cioè,  effettuare  una  ricerca 
di  anticorpi  e una  prova  di  compatibilità  ( cross-match : v. 
sotto,  col.  7208)  del  tutto  analoghe  a quelle  in  uso  in  am- 
bito trasfusionale. 

Compatibilità  HLA-A.-B.  - L'importanza  della  compa- 
tibilità HLA-A.-B.  indiscussa  nel  caso  del  t.  da  vivente  tra 
soggetti  imparentati,  è stata  oggetto  di  notevoli  controver- 
sie nel  t.  di  rene  da  cadavere.  Tali  controversie  sono  state 
parzialmente  risolte  in  quanto  è emerso  in  numerose  casi- 
stiche che  la  compatibilità  HLA  se,  in  effetti,  può  essere 
considerata  un  fattore  minore  quando  valutata  nella  casi- 
stica generale,  diviene  un  fattore  maggiore  in  alcune  cate- 
gorie di  pazienti,  quali  i pazienti  iperimmunizzati  c i pa- 
zienti in  attesa  di  un  secondo  t.  (v.  sotto,  col.  7208). 


Da  un  punto  di  vista  operativo,  queste  conclusioni  hanno 
condizionato  la  politica  di  molti  centri  di  t.  nel  senso  di 
assegnare  prioritariamente  ai  pazienti  immunizzati  un  or- 
gano HLA-A.-B-compatibile.  mentre  per  i pazienti  non 
immunizzati  una  compatibilità  ottimale  non  è ritenuta  in- 
dispensabile; anche  in  questo  caso,  però,  viene  consigliato 
di  non  superare  te  2 incompatibilità  per  evitare,  in  caso  di 
fallimento  del  t..  la  comparsa  di  anticorpi  linfocitotossici  ad 
ampio  spettro,  che  renderebbe  arduo  rinvenire  un  dona- 
tore compatibile  in  caso  di  ritrapianto. 

Compatibilità  HLA-D.-DR.  - Maggiore  importanza  sem- 
bra doversi  attribuire  alla  compatibilità  tra  donatore  e ri- 
cevente per  gli  antigeni  di  classe  IL  II  grado  di  stimola- 
zione nei  test  di  coltura  mista  linfocitaria  (v.  istocompati- 
bilità. (Vili,  763];  istocompatibilità4  (col.  4209])  è una 
misura  dell'incompatibilità  al  locus  D.  sia  nei  t.  da  cada- 
vere che  da  donatore  consanguineo  è stata  dimostrata  una 
correlazione  tra  grado  di  stimolazione  ed  esito  del  t.  Que- 
sto test,  tuttavia,  può  essere  usato  prospettivamente  nel  t. 
da  vivente,  ma  non  è utilizzabile  nel  t.  da  cadavere  a causa 
della  sua  durata  (5  giorni),  incompatibile  con  la  conserva- 
zione degli  organi. 

La  possibilità  di  selezionare  le  coppie  donatori-riceventi 
in  base  alla  compatibilità  per  il  locus  D è stata  resa  attua- 
bile quando  nel  1975  i.  van  Rood  ha  dimostrato  di  poter 
utilizzare  metodiche  sierologiche  anche  per  la  determina- 
zione degli  antigeni  correlati  con  il  locus  D c definiti  DR. 
Ciò  ha  suscitato  notevole  entusiasmo  in  quanto  il  polimor- 
fismo HLA-D/DR.  molto  più  limitato  delI'-A.-B.  consen- 
tirebbe di  eseguire  t.  compatibili  per  questi  determinanti 
anche  disponendo  di  liste  d’attesa  piccole,  come  si  verifica 
nei  programmi  locali  o regionali.  Tuttavia,  la  scarsa  dispo- 
nibilità di  sieri  tipizzanti  DR  e le  difficoltà  tecniche  per  la 
preparazione  di  sospensioni  leucocitarie  arricchite  in  linfo- 
citi B hanno  costituito  fattori  limitanti  per  l'adozione  della 
compatibilità  DR  come  criterio  di  selezione  nel  t. 

Se.  per  quanto  riguarda  il  ruolo  della  compatibilità  DR  le 
controversie  sono  sovrapponibili  a quelle  suscitate  dalla 
compatibilità  HLA-A.-B.  maggiore  accordo  si  è riscontrato 
nel  ritenere  che  l'associazione  delle  compatibilità  HLA-DR 
c HLA-A.-B  abbia  un  effetto  additivo.  In  un'analisi  di  oltre 
1000 1.  eseguiti  dall'Eurotransplant.  è stato  osservato  che. 
nel  gruppo  di  pazienti  compatibili  per  i determinanti  DR.  la 
sopravvivenza  di  quelli  compatibili  anche  per  gli  antigeni 
HLA-A.-B  era  dell’82%,  mentre  scendeva  progressiva- 
mente al  76,  72  e 57%  nel  caso  di  1.2  e 3,4  incompatibilità. 

I dati  del  Collaborative  Transplant  Study  (CTS)  confer- 
mano questa  osservazione  soprattutto  nel  gruppo  di  pa- 
zienti immunizzati  prima  del  t.  Nella  casistica  generale,  ri- 
sultati altrettanto  brillanti  (80%  di  sopravvivenza  a 1 anno) 
si  osservano  quando  è rispettata  la  compatibilità  limitata- 
mente ai  loci  -B  e -DR. 

Si  può  concludere,  pertanto,  che  per  quanto  riguarda  il 
ruolo  dell'istocompatibilità  nell'esito  dei  t.,  l'effetto  più 
evidente  è da  attribuirsi  alla  compatibilità  per  gli  antigeni 
del  locus  -DR.  seguita  da  quelle  al  locus  -B  e al  locus  -A.  II 
massimo  vantaggio  si  ottiene  dalla  combinazione  della  com- 
patibilità per  i determinanti  di  tutti  i loci  o quantomeno  dei 
loci  -DR  + -B. 

Nuovi  metodi  per  la  tipizzazione  sierologica  e cellulare 
degli  antigeni  di  classe  II.  - 1 metodi  per  la  tipizzazione 
sierologica  c cellulare  degli  antigeni  di  classe  II  pongono 
numerosi  problemi,  tra  i quali  la  ridotta  disponibilità  di 
antisieri  monospecifici  per  alcuni  alleli  e le  difficoltà  di  ot- 
tenere talora  sospensioni  di  cellule  adeguate. 

Le  tecniche  cellulari  richiedono  lunghi  tempi  di  esecu- 
zione (5-7  giorni)  e la  disponibilità  di  speciali  pannelli  di 
cellule  tipizzanti. 
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Attualmente  i biologi  molecolari  hanno  realizzato  nuove 
tecniche  di  analisi  del  DNA,  per  cui  è possibile  definire  gli 
antigeni  HLA  di  classe  II  direttamente  a livello  genico:  in 
particolare  VSSO-typing  utilizza  gli  oligonucleotidi  sequen- 
za-specifici (SSO). 

La  possibilità  di  determinare  le  sequenze  nucleotidiche 
dei  geni  HLA  di  classe  II  ha  permesso  infatti  la  costruzione 
di  oligonucleotidi  specifici  per  le  diverse  sequenze  di  ogni 
allele,  che  possono  essere  utilizzati  in  tecniche  di  ibrida- 
zione con  le  sequenze  allele-spccifìchc  del  DNA  gcnomico. 

L 'SSO-typing  ha  avuto  un  notevole  sviluppo  dopo  l'in- 
troduzione della  reazione  di  polimerizzazione  a catena 
(PCR:  Polymerase  Chain  Reaction),  che  permette  di  am- 
plificare in  modo  esponenziale  le  sequenze  del  gene  di  in- 
teresse (v.  PCR*). 

Le  discrepanze  tra  i risultati  ottenuti  con  la  tipizzazione 
genomica  e le  teniche  sierologiche  ammontano  in  diverse 
casistiche  tra  il  10  e il  30% . Questo  può  dare  ragione  della 
mancata  correlazione  tra  compatibilità  HLA-DR  ed  esito 
del  t.  riscontrata  da  alcuni  AA. 

Al  momento,  il  limite  di  questa  tecnica  risiede  principal- 
mente nei  tempi  di  esecuzione  e nell'uso  di  radioisotopi; 
tuttavia  i metodi  immunoenzimatici  stanno  sostituendo 
quelli  radioisotopici  e si  stanno  sviluppando  nuove  tecniche 
per  ridurre  i tempi  di  tipizzazione  che  attualmente  richie- 
dono almeno  due  giorni. 

Ruoto  dei  sistemi  di  istocompatibilità  minori.  - L’osser- 
vazione di  rigetto  accelerato  in  alcuni  casi  di  t.  tra  fratelli 
HLA-A,-B,-DR  identici  ha  fatto  ritenere  che  altri  sistemi, 
al  di  fuori  dell'HLA,  potessero  esercitare  un  ruolo  impor- 
tante, oltre  che  nel  t.  sperimentale,  anche  nel  t.  clinico. 

Tra  questi,  oltre  al  già  alato  ABC,  è stato  individuato  il  sistema 
Lewis,  in  quanto  si  è osservato  un  andamento  del  t.  significativa- 
mente migliore  quando  veniva  rispettata  la  compatibilità  per  gli 
antigeni  di  questo  sistema. 

Altri  AA.  hanno  ritenuto  importante  un  sistema  ctcrofilo,  il  cui 
antigene  è presente  sugli  eritrociti  di  ratto  Wistar.  in  quanto  in 
alcuni  casi  di  rigetto  accelerato  erano  stati  riscontrati,  nel  siero  del 
paziente  prelevato  prima  del  l.,  anticorpi  reagenti  con  questo  an- 
tigene . 

Le  ricerche  più  convincenti  sono  quelle  tendenti  a dimo- 
strare sistemi  di  istocompatibilità  propri  delle  strutture  del- 
l'organo trapiantato  non  presenti  sui  corrispondenti  linfo- 
citi. In  particolare,  la  ricerca  di  antigeni  caratteristici  delle 
cellule  endoteliali,  stimolata  dall’osservazione  di  impor- 
tanti lesioni  vascolari  negli  organi  espiantati  per  rigetto  ir- 
reversibile, ha  fornito  risultati  promettenti  e ha  trovato  un 
supporto  sierologico  nel  fatto  che  nel  siero  di  alcuni  pa- 
zienti che  avevano  rigettato  un  t.  di  rene  era  possibile  evi- 
denziare anticorpi  citotossici  che  reagivano  con  le  cellule 
endoteliali.  ma  non  con  i corrispondenti  linfociti.  Mediante 
esperimenti  di  assorbimento  di  questi  sieri  con  diversi  sti- 
piti cellulari  (linfociti  T e B,  piastrine,  eritrociti  di  ratti 
Wistar,  monoriti)  si  è trovato  che  i monociti  erano  le  uni- 
che cellule  in  grado  di  assorbire  questi  anticorpi.  L’assor- 
bimento era  antigenespccifìco,  perché  soltanto  i monociti 
di  quei  soggetti  le  cui  cellule  endoteliali  reagivano  positi- 
vamente nel  test  sierologico  erano  capaci  di  assorbire  fan- 
ticorpo.  Si  è così  potuto  dimostrare  che  le  cellule  cndotc- 
liali  posseggono,  in  comune  con  i monociti,  antigeni  che 
non  appartengono  al  sistema  HLA  e sono  anche  diversi 
dagli  antigeni  del  sistema  eterofìlo. 

Gli  anticorpi  corrispondenti,  definiti  anti-EM  (anti-cndo- 
tclio-monociti),  sono  stati  cimentati  con  un  pannello  di  sog- 
getti normali,  consentendo  l'identificazione  di  8 alleli  con- 
trollati presumibilmente  da  un  unico  tocus. 

A luti 'ora  non  sono  disponibili  dati  che  consentano  di 


correlare  l’esito  del  t.  con  la  compatibilità  per  questi  anti- 
geni; tuttavia  1’importanza  che  questo  sistema  può  rivestire 
nell'ambito  del  t.  clinico  è indicata  dalle  seguenti  osserva- 
zioni: 1)  riscontro  di  anticorpi  anti-EM  nel  siero  di  pazienti 
in  cui  si  è verificato  un  rigetto  vascolare  irreversibile;  2) 
rigetto  accelerato  del  t.  tra  fratelli  HLA-A,-B,-DR  identici 
con  cross-match  negativo  con  i linfociti  T c B c positivo  con 
i monociti;  3)  riscontro  di  questi  anticorpi  negli  cluati  dei 
reni  espiantati  per  rigetto  vascolare  irreversibile. 

Conclusioni.  - Da  quanto  riferito  appare  molto  arduo 
stabilire  in  quale  misura  ristocompatibilità  concorra  a con- 
dizionare il  buon  esito  del  t.  clinico;  se.  infatti,  riesce  dif- 
fìcile interpretare  un  insuccesso  nel  caso  di  compatibilità 
per  tutti  gli  antigeni  di  istocompatibilità.  di  altrettanto  dif- 
ficile interpretazione  è il  riscontro  che,  in  tutte  le  casistiche, 
oltre  il  40%  dei  t.  totalmente  incompatibili  è ancora  fun- 
zionante a 1 anno  dall’intervento.  Ciò  implica  che  alcuni 
pazienti  reagiscono  meno  attivamente  nei  confronti  degli 
antigeni  di  istocompatibilità  in  quanto  posseggono  una  ri- 
dotta capacità  intrinseca  di  montare  una  risposta  immuni- 
taria nei  confronti  del  t.  Questi  pazienti  vengono  definiti 
tow  responders,  mentre  quelli  che  posseggono  la  capacità  di 
reagire  attivamente  nei  confronti  dello  stimolo  antigenico 
vengono  definiti  high  responders, 

Appare  evidente  che  poter  identificare  prima  del  t.  i pa- 
zienti high  responders  rivestirebbe  una  notevole  impor- 
tanza clinica  in  quanto  consentirebbe  l'adozione  di  strate- 
gie di  selezione  dei  pazienti  da  sottoporre  a t.  o di  schemi 
terapeutici  differenziati  per  i pazienti  giudicati  a elevato 
rischio  immunologia). 

Valutazione  della  capacità  imm  uno  logica  del  paziente 

Numerose  ricerche  sono  state  condotte  allo  scopo  di  met- 
tere a punto  metodiche  che  consentano  di  valutare  la  capa- 
cità immunologia  del  paziente  prima  del  t. 

L'unico  test  che  ha  trovato  applicazione  pratica  è la  ri- 
cerca sistematica  di  anticorpi  linfocitotossiri  prima  del  t. 
Questa  ricerca  viene  universalmente  impiegata  con  il  du- 
plice scopo  di  rivelare  nel  siero  dei  pazienti  la  presenza  di 
eventuali  anticorpi  linfocitotossici  e di  definirne  la  speci- 
ficità al  fine  di  selezionare  donatori  che  non  posseggano  gli 
antigeni  corrispondenti  (per  evitare  il  rigetto  iperacuto  del- 
l’organo trapiantato),  c di  selezionare  i pazienti  considerati 
a maggior  rischio  immunologia)  per  il  fatto  che,  in  seguito 
a stimoli  precedenti,  hanno  prodotto  anticorpi  linfocitotos- 
siri. 

La  capacità  di  produrre  tali  anticorpi  è ritenuta  un  valido 
indicatore  della  reattività  del  paziente  agli  antigeni  di  isto- 
compatibilità. in  quanto  essa  è variabile  nella  popolazione 
c presumibilmente  sotto  controllo  genetico. 

L'importanza  di  questo  test  come  indice  di  reattività  è 
sostenuta  dal  fatto  che  si  rilevano  un  andamento  c un  esito 
del  t.  significativamente  meno  favorevoli  nei  pazienti  im- 
munizzati (quelli  che,  in  seguito  a trattamento  trasfusio- 
nale, hanno  prodotto  anticorpi  linfocitotossiri)  rispetto  ai 
non  immunizzati,  nonostante  che  gli  anticorpi  presenti  nel 
siero  non  reagiscano  con  gli  antigeni  del  donatore,  come 
dimostrato  dal  fatto  che  tutti  i sieri  più  positivi  prelevati  a 
diversi  tempi  prima  del  t.  hanno  fornito  un  risultato  nega- 
tivo nel  cross-match  pretrapianto. 

In  genere  il  cross-match  si  esegue  tramite  una  reazione  di 
microlinfocitoto&sicità  complemento-dipendente;  si  stanno 
prendendo  in  considerazione  altri  metodi,  come  quello  im- 
munomagnctico  c la  citofluorimetria  a flusso  allo  scopo  di 
aumentarne  la  specificità  e la  sensibilità. 

Fin  dalla  metà  degli  anni  '60  è stato  accertato  che  nel  t. 
di  rene  un  cross-match  positivo  contro  i linfociti  totali  del 


7207 


7208 


TRAPIANTI 


donatore  è associato,  in  più  dell’80%  dei  casi,  ad  un  imme- 
diato rigetto  del  t.;  molti  centri  di  t.  da  allora  richiedono  un 
cross-match  pretrapianto  negativo  prima  di  effettuare  un  t. 
del  rene. 

Lo  stesso  vale  per  il  t.  di  fegato,  per  il  quale,  anche  se 
alcuni  AA.  non  credono  nel  valore  prognostico  del  cross- 
match  prctrapianto,  altri  hanno  dimostrato  che  un  cross- 
match  positivo  può  svolgere  un  ruolo  importante  nel  rigetto 
e nella  patogenesi  della  vanishing  bile  duci  syndrome  (v. 
FEGATO  E VIE  BILIARI*,  Col.  3164). 

I cross-match  prctrapianto  positivi  nel  t.  di  cuore  sareb- 
bero correlati  secondo  alcuni  AA.  ad  una  bassa  sopravvi- 
venza. 

Fondamentalmente  l’unica  certezza  che  abbiamo  è che 
gli  anticorpi  IgG  pretrapianto  verso  antigeni  HLA  di  classe 
I sono  dannosi  in  un’alta  percentuale  di  casi,  mentre  gli 
autoanticorpi  (in  genere  IgM)  non  lo  sarebbero. 

Secondo  alcuni  A A.  anche  gli  anticorpi  evidenziati  dalla 
citofluorimctria  e gli  anticorpi  contro  monociti,  cellule  en- 
dot diali  e linfociti  B sono  dannosi  per  il  t. 

Alcune  casistiche  mostrano  una  più  bassa  sopravvivenza 
dei  t.  di  rene  quando  il  cross-match  è positivo  con  i sieri 
storici  (cioè  prelevati  anche  anni  prima)  e negativo  con  i 
sieri  raccolti  da  pochi  mesi  o subito  prima  del  t.  Alcuni 
gruppi  propongono  di  ricercare  anticorpi  anti-idiotipo  prima 
di  decidere  di  trapiantare  un  organo  con  un  cross-match 
positivo  con  i sieri  storici. 

In  alcuni  casi  i pazienti  sono  erroneamente  classificati 
altamente  sensibilizzati  a causa  della  presenza  di  autoanti- 
corpi; l'attività  degli  autoanticorpi  deve  essere  rimossa  dal 
siero  prima  di  effettuare  il  cross-match  e ci  sono  attual- 
mente molte  tecniche  disponibili  per  realizzare  questo  obiet- 
tivo. 

Terapia  immunosoppressiva 

Preparazione  del  candidato  al  trapianto 

Nessuna  novità  di  fondo  è intervenuta  per  quanto  concerne 

la  preparazione  del  candidato  al  t.  (v,;  XV.  245-248). 

Tuttavia  coll’avvento  della  cidosporina  sono  cambiati  al- 
cuni fattori  prima  risultati  rilevanti  per  il  t.  di  rene  e tra 
questi  F effetto  trasfusione. 

Le  prime  segnalazioni  di  una  riduzione  dell’effetto  tra- 
sfusione si  hanno  nel  1985  c in  occasione  dell’ XI  Congresso 
della  Società  Intemazionale  dei  Trapianti  nel  1986,  Olpez 
evidenziò  la  perdita  di  importanza  di  tale  effetto  ad  iniziare 
dal  periodo  tra  il  1984-85.  Queste  osservazioni  hanno  de- 
terminato l’abbandono  del  condizionamento  trasfusionale 
pretrapianto  da  parte  di  molti  centri,  considerando  i rischi 
di  sensibilizzazione  c di  trasmissione  di  malattie  virali  che 
la  trasfusione  comporta. 

Anche  nella  casistica  del  NITp  l’effetto  trasfusione  sem- 
brerebbe scomparso  coll’avvento  della  terapia  dclospori- 
nica  (fig.  1). 

Se  analizziamo  la  funzione  renale  ad  1 mese  dal  t.,  os- 
serviamo però  che  il  31%  dei  pazienti  mai  trasfusi  contro  il 
44%  dei  pazienti  trasfusi  avevano  una  creatininemia  mi- 
nore o uguale  a 1,6  mg/dl.  il  62%  dei  pazienti  mai  trasfusi 
contro  il  66%  di  quelli  trasfusi  avevano  avuto  almeno  un 
episodio  di  rigetto  e il  55%  di  soggetti  non  trasfusi  contro  il 
51%  dei  pazienti  trasfusi  avevano  ricevuto  almeno  un  bolo 
di  steroide.  La  trasfusione  pretrapianto  probabilmente  con- 
tinua ad  esercitare  un  effetto  immunosoppressivo,  ma  que- 
sto viene  oscurato  dalla  cidosporina. 

Questi  dati  sono  stati  riportati  anche  da  altri  AA.  Nel 
NITp  le  trasfusioni  deliberate  sono  state  abbandonate  e, 
quando  clinicamente  necessarie,  si  consiglia  di  trasfondere 
emazie  private  di  leucociti  mediante  filtrazione  con  filtri  di 


Fig.  1.  In  alto : Nord  Italia  Transplant  (NITp).  Curve  di  sopravvi- 
venza dei  reni  trapiantati  nei  pazienti  trasfusi  e non  trasfusi  con  e 
senza  anticorpi  linfocitotossici  (1972-1977),  trattati  con  terapia 
convenzionale.  In  basso : NITp.  Curva  di  sopravvivenza  dei  reni 
trapiantati  nei  pazienti  trasfusi  c non  trasfusi  trattati  con  ctclospo- 
rina  (1983-1991). 


Ili  generazione.  Ciò  ha  comportato  una  riduzione  della 
inddenza  dei  pazienti  immunizzati  nei  nuovi  ingressi  in  lista 
d'attesa  dal  35,1%  nel  1985  all’8,6%  nel  1990. 

Agenti  immunosoppressivi 

Nessuna  sostanziale  novità  è intervenuta  per  quanto  con- 
cerne l'impiego  degli  agenti  immunosoppressivi  citati  alle 
coll.  248-252  (voi.  XV)  del  testo  della  voce  trapianti. 

Negli  anni  più  recenti  però  sono  stati  sviluppati  molti 
nuovi  farmaci  ad  attività  immunosoppressiva,  tra  i quali 
FK-506, 15-dcsossispcrgualina,  rapamicina  e RS-6 144 3 sem- 
brano i più  interessanti. 

FK-506 . - È un  macrolide  isolato  dal  brodo  di  fermen- 
tazione del  fungo  Streptomyces  tsukuboensis  (v.  fk-5oò*). 
Studi  in  vitro  hanno  dimostrato  meccanismi  d’azione  molto 
simili  alla  cidosporina  (inibizione  della  produzione  di  in- 
terleuchine.  gamma  interferone  e generazione  di  cellule  ci- 
totossiche) pur  avendo  struttura  diversa.  Il  farmaco  avrebbe 
un’azione  100  volte  superiore  alla  cidosporina  e sarebbe 
con  questa  sinergico,  fatto  che  controindica  l’assodazìone 
dei  due  farmaci,  in  quanto  aumenterebbe  la  tossicità  della 
ddosporina.  La  somministrazione  può  essere  orale  o pa- 
rentele: sono  in  corso  studi  sulla  farmacod nerica  dell'FK- 
506  per  valutarne  il  corretto  dosaggio.  Si  valuta  che,  per 
evitare  livelli  plasmatid  tossici  specie  nei  pazienti  epatopa- 
tia, la  quantità  giornaliera  del  farmaco  per  soministrazionc 
e.  v.  dovrebbe  essere  da  1/3  a 1/4  della  somministrazione 
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orale.  Per  quanto  riguarda  il  profilo  tossico  e metabolico 
dcll‘FK-506,  la  comparazione  con  la  ciclosporina  indiche- 
rebbe un  indice  terapeutico  migliore.  Entrambi  i farmaci 
sono  moderatamente  diabetogeni,  neuro-  e nefrotossici. 

L‘FK-506  è stato  utilizzato  prevalentemente  per  il  t.  di 
fegato  c sembrerebbe  essere  più  efficace  della  ciclosporina 
nella  prevenzione  e nel  trattamento  del  rigetto  (v.  fegato  e 
vie  binari*,  col.  3169),  Nei  pazienti  trattati  con  FK-506 
1‘incidcnza  di  infezioni  sembra  essere  ridotta  ed  è minore  il 
fabbisogno  di  steroidi. 

Vengono  segnalati  alcuni  risultati  positivi  per  quanto  ri* 
guarda  il  t.  di  isole  pancreatiche  c nel  trattamento  di  ma- 
lattie autoimmuni  (sindrome  uremica  emolitica,  psoriasi, 
pioderma  gangrenoso,  etc.). 

Gli  studi  clinici  tuttavia  sono  ancora  limitati,  e sembrano 
indicare  un  reale  vantaggio  dell'FK  sulla  ciclosporina  solo 
per  il  t.  di  fegato  non  risolvendo  i problemi  lasciali  aperti 
dalla  ciclosporina,  particolarmente  per  quanto  riguarda  gli 
episodi  di  rigetto  nel  t.  di  altri  organi,  soprattutto  per  i 
pazienti  ipcrimmunizzati. 

Rapamicina.  - Analogamente  alla  FK-506,  la  rapamicina 
( v. • ) è un  macrolidc  isolato  dal  brodo  di  fermentazione  di 
un  fungo  ( Streptomyces  hygroscopkus).  Nonostante  la  si- 
mile struttura,  la  rapamicina  sembra  possedere  un  mecca- 
nismo d’azione  differente  rispetto  a FK-506,  poiché  non 
inibirebbe  la  secrezione  di  linfochine,  ma  agirebbe  sulla 
proliferazione  di  linfociti  T c B (Mctcalfe  c Richards, 
1990). 

Il  suo  utilizzo  è per  ora  limitato  a modelli  animali. 

1 5-desoxsispergualina.  - Inizialmente  è stata  sviluppata 
come  farmaco  antibiotico  e antitumorale;  in  seguito  ha  mo- 
strato un  importante  effetto  immunosoppressore. 

Studi  effettuati  sul  cane  e sul  ratto  hanno  dimostrato  che 
il  suo  meccanismo  d’azione  è differente  da  quello  della  ci- 
closporina: si  tratterebbe  infatti  dell’inibizione  della  proli- 
ferazione clonale  delle  cellule  citotossiche.  La  15-desossi- 
spergualina  non  agirebbe  invece  sulla  fase  di  riconosci- 
mento dell’antigcnc. 

RS-6H43.  - 1 linfociti  Tc  B attivati  da  alloantigeni  pre- 
sentano un  aumento  dell’enzima  inosina  monnfosfato-dei- 
drogenasi  (IMPDH).  il  quale  controlla  la  sintesi  de  novo 
delle  purine. 

La  RS-61443  ha  come  componente  attivo  un  derivato 
dcll’ac.  micofenolico,  che  agisce  come  inibitore  non  com- 
petitivo della  IMPDH  deprimendo  in  modo  specifico  la  sin- 
tesi de  novo  delle  purine.  Il  risultato  è un'inibizione  della 
proliferazione  dei  linfociti  attivati  (Platz  et  al.,  1991). 

Esperimenti  su  modelli  animali  suggeriscono  che  la  RS- 
61443  è efficace  soprattutto  quando  viene  utilizzata  in  as- 
sociazione con  ciclosporina  e steroidi,  c non  sembra  pre- 
sentare maggiore  nefro-,  epato-  o mielotossicità. 

Mentre  prosegue  la  sperimentazione  di  nuovi  farmaci  immuno- 
soppreuivi  e da  notare  che  cambia  c migliora  anche  la  ciclospo- 
rina: è stata  recentemente  posta  sul  mercato  la  forma  in  capsule, 
che  consente  di  avere  una  posologia  più  corretta,  precisa  c sem- 
plice. 

La  ciclosporina  anche  negli  anni  '90  resta  il  farmaco  più  impor- 
tante nella  terapia  immunosopprcssiva  nel  campo  dei  t.  di  organo 
(v.  oclowokina"). 

Realizzazione  dei  programmi  di  trapianto  clinico 

Introduzione 

Nonostante  i progressi  compiuti  in  questi  anni  da  un  punto 
di  vista  qualitativo,  il  fattore  che  oggi  maggiormente  limita 
l’attività  di  t è rappresentato  dal  fatto  che  il  numero  di 
organi  disponibili  é insufficiente  a coprire  il  fabbisogno 
nella  quasi  totalità  dei  paesi,  c quindi  sono  necessari  ulte- 


riori sforzi  normativi  e organizzativi  per  affrontare  questo 
problema. 

Proprio  per  rispondere  a questa  esigenza  c per  meglio 
assicurare  la  compatibilità  genetica  tra  donatore  e ricevente 
c collegare  in  modo  sufficiente  tutti  gli  atti  medici,  chirur- 
gici e logistici  che  vanno  dal  reperimento,  rianimazione  e 
prelievo  dal  donatore  fino  alla  selezione,  t.  c terapia  me- 
dica del  paziente  trapiantato,  sono  sorte  nei  paesi  più  pro- 
grediti organizzazioni  di  t.  che  operano  in  aree  non  troppo 
piccole  (per  non  limitare  la  compatibilità  con  il  donatore 
dei  riceventi  in  attesa)  né  troppo  estese  (per  evitare  scolle- 
garne nti  c problemi  logistici  tra  équipe a che  operano  a di- 
stanze elevate). 

Le  organizzazioni  di  i.  si  basano  sulla  collaborazione  tra 
unità  operative  costituite  da  chirurghi,  rianimatori,  interni- 
sti di  varia  specializzazione  c immunologi.  Da  un  punto  di 
vista  logistico  queste  unità  sono  coordinate  da  una  centrale 
operativa  che  collega  e armonizza  tutti  gli  interventi  che 
intercorrono  tra  il  reperimento  del  donatore  d’organi  e il  t. 
Tale  centrale  ha  spesso  curato,  oltre  all'aspetto  pretta- 
mente organizzativo,  anche  quello  immunologia),  c in  par- 
ticolare l’immunologia  pretrapianto. 

Per  comprendere  meglio  le  ragioni  di  tale  assetto  e il 
funzionamento  di  queste  organizzazioni  illustreremo  sinte- 
ticamente il  Nord  Italia  Transplant  (NITp),  organizzazione 
di  t.  operante  in  Italia  dal  1972,  che  è stato  costituito  per 
iniziativa  dei  professori  Malan,  Confortini  c Sirchia,  rical- 
cando per  molti  aspetti  gli  schemi  di  altre  organizzazioni. 

Il  NITp  poggia  su  una  centrale  operativa  (Centro  di 
Riferimento)  che  si  occupa  di  gestire  la  lista  d’attesa  dei 
candidati  al  t.,  di  determinare  le  caratteristiche  immunolo 
giche  del  donatore  e del  ricevente,  di  operare  la  prima 
selezione  dei  possibili  riceventi,  di  effettuare  il  cross-match, 
di  collcgarc  funzionalmente  prelievo  c t..  di  raccogliere  pe- 
riodicamente i dati  del  paziente  trapiantato  c di  analizzarli, 
sia  sotto  il  profilo  gestionale  e amministrativo,  sia  sotto 
quello  più  strettamente  medico,  con  analisi  delle  sopravvi- 
venze del  paziente  e del  t.  Lo  schema  operativo  è riportato 
nella  fìg.  2. 

I centri  di  provenienza  del  paziente  avviano  i soggetti  ritenuti 
idonei  al  t.  presso  il  Centro  Trapianti  prescelto,  per  un'ulteriore 
valutazione  clinica  e chirurgica.  Se  l'idoneità  viene  confermata,  i 
dati  clinici  c strumentali  del  paziente  vengono  trasmessi  al  Centro 
di  Riferimento  cd  il  paziente  viene  iscritto  in  lista  di  atiesu  dopo 


Fig.  2.  Funzioni  del  Centro  interregionale  di  riferimento:  gestione 
lista  d'attesa  (costituzione  c aggiornamento);  indagini  immunolo- 
gichc  pretrapianto  (tipizzazioncHLA,  screening  di  anticorpi.  cross- 
match):  allocazione  degli  organi:  raccolta  dati  (ricevente,  dona- 
tore. organi),  gestione  del  programma  di  01  (incontri  per  la  ste- 
sura dei  protocolli  operativi,  analisi  dei  dati,  rendiconti):  organiz- 
zazione (prelievo  e trapianto  organi,  trasponi,  etc.). 
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TAB.  II.  SOMMARIO  DELL'ATTIVITÀ  DI  PRELIEVO  E DI  TRAPIANTO  DEL  NORD  ITALIA  TRANSPLANT  (NITp), 

AL  31  DICEMBRE  1990 


Perìodi 

Attivila 

i 

II 

in 

IV 

1972-77 

1978-82 

1983-85 

N.  donatori 

1 1 

segnalati 

361 

485 

186 

2382 

utilizzati 

216 

309 

132 

1657 

muitiorgano 

- 

- 

22 

97 

545 

N.  organi  procurati 
rene 

422 

567 

778 

237 

262 

297 

3036 

cuore 

- 

- 

14 

91 

108 

116 

99 

494 

fegato 

- 

- 

“ 

18 

44 

55 

76 

71 

275 

pancreas 

- 

- 

7 

23 

15 

17 

26 

28 

116 

N.  trapianti  eseguiti 
rene 

408 

592 

863 

248 

293 

261 

3219 

cuore 

- 

- 

15 

120 

162 

687 

fegato 

- 

- 

8 

56 

81 

377 

pancreas 

- 

- 

3 

8 

14 

15 

8 

67 

che  è stata  eseguita  la  ricerca  di  anticorpi  e la  tipizzazione  tessu- 
tale. 

Quest’ultima  può  essere  effettuata  presso  il  Centro  Trapianti 
con  piastre  tipizzanti,  distribuite  dal  Centro  di  Riferimento.  Il 
Centro  di  Rifcnmento  è il  solo  responsabile  della  formazione  c 
gestione  della  lista  di  attesa,  degli  screening  periodici  di  anticorpi 
di  tutti  i riceventi  in  lista  di  attesa,  della  tipizzazione  del  donatore 
c selezione  dei  riceventi  più  idonei,  del  cross-match  tra  donatore  e 
ricevente. 

Il  Centro  di  Riferimento  è in  contatto  con  le  Rianimazioni  che. 
non  appena  si  rende  disponibile  un  potenziale  donatore  di  organi, 
lo  informano  tempestivamente  c provvedono  a fargli  pervenire  i 
campioni  biologici  e i dati  dinici  del  donatore. 

La  selezione  dei  possibili  riceventi  viene  fatta  sulla  base  di  criteri 
concordati  con  le  Unità  Operative  del  NITp. 

La  lista  dei  possibili  candidati  viene  sottoposta  ai  Centri  Tra- 
pianto c tra  di  essi,  a cross-match  avvenuto,  il  Centro  sceglie  i 
riceventi  più  idonei. 

Il  giorno  dopo  il  t..  il  Centro  di  Riferimento  riceve  dai  Centri 
Trapianto  i dati  relativi  agli  organi,  all'intervento  chirurgico  ed  alla 
funzione  precoce  del  t. 

Successivamente  il  Centro  di  Riferimento  raccoglie,  ad  intervalli 
prefissati,  i dati  attinenti  alla  sopravvivenza  e riabilitazione  del 
paziente,  nonché  alla  sopravvivenza  e funzione  degli  organi  tra- 
piantati. 

Tutti  i dati  vengono  memorizzati  in  archivi  tra  loro  collegati 
(archivi  pazienti  prctrapianto,  archivio  donatori  c organi  cd  archivi 
pazienti  trapiantati)  che  vengono  utilizzati  per  fornire  tabulati  di 
servizio  e valutazioni  periodiche  circa  la  quantità  e la  qualità  del 
programma  adeguando,  se  del  caso,  strategie  e procedure  in  base 
alle  decisioni  che  vengono  prese  in  occasione  degli  incontri  tra 
tutte  le  Unità  Operative  partecipanti  al  programma  di  t. 

L'attività  del  NITp  fino  al  1990  è riassunta  nella  tab.  IL 

Il  NITp  opera  su  un  territorio  di  circa  18  milioni  di  abi- 
tanti (comprendente  Lombardia,  Liguria.  Tre  Venezie  e 
Marche).  Il  programma  è iniziato  nel  giugno  1972  con  il  t. 
di  rene  da  cadavere;  successivamente  è stato  realizzato,  su 
base  sperimentale,  un  programma  di  t.  di  fegato  c di  pan- 
creas, rispettivamente  nel  1983  e 1985.  e nel  nov.  1985  è 
iniziato  il  programma  di  t.  di  cuore.  Per  far  fronte  alle 
esigenze  del  programma  il  NITp  ha  focalizzato,  in  questi 
ultimi  anni,  l'attività  sulPorganizzazione  e il  reperimento  di 


donatori  nei  quali  poter  prelevare  più  organi  ( donatori 
muitiorgano). 

Per  potere  operare  nel  modo  più  confacente  alla  realtà 
italiana  e per  tenere  conto  del  progresso  della  trapiantolo- 
gia c delle  evoluzioni  immunologichc  cui  si  è in  precedenza 
accennato,  nonché  delle  diverse  posizioni  concettuali  della 
letteratura,  il  NITp  ha  scelto  di  darsi  una  politica  c di  ana- 
iizzare  periodicamente  i propri  risultati,  così  da  modificare 
tale  politica,  se  necessario,  non  su  base  emotiva  o seguendo 
questa  o quella  corrente  di  pensiero,  ma  in  base  ai  propri 
dati  e alla  propria  realtà  c di  tenere  perciò  almeno  due 
riunioni  tecnico-organizzative  all'anno. 

Il  reperimento  degli  organi 

Nonostante  i brillanti  risultati  realizzati  in  questi  anni  dal 
NITp,  al  pari  di  quanto  si  verifica  in  altre  organizzazioni  il 
problema  che  maggiormente  condiziona  l'attività  è il  repe- 
rimento dei  donatori  cadaveri. 

Se  per  una  valutazione  quantitativa  del  fabbisogno  an- 
nuo ri  riferiamo  al  l.  di  rene,  è ormai  accertato  che  per  fare 
fronte  al  fabbisogno  emergente  devono  essere  eseguiti  ogni 
anno  almeno  40  t.  per  milione  di  abitanti:  ciò,  compor- 
tando il  reperimento  di  almeno  25-30  donatori  cadaveri  per 
milione  di  abitanti,  consentirebbe  di  coprire  anche  il  fab- 
bisogno di  organi  per  la  realizzazione  di  t.  di  cuore,  fegato, 
pancreas  e cornea.  I,a  fig.  3 dimostra  che  in  nessun  paese 
tale  obiettivo  è stato  realizzato,  ma  soprattutto  evidenzia  la 
disparità  tra  gli  altri  paesi  e il  nostro,  nel  quale  attualmente 
vengono  eseguiti  mediamente  circa  10 1.  renali  per  milione 
di  abitanti  per  anno. 

A eccezione  del  t.  di  midollo  emopoietico,  che  oggi  viene 
praticato  solo  da  vivente,  e del  t.  di  rene  e pancreas  (e  in 
parte  del  fegato),  che  possono  essere  effettuati  sia  da  vi- 
vente che  da  cadavere,  tutti  i rimanenti  t.  vengono  effet- 
tuati prelevando  gli  organi  a donatori  cadaveri.  In  quest'ul- 
timo casti,  dato  che  gli  organi  vascoiarizzati  mantengono 
intatta  la  loro  funzione  solo  se  perfusi  dal  sangue,  il  pre- 
lievo deve  essere  effettuato  da  donatori  mantenuti  a cuore 
battente,  e cioè  da  persone  che,  in  seguito  a trauma  cranico 
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Fig.  3.  Attività  di  reperimento  donatori  cadavere  in  Europa  nel 
1989.  Se  viene  considerato  il  numero  di  donatori  cadavere  utiliz- 
zati per  milione  di  abitanti/anno  come  indicatore,  mentre  in  Italia 
sono  5,6  i donatori  per  milione  di  abitanti/anno,  negli  altri  Paesi 
europei  (a  eccezione  della  Grecia)  il  numero  è supcriore.  ( Dal 
Resoconto  NITp,  IWO). 


o a emorragie  subaracnoidcc,  hanno  perduto  irreversibil- 
mente le  funzioni  del  S.N.C,  mentre  la  funzione  polmo- 
nare (e  conseguentemente  quella  cardiaca)  è artificialmente 
conservata,  anche  per  alcuni  giorni,  mediante  respiratore. 

Ciò  pone  in  primo  piano  l’importanza  che  i servizi  di 
rianimazione  hanno  nel  reperimento  di  organi. 

La  legge  italiana  vigente  (Legge  2 dicembre  1975.  n.  644) 
riconosce  il  concetto  di  morte  cerebrale  c garantisce  non 
solo  che  l’accertamento  della  morte  (v.  cadavere;  cada- 
vere*) avvenga  attraverso  un  rilievo  scrupoloso  di  tutti  i 
sintomi  e i segni  che  la  contraddistinguono,  ma  altresì  che 
esso  venga  affidato  a una  commissione  di  esperti  che  nulla 
ha  a che  fare  con  V équipe  deputata  al  prelievo  e/o  al  t.  di 
organi.  Il  legislatore,  inoltre,  si  è preoccupato  di  garantire 
il  rispetto  della  volontà  del  defunto  o dei  suoi  congiunti  di 
primo  grado  riguardo  alla  donazione  di  organi.  Il  prelievo 
degli  organi  viene  proibito  se  il  paziente  in  rianimazione  ha 
dichiarato  in  precedenza  di  non  voler  donare  o se  il  con- 
senso al  prelievo  viene  negato  dai  congiunti  di  primo  grado; 
di  converso,  il  prelievo  è consentito  se  il  paziente  ha  la- 
sciato chiari  segni  di  assenso,  oppure  se  viene  raccolto  il 
consenso  dei  parenti,  o ancora  se  il  medico  ritiene  di  dover 
procedere  al  riscontro  diagnostico. 

La  DonorCard  in  Italia 

Al  fine  di  promuovere  la  conoscenza  sul  problema  del  pre- 
lievo e del  t.  degli  organi,  il  Ministero  della  Sanità  (con  la 
collaborazione  di  Federfarma,  Associazioni  di  Volonta- 
riato ed  Organizzazioni  di  Trapianto  italiane)  ha  deciso  di 
lanciare  anche  in  Italia  una  campagna  per  la  DonorCard. 

La  DonorCard  c un’attestazione  di  volontà  di  tutti  co- 
loro che  intendono,  in  caso  di  morte,  donare  i propri  organi 
a scopo  di  l. 

DonorCard  è sembrata  essere  l'iniziativa  più  adatta  a promuo- 
vere una  campagna  di  informazione  c di  educazione  sanitaria  della 
popolazione . venendo  così  incontro  alle  difficoltà  dei  rianimatori 
sia  nel  delicato  compilo  di  chiedere  ai  familiari  il  consenso  al  pre- 
lievo degli  organi,  sia  neU'affrontare  talvolta  l'ostilità  di  un'opi- 
nione pubblica  male  informata  sui  reali  aspetti  del  prelievo  di  or- 
gani d»  cadavere 

In  effetti  perdura  una  certa  confusione  sui  concetti  di  morte 
cerebrale,  di  coma  reversibile  ed  irreversibile,  confusione  c divi- 
sioni che  m osservano  persino  m ambito  parlamentare  e medico 
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non  specialistico,  nonostante  che  la  morte  cerebrale  rappresenti 
oggi  la  concezione  unanimemente  riconosciuta  dalla  comunità 
scientifica  per  l'accertamento  della  morte. 

DonorCard  rappresenta  una  dichiarazione  personale  di  disponi- 
bilità, ufficializzata  dalla  firma  di  due  testimoni. 

La  stampa  di  DonorCard.  inoltre,  così  come  di  tutta  la  docu- 
mentazione promozionale,  è realizzata  dall'Istituto  Poligrafico  dello 
Stato.  Questo  aspetto,  insieme  alla  numerazione  progressiva  delle 
DonorCard.  conferisce  loro  ulteriori  caratteri  di  ufficialità  ed  una 
dignità  molto  vicina  ad  un  vero  c proprio  documento,  con  tutto  ciò 
che  comporta  questo  sul  piano  della  serietà,  sia  della  proposta  che 
dell'adesione. 

DonorCard  è stata  realizzata  in  due  parti  distinte,  una  da  por- 
tare con  sé,  l’altra  da  consegnare  ai  parenti  per  informarli  della 
propria  scelta. 

La  firma  di  sottoscrizione,  controfirmata  da  due  testimoni,  non  ha 
di  per  sé  valore  legale  ma  aumenta  il  valore  di  documento  della 
carta.  La  firma  dei  testimoni  ha  anche  il  compito  di  facilitare  la 
conoscenza  e la  diffusione  della  DonorCard.  oltre  a quello  di  fu- 
gare il  sospetto  che  la  firma  del  titolare  possa  essere  stata  falsi- 
ficata. 

Il  trapianto  da  donatore  vivente 

Nel  nostro  paese  il  t.  di  rene  da  donatore  vivente  è regolato 
da  apposita  normativa,  ed  è politica  del  NITp  di  effettuarlo 
soltanto  tra  donatori  imparentati  e precisamente  tra  geni- 
tori c figli  c tra  fratelli.  Fino  a oggi  il  NITp  non  ha  ritenuto 
opportuno  estendere  il  t.  di  rene  da  vivente  a soggetti  non 
imparentati  (cosiddetti  donatori  legati  affettivamente),  in 
quanto  ritiene  che  questa  pratica  si  presti  a illeciti  che  già  si 
sono  verificati  in  altri  paesi. 

Anche  la  Società  Intemazionale  dei  Trapianti  nelle  sue 
direttive  ritiene  che  il  ricorso  a donatore  vivente  non  im- 
parentato debba  avvenire  solo  in  casi  eccezionali. 

Stato  attuale  e risultati  conseguiti  nel  trapunto  dei  vari 
organi 

Trapianto  di  rene 

Sinora  sono  stati  eseguiti  in  tutto  il  mondo  circa  200.000  t. 
renali. 


7216 


Digitized  by  Google 


TRAPIANTI 


Fig.  5.  T.  di  rene.  Curve  attuari  ali  di  sopravvivenza  del  paziente  e 
del  t.  di  rene  negli  anni  1983-1990  (fino  al  30  settembre)  nel  NITp 
Tutti  i pazienti  sono  stati  trattati  con  ciclosporina. 


Nel  nostro  paese,  dal  1978  (anno  in  cui  in  pratica  è di- 
venuta operativa  la  legge  sui  t.  sopra  ricordata)  fino  al 
31/12/1990  sono  stati  effettuati  4747  t.  di  rene  da  cada- 
vere. 1*80%  dei  quali,  alPincirca,  nell'Italia  settentrio- 
nale. 

La  fig.  4 riporta  i risultati  ottenuti  nel  Nord  Italia  Transplant 
(NITp)  nei  vari  periodi  in  cui  è stata  suddivisa  l'attiviti,  a seconda 
dell'introduzione  dei  diversi  provvedimenti  che  nel  corso  delle 
analisi  dei  risultati  si  sono  manifestati  come  rilevanti  nel  condizio- 
nare l’esito  del  t. 

Il  primo  periodo  (1972-1977),  in  cui  sono  stati  eseguiti  408  t.,  è 
stato  caratterizzato  dall’adozione  di  protocolli  comuni  da  parte  dei 
diversi  Centri  di  t. 

Il  secondo  periodo  (1978-1982)  è stato  caratterizzato  dall'intro- 
duzione del  protocollo  che  prevedeva  la  trasfusione  deliberata  di  3 
unità  di  sangue  a tutti  i pazienti  in  attesa  di  t.  non  trasfusi  in 
precedenza.  Sono  stati  trapiantati  in  questo  periodo  592  pazienti 
con  ottimi  risultati  (sopravvivenza  del  t.  a un  anno  attorno  al 
70%). 

La  valutazione  dei  risultati  ottenuti  in  questo  periodo  ha  dimo- 
stralo che  la  sopravvivenza  a 2 anni  del  t.  era  aumentata  significa- 
tivamente. passando  dal  46%  del  primo  periodo  al  57%. 

Il  1983.  anno  in  cui  si  è cominciato  a utilizzare  la  ciclosporina, 
segna  l'inizio  del  terzo  periodo.  Le  indagini  condotte  alla  fine  del 
1985  su  863  t..  di  cui  590  trattati  con  ciclosporina,  hanno  fatto 
registrare  un  miglioramento  della  sopravvivenza  del  t.  a 2 anni  del 
26%  nei  confronti  dei  pazienti  trattati  con  la  terapia  convenzionale 
(azatioprina  e prcdnisone)  in  caso  di  primo  t.  c del  21%  nel  caso  di 
ritrapianto. 

Il  quarto  periodo,  iniziato  nel  1986  e tuttora  in  corso,  è caratte- 
rizzato dalla  stabilizzazione  delia  ciclosporina  come  farmaco  di  ele- 
zione per  il  trattamento  profilattico  del  rigetto  e dalla  messa  a 
punto  di  strategie  immunosoppressive  che  prevedono  l'utiliz- 
zazione di  più  farmaci  immunosoppressivi  in  associazione  tra 
loro. 

Si  può  affermare  ormai  che  il  t.  renale  rappresenta  una 
terapia  consolidata  dell'insufficienza  renale  cronica,  of- 
frendo al  paziente  una  probabilità  di  sopravvivenza  a due 
anni  del  94% , La  sopravvivenza  dell’organo  è dell’81%  per 
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i primi  t.  c del  72%  per  i ritrapianti,  con  una  riabilitazione 
ottimale  in  una  elevata  percentuale  dei  casi  (fig.  5).  Il 
tempo  di  dimezzamento  (cioè  la  stima  del  numero  di  anni 
necessari  a dimezzare  il  numero  di  pazienti  che  conserverà 
la  funzione  dell’organo  trapiantato)  è di  18  anni  per  i pa- 
zienti che  hanno  superato  il  primo  anno  di  t. 

Per  quanto  concerne  l’analisi  dell’influenza  di  alcuni  fat- 
tori sulla  sopravvivenza  del  paziente  trapiantato  di  rene  nel 
programma  del  NITp.  si  rinvia  alla  tab.  Ili  (coll.  7219- 
7220). 

Trapianto  di  cuore 

Da  quando  nel  1967  Christian  Barnard  a Cape  Town  rea- 
lizzò il  primo  t.  di  cuore  nell’uomo,  seguito  immediata- 
mente nel  1968  dallY^uipe  di  Standford  (U.S.A.).  sono 
stati  realizzati  nel  mondo  oltre  10.000  t.  cardiaci. 

Nonostante  i primi  risultati  non  si  fossero  rivelati  inco- 
raggianti, si  può  oggi  considerare  il  t.  di  cuore  come  un 
efficace  intervento  terapeutico  che  garantisce  una  soprav- 
vivenza media  a un  anno  di  circa  1*80% . e di  circa  il  75%  a 
5 anni. 

Anche  in  questo  caso  l’eccezionaiità  dei  risultati  è da 
attribuirsi,  oltre  che  al  perfezionamento  delle  tecniche  chi- 
rurgiche di  prelievo  e di  t..  all’introduzione  della  ciclospo- 
rina che  ha  contribuito  per  oltre  il  20%  all'incremento 
della  sopravvivenza.  La  fig.  6 dimostra  come  il  ritrapianto 
di  cuore  consenta  una  sopravvivenza  inferiore  rispetto  al 
primo  t.  c come  la  tecnica  del  t.  etcrotopico  risulti  infe- 
riore alla  tecnica  più  frequentemente  utilizzata  del  t.  orto- 
topico. 

Un  grande  contributo  è stato,  inoltre,  apportato  dalla  più 
corretta  selezione  dei  pazienti  da  avviare  al  t..  dal  perfe- 
zionamento delle  tecniche  di  perfusione  dell’organo  e dalla 
possibilità  di  monitorarc  l'andamento  del  t.  con  la  biopsia 
cardiaca,  che  consente  di  rivelare  precocemente  l'insor- 
genza del  rigetto. 

I potenziali  candidati  al  t.  di  cuore  sono  pazienti  affetti 
da  cardiopatie  responsabili  di  un’insufficienza  dell'organo 
non  altrimenti  correggibile,  con  aspettativa  di  vita  inferiore 
ai  12  mesi. 

La  cardiomiopatia  dilatativa  incide  per  il  50%  delle  in- 
dicazioni, la  cardiopatia  ischemica  per  il  40% , mentre  meno 


% 


Fig,  6.  Sopravvivenza  attuariale  a 5 anni  dei  pazienti  trapiantati 
di  cuore  con  la  tecnica  del  t.  ortotopico,  etcrotopico  c ritrapianto, 
dal  1980  al  1989.  [Da  P I.  Terasaki  ed.,  Clinical  Transplanu. 
1989). 
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TAB.  III.  QUALITÀ  DEL  TRAPIANTO  DI  RENE 
Analisi  dell’influenza  di  alcuni  fattori  sulla  sopravvivenza  del  paziente  trapiantato  nel  programma  del  NITp 


Casi 

Sopravvivenza  attuariale  <%) 

Log-rank 

1 N 

r.n 

no  [ T anno  [ 3*  anno 

f - 

Tutti  i trapianti  (1983-1990) 

1893 

84 

81 

78 

1°  trapianto 

1758 

85 

82 

79 

2n  trapianto 

135 

75 

72 

65 

0,001 

Primi  trapianti  (1983-1990) 

Anticorpi  linfocitotossici 

0% 

1408 

85 

83 

80 

1-50% 

294 

82 

81 

79 

> 50% 

56 

62 

60 

58 

0,001 

N.  incompatibilità  HLA-A.-B 

0-4 

646 

83 

82 

79 

2 

774 

86 

83 

80 

3-4 

338 

84 

79 

78 

0,55 

Età  ricevente 

0-15 

106 

86 

78 

74 

16-30 

396 

88 

85 

83 

31-50 

1017 

85 

83 

80 

> 50 

139 

76 

74 

72 

0,01 

Età  donatore 

0-15 

226 

85 

80 

80 

16-30 

749 

87 

85 

83 

31*50 

586 

84 

82 

78 

> 50 

197 

77 

73 

70 

0,007 

N.  trasfusioni  pretrapianto 

0 

400 

84 

82 

81 

1-2 

330 

84 

82 

80 

3 

435 

85 

83 

80 

4-10 

439 

85 

82 

78 

> 10 

153 

85 

81 

77 

0,9 

Centro  Trapianti 

A 

429 

89 

86 

83 

B 

125 

84 

76 

74 

C 

252 

83 

79 

76 

D 

192 

87 

86 

83 

E 

36 

89 

81 

76 

F 

205 

82 

80 

79 

G 

41 

84 

84 

84 

H 

167 

85 

81 

79 

1 

22 

95 

95 

95 

L 

39 

72 

72 

72 

M 

168 

80 

75 

70 

N 

30 

80 

80 

80 

. 

0,001 

Dei  fattori  considerati  solo  il  numero  di  !..  la  presenza  di  anticorpi  Imfocitotowci.  l'età  del  ricevente,  l'età  del  donatore  ed  il  Centro  Trapianti  sembrano 

influ-.-n/arc  la  sopravvivenza  ti.  Porgane  trapiantato  (dal  Resoconto  NITp,  1990). 
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TAB.  IV.  QUALITÀ  DEL  TRAPIANTO  DI  CUORE 

Analisi  dell'influenza  di  alcuni  fattori  sulla  sopravvivenza  del  pazicnle  trapiantato  nel  programma  del  NITp 


Cmì 

Sopravvivenza  attuariale  (%) 

iMg-rank 

" 1 

1°  ani 

no  | 2*  anno  | 3"  anno 

P = 

Pazienti  trapiantati 

Tutti  i casi 

675 

86 

82 

81 

0,4 

Anticerpi  linfocitotossici 

0% 

607 

85 

81 

81 

1-50% 

60 

88 

83 

83 

> 50% 

8 

88 

88 

88 

0.6 

Patologia  di  base 

dilatativa 

342 

90 

85 

83 

ischcmica 

235 

84 

81 

81 

valvolare 

57 

71 

66 

66 

altre 

41 

82 

82 

82 

0,005 

Pazienti  in  lista  di  attesa 

Tutti  i casi 

6% 

50 

39 

29 

0,3 

Patologia  di  base 

dilatativa 

327 

46 

35 

25 

ischcmica 

273 

57 

48 

39 

valvolare 

64 

40 

24 

17 

altre 

32 

46 

32 

— 

0,008 

la  patologia  di  base  influenza  la  sopravvivenza  in  modo  significativo  «a  per  i pa/ienu  in  lista  di  attesa  che  per  quelli  trapiantati  (dai  Resoconto  NITp.  1990). 


comuni  sono  i casi  di  pazienti  con  valvulopatie  terminali 
(5%)  o altre  cause. 

La  selezione  del  paziente  deve  essere  particolarmente 
accurata:  l'età  deve  essere  inferiore  ai  60  anni  (preferibil- 
mente inferiore  ai  40)  e le  condizioni  cliniche  non  devono 
essere  ancora  compromesse.  Devono,  quindi,  essere  as- 
senti malattie  sistemiche,  neoplasie,  gravi  emopatie  e ma- 
lattie che  possono  essere  aggravate  dal  trattamento  immu- 
nosoppressivo  (steroidi),  quali  il  diabete  mellito,  la  malat- 
tia ulcerosa  gastroduodenale,  le  infezioni  croniche. 

Non  devono  essere  presenti  alterazioni  di  altri  organi  o 
apparati,  c in  modo  particolare  devono  essere  conservate  le 
funzioni  renale  cd  epatica,  anche  se  in  tal  caso  può  essere 
ventilato  il  t.  combinato  di  entrambi  gli  organi  insuffi- 
cienti. 

Particolare  attenzione  deve  essere  posta  alla  situazione 
polmonare:  controindicazioni  assolute  sono  rappresentate 
dall’ insufficienza  respiratoria  grave  per  malattie  polmonari 
primitive,  daircmbolia  polmonare  recente  c da  un  aumento 
della  resistenza  polmonare  oltre  le  8 unità  Wood. 

Il  paziente  deve,  inoltre,  essere  valutato  dal  punto  di 
vista  psichico  per  accertare  la  stabilità  psicologica  indispen- 
sabile per  questo  tipo  di  t . che  ancora  oggi  più  di  ogni  altro 
desta  le  maggiori  emozioni. 

In  Italia  l'attività  di  t.  di  cuore  è stata  autorizzata  dal 
Ministero  della  Sanità  nel  novembre  1985  c da  allora  sino  al 
31/12/90  sono  stati  eseguiti  822  t.  Da  un  punto  di  vista 
qualitativo  i risultati  sono  estremamente  confortami  e.  so- 
prattutto. sovrapponibili  a quelli  registrati  nei  più  qualifi- 
cati Centri  internazionali. 

Nella  tab.  IV  vengono  riportati  i risultati  dell'attività 
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svolta  nel  periodo  indicato  nell'ambito  del  NITp:  da  essa  si 
rileva  che  la  sopravvivenza  del  t.  di  cuore  dipende  signifi- 
cativamente dalla  patologia  di  base,  e come  su  675  pazienti 
trapiantati  vi  sia  una  sopravvivenza  dcll'81%  al  3°  anno 
dal  t. 

D'altra  parte  si  sottolinea  come  la  sopravvivenza  a 3 anni 
di  pazienti  entrati  in  lista  e non  trapiantati  sia  del  29%. 

Alla  luce  di  questi  risultati,  il  fatto  che  solo  675  pazienti, 
dei  1371  candidati  proposti  abbiano  potuto  ricevere  il  t. 
pone  ancora  più  drammaticamente  il  problema  dell'insuf- 
ficiente reperimento  di  organi. 

In  relazione  a questo  problema  si  può  considerare  l'op- 
portunità rappresentata  dalla  circolazione  assistita  con  di- 
spositivi meccanici  (cuore  artificiale),  che  permette  di  man- 
tenere in  vita  i pazienti  critici  in  attesa  di  t.  di  cuore,  anche 
se  questa  non  è in  grado  di  modificare  la  mortalità  com- 
plessiva dei  pazienti  in  lista  d'attesa,  in  quanto  essa  di- 
pende egualmente  dal  ristretto  numero  di  cadaveri-dona- 
tori. Tuttavia  la  grande  esperienza  clinica  c tecnologica  che 
è stata  tratta  dall'uso  del  l'assistenza  circolatoria  meccanica 
pre-  e post-t.,  sarà  utile  per  lo  sviluppo  di  cuori  artificiali 
totalmente  impiantabili  a lunga  autonomia,  che  potranno 
forse  risolvere  in  parte  il  problema  della  carenza  di  dona- 
tori. 

V.  anche:  cardiochirurgia  (III,  995);  cardiochirurgia* 
(col.  1317). 

Trapianto  di  cuore-polmone  e di  polmone 

1.  Introduzione.  - Fin  dai  primi  t.  eseguiti  sugli  animali, 
si  comprese  che  i t.  di  cuore-polmone  e di  polmone  presen- 
tavano problemi  partifòlarmcntc  complessi,  legati  non  solo 
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al  rigetto.  La  trachea  e i bronchi  non  possiedono  infatti  una 
ricca  vascolarizzazione  e la  cicatrizzazione  delle  suture  può 
essere  molto  diffìcile,  dando  luogo  a deiscenze  che  erano 
favorite  dall’uso  di  corticosteroidi  somministrati,  all’inizio, 
per  cercare  di  ottenere  un’immunosoppressione  efficace. 

Nei  20  anni  successivi  al  primo  t.  di  polmone  nell’uomo, 
effettuato  da  James  Hardy  nel  1963,  solo  una  quarantina  di 
interventi  sono  stati  eseguiti  nel  mondo,  tutti  con  scarso 
successo. 

Una  nuova  era  per  questi  t.  si  è aperta  agli  inizi  degli 
anni  ‘80  con  l’introduzione  della  ciclosporina  (v.*)  che  ha 
permesso,  evitando  l’utilizzazione  precoce  dei  corticoste- 
roidi, di  eseguire,  nel  1981,  il  primo  t.  cuore-polmone  nel- 
l'uomo con  buona  sopravvivenza. 

Purtroppo  non  è questo  l’unico  problema  per  il  quale 
questi  t.  danno  risultati  non  equivalenti  a quelli  di  altri 
organi:  vanno  quindi  destinati  a pazienti  che  non  hanno 
altre  opportunità  terapeutiche. 

Cercheremo  di  evidenziare  le  difficoltà  che  ancora  oggi  si 
presentano  partendo  dalla  scelta  del  donatore  fino  all'ana- 
lisi dei  risultati  e delle  indicazioni. 

2.  La  scelia  del  donatore  e la  compatibilità  col  riceven- 
te. - 11  donatore  di  blocco  cuore-polmone  o di  polmone 
deve  avere,  oltre  che  una  istocompatibilità  col  ricevente, 
anche  dimensioni  corporee  e toraciche  compatibili. 

I donatori  di  questi  organi  sono  meno  numerosi  di  quelli 
utilizzabili  in  altri  casi  perché  spesso  si  tratta  di  soggetti 
politraumatizzati,  sottoposti  a ventilazione  meccanica  con 
varie  Fi02  e ricoverati  in  rianimazione  da  molti  giorni. 
Tutti  questi  sono  fattori  di  rischio  per  infezioni  polmonari, 
danni  parcnchimali  da  trauma  esterno,  barotrauma,  danno 
da  02. 

II  donatore  ideale  deve  aver  avuto  un  breve  periodo  di 
intubazione  tracheale,  senza  FiO;  elevate  o pressioni  posi- 
tive alte,  non  aver  ricevuto  traumi  toracici,  avere  una  emo- 
gasanalisi  normale  e un  buon  incremento  della  PaO>  du- 
rante inspirazione  di  02  al  100% . L'esame  radiologico  del 
torace  deve  essere  normale,  non  vi  deve  essere  ipcrpircssia 
c un  elevato  numero  di  globuli  bianchi:  l’esame  dell’espet- 
torato non  deve  mostrare  la  presenza  di  germi  patogeni. 

È ovvio  che,  in  caso  di  t.  cuore-polmone,  anche  l'elet- 
trocardiogramma e l'ccocardiogramma  devono  essere  nor- 
mali. 

3.  L'espianto  e la  consenazione  degli  organi.  - La  con- 
servazione di  un  cuore  espiantato,  ottenuto  mediante  un 
arresto  cardioplegico,  utilizza  una  soluzione  cristalloide 
fredda. 

Più  complessa  è la  conservazione  dei  polmoni  che  sono 
organi  molto  più  delicati.  Sono  stati  utilizzati  diversi  ap- 
procci. 

In  alcuni  casi  si  trasporta  il  donatore  in  una  sala  opera- 
toria attigua  a quella  del  ricevente,  per  minimizzare  i tempi 
di  ischemia;  ma  ciò  non  è spesso  possibile. 

Un’altra  tecnica,  piuttosto  complessa,  consiste  nel  tra- 
sportare il  blocco  cuore-polmone  con  cuore  battente  c au- 
toperfusionc  cardiopolmonare. 

Il  gruppo  di  Yacoub  in  Gran  Bretagna  utilizza  una  pompa 
con  un  blocco  caldo-freddo  portatile  col  quale  raffredda  il 
donatore  prima  deH’espianto  e trasporta  gli  organi  perfusi 
con  soluzioni  fredde. 

La  tecnica  più  semplice  prevede  la  perfusione  del  circolo 
polmonare  con  soluzione  Euro-Collins  modificata  fredda  o. 
meglio,  con  la  soluzione  dell'Università  del  Wisconsin 
fredda.  A queste  soluzioni  viene  aggiunta  PGE,  per  impe- 
dire un’intensa  vasocostrizione  polmonare  reattiva. 

Gli  organi  espiantati  devono  essere  trasportati  in  conte- 
nitori sterili,  immersi  in  soluzioni  fredde  ed  evitando  qua- 
lunque trauma. 
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4.  L’intervento  sul  ricevente.  - La  tecnica  operatoria  cam- 
bia ovviamente  col  tipo  di  intervento  c con  la  malattia  per 
la  quale  il  paziente  ha  ricevuto  l’indicazione. 

In  caso  di  t.  cuore-polmone  possono  essere  presenti  ric- 
che connessioni  sistemico-poimonari,  coagulopatie  secon- 
darie a fegato  da  stasi,  aderenze  secondarie  a precedenti 
interventi  chirurgici  sugli  organi  toracici  che  possono  ren- 
dere molto  lunghi  i tempi  dell'operazione  e diffìcile  l’emo- 
stasi. Grande  attenzione  deve  essere  posta  nell'asporta- 
zione degli  organi  malati  c nel  posizionamento  di  quelli  del 
donatore,  allo  scopo  di  non  ledere  i nervi  che  passano  nel 
torace  fra  i quali  ricordiamo  il  vago,  i frenici  c il  ricorrente. 
L’anastomosi  tracheale  o bronchiale  deve  essere  eseguita 
con  molta  attenzione.  Alcuni  AA.  utilizzano,  per  miglio- 
rare la  vascolarizzazione  nella  zona  delle  anastomosi  bron- 
chiali, flap  di  omento. 

5.  Il  periodo  post-operatorio  precoce . - Il  polmone  tra- 
piantato non  possiede  per  le  prime  settimane  connessioni 
linfatiche.  Per  questo  motivo  il  bilancio  dei  liquidi  deve 
essere  controllato  con  molta  cura  per  non  far  aumentare  in 
misura  pericolosa  l'acqua  extravascolare  polmonare. 

Durante  l’intervento  vengono  tagliate  anche  le  connes- 
sioni nervose  per  cui  viene  a cessare  in  particolar  modo  il 
riflesso  della  tosse. 

Lo  svezzamento  dal  ventilatore  deve  essere  quanto  mai 
accurato  anche  perché,  se  il  tubo  endotrachcale  è una  co- 
moda via  per  l'aspirazione  delle  secrezioni,  esso  è pur- 
troppo un  fattore  di  rischio  per  le  infezioni. 

La  terapia  immunosoppressiva  sarà  senza  corticosteroidi 
per  le  prime  settimane  allo  scopo  di  favorire  la  cicatrizza- 
zione dell’anastomosi  delle  vie  aeree:  verranno  utilizzati 
quindi  ciclosporina,  azatioprina,  siero  antilinfocitario  o 
OKT3. 

6.  Le  complicanze.  - Il  polmone  trapiantato  è particolar- 
mente a rischio  di  infezioni  che  nel  1°  anno  dopo  l’inter- 
vento è più  del  triplo  e più  di  una  volta  e mezza,  rispetto  ai 
t.  di  rene  e ai  t.  di  cuore. 

La  mortalità  per  infezioni  è inoltre  molto  più  alta  che  per 
gli  altri  t.  Le  cause  sono  molteplici.  11  polmone  è a diretto 
contatto  con  l'aria  esterna;  i pazienti  sono  ovviamente  im- 
munosoppressi  e,  come  abbiamo  detto,  non  esistono  con- 
nessioni nervose  che  facilitino  il  riflesso  della  tosse. 

Fra  i germi  più  pericolosi  troviamo  il  Pneumocystis  cari- 
mi, i funghi  e il  ri  tomegaio  virus.  Quest’ultimo  colpisce  con 
particolare  frequenza  questi  pazienti.  Per  questo  motivo 
molti  Centri  somministrano  profilatticamente  ariclovir  (v.*) 
ai  loro  pazienti.  Fra  le  precauzioni  da  prendere  vi  è la  som- 
ministrazione di  sangue  CMV-negativo,  lo  studio  della  sie- 
rologia per  CMV,  HBsAg,  Toxoplasma  gondii , HCV,  HIV 
del  donatore  e del  ricevente. 

I pazienti  dovrebbero  essere  vaccinati  per  l’epatite  B e 
ricevere  una  profilassi  specifica  in  caso  che  il  donatore  ab- 
bia anticorpi  contro  il  toxoplasma  c il  ricevente  no. 

Un  altro  problema  è rappresentato  dal  rigetto  acuto. 
Purtroppo  la  diagnosi  differenziale  fra  rigetto  acuto  c infe- 
zione non  è sempre  agevole:  ad  es.  l’esame  radiologico  del 
torace  non  è in  grado  di  fornire  informazioni  dirimenti.  La 
diagnosi  però  deve  essere  posta  con  certezza  poiché  la  te- 
rapia. nei  due  casi,  è radicalmente  differente. 

In  caso  di  trapianto  cuore-polmone  la  biopsia  endomio- 
cardica  non  è in  grado  di  aiutarci  poiché  i rigetti  dei  due 
organi  trapiantati  sono  indipendenti. 

Uno  strumento  utile  è rappresentato  dal  lavaggio  bron- 
coalveolare e dall’agobiopsia  polmonare.  AltTC  informa- 
zioni vengono  fomite  dagli  esami  batteriologici,  virologici, 
ematochimici  e scintigrafiri. 

Mentre  la  terapia  delle  infezioni  dipende  dal  germe, 
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quella  del  rigetto  si  avvale  dell'incremento  della  terapia 
corticostcroidca  (Solumcdrol*  1 g /die  per  3-5  giorni),  della 
ottimizzazione  del  dosaggio  della  ciclosporina.  dell’uso  di 
siero  antilinfocitario  o di  OKT3. 

In  caso  di  t.  di  cuore-polmone,  il  cuore,  come  del  resto  in 
caso  di  t.  di  solo  cuore,  può  andare  incontro  a rigetto, 
infezioni,  insufficienza  delle  valvole  atrioventricolari  e a 
una  malattia  ostruttiva  delle  coronarie  (che  sembra  essere 
dovuta  soprattutto  a un  rigetto  contro  le  coronarie)  e ad 
alterazioni  atcromasiche. 

Il  polmone  può  essere  colpito  da  una  bronchiolitc  ostrut- 
tiva irreversibile  che  sembra  essere  dovuta  ad  un  rigetto 
cronico  contro  i bronchi.  Oucsta  complicanza,  che  non  ri- 
sponde ai  farmaci  broncodilatatori,  può  condurre  a condi- 
zioni cliniche  tanto  gravi  da  far  porre  indicazione  ad  un 
ritrapianto. 

7.  Risultati  clinici  e indicazioni.  - Sono  stati  eseguiti  nel 
mondo  (inizio  del  1992)  più  di  1000  t.  di  polmone  singolo, 
doppio  o cuore-polmone. 

I pazienti  sottoposti  a t.  di  entrambi  i polmoni  assieme  al 
cuore  hanno  una  sopravvivenza  a 2 anni  di  circa  il  60%  c 
all'ottobre  del  1989  erano  stati  segnalati  al  Registro  della 
Società  Intemazionale  Trapianti  d'Organo  591  interventi  in 
pazienti  di  età  compresa  tra  2 mesi  e 57  anni. 

Successivamente,  per  i pazienti  senza  una  compromis- 
sione cardiaca,  si  iniziò  ad  eseguire  t.  di  soli  polmoni.  Il 
numero  di  t.  di  polmone  singolo  e doppio  è in  aumento  dal 
I9K5  in  poi.  Questo  fenomeno  è motivato  dai  buoni  risul- 


TAB.  V.  INDICAZIONI  Al  DIVERSI  TIPI  DI  TRAPIANTO 
DI  POLMONE  E DI  CUORE-POLMONE 


Patologia 

Tipo  di  trapianto 

Patologia  cardiaca  terminale  in 
assenza  di  patologia  polmo- 
nare 

Cardiaco 

Patologia  polmonare  con  infe- 
zioni in  assenza  di  patologia 
cardiaca 

Polmonare  bilaterale  (o  domino 
procedure) 

Patologia  polmonare  senza  infe- 
zioni in  assenza  di  patologia 
cardiaca 

Polmonare  monolaterale  (o  do- 
mino procedure ) 

Patologia  polmonare  associata  a 
grave  patologia  cardiaca 

Cuore  c polmoni 

tati  clinici  di  questi  t.  in  particolare  di  quelli  di  polmone 
singolo,  e dalla  necessità  di  utilizzare  al  meglio  gli  organi 
dei  rari  donatori  disponibili. 

Un'altra  procedura  utilizzata  è quella  chiamata  domino 
( domino  procedure),  che  consiste  ncH'utilizzarc  su  un  altro 
ricevente  (un  paziente  cioè  che  necessiti  del  solo  t.  car- 
diaco) il  cuore  sano  di  un  ricevente  di  blocco  cuore-pol- 
mone. 

Attualmente  il  t.  di  cuore-polmone  viene  riservato  a pa- 
zienti che  soffrono  di  una  patologia  cardiopolmonare  come 
ad  es.  quelli  con  sindrome  di  Eisenmenger.  con  iperten- 
sione polmonare  primitiva  o secondaria  grave  da  insuffi- 
cienza ventricolare  sinistra  cronica. 

Pazienti  con  patologia  polmonare  che  si  associa  ad  infe- 
zioni possono  essere  candidati  sia  a t.  di  cuore-polmone  che 
a t.  di  polmone  doppio.  Rientrano  in  questa  categoria  ad 
cs.  pazienti  affetti  da  fibrosi  cistica  grave  (mucoviscidosi 
(v.*j).  In  altri  casi,  come  nei  pazienti  con  fibrosi  polmo- 
nare, può  essere  corretto  ricorrere  al  t.  di  polmone  singolo. 
La  tab.  V mostra  in  sintesi  le  indicazioni  attualmente  ac- 
cettate ai  diversi  tipi  di  t.  di  polmone  e di  cuore-polmone. 

8. 1 trapianti  di  polmone  e di  cuore-polmone  in  Italia.  - Il 
Ministero  della  Sanità  ha  concesso  l'autorizzazione  a questi 
t.  nel  gennaio  del  1991.  I Centri  autorizzati  al  t.  di  cuore- 
polmone  sono  a Bergamo,  Milano  (Ospedale  Niguarda), 
Padova,  Pavia,  Udine,  nell'ambito  del  NITp,  e a Roma 
(Policlinico  Umberto  I c Ospedale  Bambino  Gesù),  mentre 
l'autorizzazione  al  t.  di  polmone  è stata  rilasciata  a Milano 
(Policlinico  e Ospedale  Niguarda)  e a Roma  (Policlinico 
Umberto  I). 

La  tab  VI  riporta  i dati  dei  pazienti  trapiantati  nei  Centri 
del  NITp. 

Nell'area  romana  sono  stati  eseguiti  4 t.  di  cuore-pol- 
mone c 3 t,  di  polmone  singolo  (1992). 

Trapianto  di  fegato 

Il  t.  di  fegato  rappresenta  l'unica  possibilità  terapeutica  per 
i pazienti  cpatopatici  in  fase  terminale,  nei  quali  le  terapie 
convenzionali  non  hanno  apportato  alcun  giovamento. 

Il  primo  t.  di  fegato  (v.  TOGATO  e vie  biliari,  VI.  1326) 
nell'uomo  è stato  eseguito  nel  1963  a Denver  (Colorado) 
da  Thomas  Starzl:  in  Europa,  il  primo  è stato  eseguito  a 
Cambridge  da  R.  Calne  nel  1968. 

Da  un  punto  di  vista  tecnico,  il  t.  di  fegato  è il  più  im- 
pegnativo tra  tutti  ed  esige  l'intervento  di  équipe s che  ab- 
biano maturato  una  specifica  competenza  nel  settore  in 
Centri  particolarmente  strutturati,  nei  quali  siano  concen- 


TAB.  VI.  PAZIENTI  TRAPIANTATI  DI  CUORE-POLMONE  E POLMONE  NEL  NITp 


Ritorni? 

Donatore 

Vivo  Fottm-uf 

Paziente  | Organi  j Centro  | Sesso  | Età  | Patologia  J 

Terapìa 

| Età  | Seno 

(mesi) 

1 

TCP 

PV 

F 

41 

fi  poi. 

CS  ♦ ST  4 AZA  + ATG 

57 

M 

NO 

3 

2 

TCP 

BG 

F 

43 

ip.pol.l 

CS  + AZA  + ATG 

17 

F 

SI 

10 

3 

TCP 

PV 

F 

51 

ip.pol.2 

CS  + ST  + AZA  «■  ATG 

18 

M 

SI 

7 

4 

TCP 

PV 

F 

45 

biven. 

CS  + ST  + AZA  + ATG 

19 

M 

SI 

3 

5 

TPM 

MI 

M 

48 

cntìs. 

CS  + ST  + AZA 

39 

M 

SI 

8 

6 

TPM 

MI 

M 

42 

enfis. 

CS  + ST  + AZA 

42 

M 

SI 

4 

7 

TPM 

MI 

M 

52 

enfi». 

CS  + ST  + AZA 

20 

M 

SI 

1 

TCP  = trapianto  cuore-polmoni:  TPM  - trapianto  polmonare  monolateralc:  fi. poi.  - libri»»  polmonare:  in  poi.!  - ipertensione  polmonare  primitiva; 
ippol.2  “ ipcrtcnnonc  polmonare  secondaria,  l.ivrn  = sindrome  di  i:ivcnmen|{cr.  enhs.  » ttlwai»;  CS  - ciao*  poh  tu;  ST  - steroidi;  A ZA  - a/atHipniu. 
ATG  - «ero  antilinfociunn 
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trati  attrezzature  e servizi  di  alto  livello.  Esso  presenta  se- 
rie difficoltà  sia  nella  fase  di  prelievo,  sia  in  quella  di  t., 
nonché  nel  periodo  successivo  al  t. 

L'intervento  chirurgico  può  protrarsi  per  diverse  ore  e 
spesso  richiede  l'impiego  di  cospicue  quantità  di  sangue  e 
di  emocomponcnti.  Anche  le  condizioni  cliniche  del  do- 
natore e le  modalità  del  suo  trattamento  nel  corso  della 
rianimazione  rappresentano  parametri  critici  per  la  buona 
riuscita  del  t.,  poiché  il  fegato  è molto  sensibile  sia 
all'ischemia  sia  alle  eventuali  alterazioni  metaboliche  del 
donatore. 

Per  le  indicazioni  al  t.  di  fegato,  si  rinvia  alla  voce  fegato 
f vie  biliari*  (coll.  3130  e 3135). 

Controindicazioni  sono  rappresentate  da  tutte  quelle  con- 
dizioni nelle  quali  l'intervento  comporta  rischi  troppo  ele- 
vati per  il  paziente;  si  ritiene,  pertanto,  di  non  proporre  al 
t.  pazienti  in  condizioni  cliniche  ormai  terminali. 

Altre  controindicazioni  sono  rappresentate  da;  neopla- 
sie extraepatiche,  alcolismo,  insufficienza  di  altri  organi  o 
apparati,  epatopatie  croniche  in  portatori  di  HBsAg  che 
risultino  anche  HBcAg  positivi . 

Nonostante  le  difficoltà  che  un  programma  di  t.  di  fegato 
comporta,  numerosi  centri  negli  U.S.A.  e in  Europa  sì 
sono  dedicati  a questa  attività  dall'inizio  degli  anni  Set- 
tanta. I primi  centri  europei  sono  sorti  in  Germania  (Han- 
nover) e Olanda  (Groningen);  più  recentemente  anche  in 
Spagna.  Francia.  Italia,  Svizzera  e Austria,  tantoché  a tut- 
t'oggi  il  numero  di  t.  eseguiti  nel  mondo  supera  i 10.000. 

In  Italia  il  primo  t.  di  fegato  è stato  eseguito  al  Policlinico 
Umberto  I di  Roma  nel  maggio  1982. 

Negli  anni  1986-1990  sono  stati  eseguiti  382  t.  di  fegato, 
di  cui  299  nell'ambito  del  NITp  (che  ha  3 centri  autorizzati 
a Milano,  presso  l’Ospedale  Niguarda,  il  Policlinico  e l’I- 
stituto Nazionale  dei  Tumori;  1 centro  è autorizzato  a 
Roma  presso  l'Università  Cattolica  ed  1 a Genova,  presso 
l'Ospedale  S.  Martino;  l centro  è attivo  a Bologna,  presso 
il  Policlinico  S.  Orsola  e 2 centri  a Padova,  presso  l’Ospe- 
dale Regionale  Civile). 

La  qualità  del  programma  di  t.  di  fegato  é migliorata 
negli  anni.  La  sopravvivenza  attuariale  a 2 anni  è del  72% 
per  i pazienti  trapiantati  nel  periodo  1988-1990  (fìg.  7);  U 
tempo  di  dimezzamento  (cioè  la  stima  del  numero  di  anni 
necessari  a dimezzare  il  numero  di  pazienti  che  conserverà 
la  funzione  dell'organo  trapiantato)  è di  21  anni  per  i pa- 
zienti che  hanno  superato  il  primo  anno  di  t.  Nonostante  i 
risultati  promettenti  per  quanto  riguarda  il  t.  di  fegato  nel- 
l'adulto, il  numero  di  t.  effettuati  nei  bambini  è tuttora 
esiguo,  e ciò  ripropone  il  problema  del  t.  pediatrico,  assai 
carente  per  la  scarsa  disponibilità  dei  donatori  c lo  scarso 
coinvolgimento  della  classe  medica  in  questo  tipo  di  tera- 
pia. 

Per  la  descrizione  dettagliata  del  t.  di  fegato,  v.  fegato  e 
vie  biliari*  (col.  3126). 

Trapianto  di  fegato  da  vivente.  - Sono  da  segnalare  re- 
centi esperienze  di  t.  di  fegato  da  vivente,  i cui  riceventi 
sono  in  genere  bambini  in  lista  di  attesa  per  patologie  epa- 
tiche terminali,  che  possono  giovarsi  del  t.  di  segmenti  epa- 
tici prelevati  ad  uno  dei  genitori. 

Attualmente  sono  stati  effettuati  circa  50  t.  di  cui  la  mag- 
gior parte  presso  l’Università  di  Chicago  dal  gruppo  del  Dr. 
Broelsch  e in  Giappone.  Ouesta  tecnica  offre  la  possibilità 
di  superare  il  problema  del  reperimento  di  un  fegato  ido- 
neo. specie  in  nazioni,  quali  il  Giappone,  dove  non  esiste  il 
concetto  di  morte  cerebrale  e di  conseguenza  non  C possi- 
bile prelevare  fegati  idonei  al  i.  Questo  approccio  non  è 
scevro  da  possibili  complicazioni,  sia  per  il  donatore  (cui 
u ngono  prelevati  il  2”  e 3"  segmento  epatico)  che  per  il 
ricevente.  A favore  di  questa  tecnica  risultano  la  selezione 


Fig.  7,  T.  di  fegato.  Sopravvivenza  attuariale  dei  pazienti  trapian- 
tati dal  1/1/1988  al  31/12/1990  [Dal  Resoconto  Slip . IWO). 


del  donatore,  la  programmazione  dell'Intervento,  la  re- 
lazione genetica  donatore-ricevente  (nell'esperienza  di 
Broelsch  sempre  da  genitore  a tìglio),  la  sicura  reperibilità 
dell’organo  nel  momento  più  favorevole  per  il  ricevente. 

Nel  contesto  europeo,  dove  risultano  essere  disponibili 
un  numero  di  organi  che  talora  non  vengono  prelevati  per 
problemi  logistici  c carenze  organizzative,  questa  proce- 
dura non  è stata  ancora  praticata  e viene  ritenuta  general- 
mente non  opportuna. 

Nel  caso  di  contemporanca  presenza  tra  i pazienti  in  at- 
tesa di  intervento  di  due  emergenze,  quali  ritrapianto  o 
epatite  fulminante,  è stala  adottata,  inizialmente  da  Bi- 
smuth  a Parigi  e da  Pichlmeyr  a Hannover,  la  tecnica  dello 
split  Uvee  che  consente  di  dividere  il  fegato  del  donatore 
cadavere  c di  utilizzare  te  due  porzioni,  ognuna  con  una 
propria  vascolarizzazione,  per  i due  riceventi.  Questa  tec- 
nica è ancora  nella  fase  sperimentale  e viene  ritenuta  giu- 
stificabile solo  per  i casi  come  la  contemporaneità  di  due 
urgenze  o quando  si  debba  ridurre  il  fegato  per  un  t.  pe- 
diatrico e resti  disponibile  l'altra  parte  per  un  ricevente 
urgente. 

Trapianto  di  pancreas 

Il  primo  t.  di  pancreas  é stato  eseguito  all'Università  di 
Minneapolis  da  R.  Lillchei  e W.  Kelly  nel  dicembre  1966. 
Nonostante  il  Pancreas  Transplant  Rcgistry  riporti  2004  t. 
in  1876  pazienti  (al  30/6T89)  non  sono  stati  ancora  total- 
mente chiariti  diversi  problemi  relativi  a questo  tipo  di  t.  c 
precisamente  l’indicazione,  la  fase  della  malattia  diabetica 
nella  quale  eseguire  il  t.  c le  difficoltà  della  tecnica  chirur- 
gica legate  al  controllo  della  funzione  esocrina  del  pancreas 
(v.  pancreas,  XI.  829). 

L'indicazione  é rappresentata  dal  diabete  giovanile  insu- 
lino-dipendcnte  (diabete  di  tipo  I).  Lo  squilibrio  metabo- 
lico determina  in  questi  pazienti  complicanze  cardiovasco- 
lari e una  particolare  suscettibilità  alle  infezioni;  in  un  ele- 
vato numero  di  casi  provoca  lesioni  cosi  gravi  a livello 
retinico  c renale  da  indurre  cecità  c/o  insufficienza  renale 
irreversibile.  È stato  dimostrato  che  per  evitare,  o quanto 
meno  limitare,  queste  gravi  complicanze,  è indispensabile 
garantire  un  accurato  controllo  metabolico. 

A questo  scopo  sono  state  sperimentate  diverse  strategie 
che  vanno  dal  l'applicazione  di  semplici  pompe  per  la  som- 
ministrazione automatica  di  insulina  all'utilizzazione  di  ap- 
parecchiature più  complesse  definite  pancreas  artificiale. 
che  purtroppo  consentono  un  controllo  molto  grossolano 
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del  metabolismo  glicidico.  Vi  è.  quindi,  generale  accordo 
nel  ritenere  che  il  t.  di  tessuto  pancreatico  rappresenti  at- 
tualmente la  sola  tecnica  capace  di  controllare  lo  stato  dis- 
metabolico di  questi  pazienti. 

Il  problema  ancora  dibattuto  è la  fase  della  malattia  in 
cui  proporre  il  t.  Alcuni  AA.,  infatti,  ritengono  di  sotto- 
porre il  paziente  al  t.  prima  che  si  manifestino  le  compli- 
canze renali  o retiniche  perché,  innanzitutto,  un  t.  funzio- 
nante eviterebbe  la  loro  comparsa  e,  in  secondo  luogo, 
perché  in  questa  fase  il  paziente  sarebbe  nelle  condizioni 
cliniche  ottimali  per  sopportare  l'intervento.  Altri,  tutta- 
via. obiettano  che  in  questo  stadio  i pazienti  rispondono  in 
modo  soddisfacente  al  trattamento  insulinico  e pertanto 
preferiscono  attendere  che  siano  insorte  le  complicanze. 

L'atteggiamento  più  comune  è attualmente  quello  di 
considerare  candidati  al  t.  pazienti  diabetici  di  età  com- 
presa tra  i 20  e i 50  anni,  in  uremia  terminale  associata  o 
meno  a retinopatia  rapidamente  progressiva.  Per  questi  pa- 
zienti viene  proposto  il  t.  di  rene  e contemporaneamente,  o 
in  fase  immediatamente  successiva,  il  t.  di  pancreas  che. 
consentendo  un  ottimale  controllo  metabolico,  rappresenta 
il  sistema  più  efficiente  per  evitare  la  recidiva  della  nefro- 
patia diabetica. 

L’altro  problema  tuttora  irrisolto  è quello  relativo  alla 
secrezione  esocrina  del  pancreas,  in  quanto  il  succo  pan- 
creatico, per  la  sua  potente  attività  enzimatica,  può  pro- 
durre importanti  alterazioni  necrotiche  dei  tessuti  circo- 
stanti il  t.  con  i quali  venga  a contatto. 

Per  quanto  riguarda  i risultati,  il  Pancreas  Transplant 
Registry  (1989)  suddivide  l'attività  di  t.  in  quattro  periodi 
storici:  un  periodo  iniziale  (1966-1977).  in  cui  sono  stati 
eseguiti  64  t.  con  risultati  assai  deludenti,  poiché  a distanza 
di  un  anno  solo  due  pazienti  erano  insulinoindipendenti; 
un  secondo  periodo  (1978-1983).  in  cui  si  è assistito  a un 
progressivo  miglioramento  dei  risultati  grazie  a una  più  op- 
portuna selezione  dei  pazienti  e a un  perfezionamento  delle 
metodologie  medico-chirurgiche;  un  terzo  periodo  (1984- 
1985).  caratterizzato  dall'introduzione  della  ciclosporina. 
ed  infine  un  ultimo  periodo  che  inizia  nel  1986  fino  ad  oggi, 
nel  quale  si  è osservato  un  ulteriore  miglioramento  dei  ri- 
sultati, con  sopravvivenza  del  paziente  a 12  mesi  dell'87% 
e dell'organo  del  56%. 

Cionondimeno,  il  t.  di  pancreas  deve  essere  considerato 
ancora  un  intervento  difficile,  non  solo  per  i motivi  relativi 
alla  tecnica  chirurgica,  ma  anche  per  il  fatto  che  non  si 
dispone  ancora  di  test  che  consentano  una  diagnosi  precoce 
del  rigetto. 

Attualmente  i parametri  del  monitoraggio  post-t.  sono 
costituiti  dalla  gliccmia,  dalle  amilasi  sieriche  c dai  livelli 
ematici  ed  urinari  del  peptide  C.  Nel  caso  di  t.  combinato 
rene-pancreas,  il  mezzo  di  valutazione  è quello  di  monito- 
rare  la  funzione  del  rene  trapiantato. 

In  Italia  il  primo  t.  di  pancreas  associato  a t.  renale  è 
stato  eseguito  nel  1981  al  Policlinico  Umberto  I di  Roma. 
Attualmente  i centri  autorizzati  al  t.  di  pancreas  sono  9:  2 
a Roma  (Policlinico  Umberto  I c Università  Cattolica).  2 a 
Milano  (Policlinico  e Istituto  S.  Raffaele).  1 a Bologna  (Po- 
liclinico S.  Orsola),  1 a Genova  (Ospedale  S.  Martino),  1 a 
Padova  (Ospedale  Policlinico).  1 a Treviso  (Ospedale  S. 
Maria  dei  Battuti)  c 1 a Verona  (Borgo  Roma). 

Al  30  giugno  1991  nei  sei  centri  NITp  attivi  per  il  t.  di 
pancreas,  sono  stati  eseguiti  68  t.  di  pancreas,  prevalente- 
mente associati  a t.  di  rene.  I risultati,  da  un  punto  di  vista 
qualitativo,  sono  sovrapponibili  a quelli  dei  migliori  centri 
internazionali. 

Sono  da  segnalare  i primi  t.  di  insulae  pancreatiche  ese- 
guiti nel  1991  con  successo  (v.  pancreas*,  trapianto  di  in- 
sulae, col.  5675). 


Problemi  clinici  e prospettive  nel  trapianto  di  intestino 
Negli  ultimi  anni  il  problema  del  t.  intestinale  è stato  stu- 
diato in  maniera  approfondita  su  modelli  sperimentali  ani- 
mali e recentemente  è stato  affrontato,  dal  punto  di  vista 
della  pratica  clinica,  attraverso  diversi  tentativi  condotti 
sull'uomo. 

Tuttavia,  le  attuali  conoscenze  non  hanno  permesso  di 
ottenere  la  sopravvivenza  a lungo  termine  dei  pazienti  sot- 
toposti a t.  a causa  di  gravi  ostacoli  rappresentati  principal- 
mente da  rigetto,  sepsi,  GvHD  (v.  sotto). 

Difficoltà  si  sono  riscontrate  nell'ottenimento  di  una  ade- 
guata immunosoppressionc  tramite  ciclosporina,  essendo 
ancora  complesso  il  trasferimento  dei  dati  sperimentali  sul 
piano  clinico. 

Alcuni  AA.  limiterebbero  la  pratica  del  t.  di  intestino 
nell'uomo  a casi  particolari,  come  ad  cs.  in  pazienti  affetti 
da  sindrome  di  Gardncr,  da  sindrome  dell'intestino  corto 
post-chirurgico  e post-irradiazione,  e da  anomalie  conge- 
nite. Ulteriori  ricerche  si  rendono  necessarie  per  determi- 
nare specifici  rischi,  benefìci  e generale  applicabilità  di  que- 
sta procedura. 

Attualmente  vengono  effettuati  studi  su  alternative  al  t. 
ed  in  particolare  sulla  nutrizione  parentcralc,  sull'utilizzo 
del  mesentere  come  superfìcie  di  assorbimento,  sull'in- 
fluenza degli  ormoni  sull'assorbimento  intestinale;  la  speri- 
mentazione prosegue  nell’ambito  del  t.  dell'intestino  sin- 
golo e del  t.  multiplo  di  visceri  addominali. 

Trapianto  di  midollo  osseo 

Il  t.  di  midollo  osseo  (che.  ricordiamo,  viene  effettuato  solo 
da  vivente)  si  differenzia  dagli  altri  t.  di  organi  e tessuti  in 
quanto,  oltre  a indurre  nel  ricevente  quella  catena  di  rea- 
zioni che  portano  al  rigetto,  è in  grado  di  dar  luogo  a una 
sindrome,  caratterizzata  da  lesioni  cutanee,  grave  compro- 
missione delle  condizioni  generali  e diarrea,  denominata 
«malattia  del  trapianto  contro  l'ospite»  ( grafi  versus  host 
disease  o GvHD).  La  GvHD  è sostenuta  da  cellule  immu- 
nocompetcnti  presenti  nel  tessuto  midollare  trapiantato  le 
quali,  riconoscendo  come  estranee  le  strutture  antigeniche 
dell'ospite,  mettono  in  atto  nei  loro  confronti  una  risposta 
immunitaria  che  ha  come  organi  bersaglio  principalmente 
la  cute,  l'intestino  c il  fegato. 

Si  rimanda  alla  voce  midollo  osseo*  (col.  5123)  per  la 
trattazione  analitica  dell’argomento.  In  questa  sede  descri- 
veremo quello  che  viene  definito  «trapianto  da  registro». 

Trapianto  da  registro.  - Nel  corso  degli  ultimi  20  anni  il  t. 
di  midollo  allogcnico  è diventato  un  trattamento  di  provata 
efficacia  per  un  gruppo  selezionato  di  pazienti  affetti  da 
neoplasie  cmatologiche  o disordini  genetici  che  riguardano 
le  cellule  staminali  midollari  e/o  la  loro  progenie.  Solo  il 
30-35%  dei  pazienti  idonei  a ricevere  il  t.  dispone  di  un 
donatore  HL A- identico  nell'ambito  dei  consanguinei;  per 
il  restante  65-70%  dei  pazienti  esistono  altre  due  alterna- 
tive di  t.:  i consanguinei  parzialmente  compatibili  o i dona- 
tori volontari  non  consanguinei  HLA-identiri. 

Nell'esperienza  di  Seattle,  i t.  eseguiti  utilizzando  con- 
sanguinei parzialmente  compatibili  hanno  evidenziato 
un'alta  incidenza  di  mancato  attecchimento  o di  malattia 
secondaria  (GvHD)  severa,  a meno  che  donatore  c rice- 
vente non  condividessero  altri  antigeni  HLA.  oltre  a quelli 
dell’aplotipo  in  comune.  Ouesta  situazione  di  compatibilità 
«aggiuntiva»  si  riscontra  solo  nel  5-10%  dei  nuclei  fami- 
gliati c pertanto  in  molte  nazioni  si  sono  costituiti  dei  «re- 
gistri» che  raccolgono  i dati  di  tipizzazione  HLA  dei  volon- 
tari disponibili  alla  donazione  di  midollo  osseo. 

In  Italia  il  registro  centrale  dei  potenziali  donatori  ha 
sede  a Genova,  presso  il  Laboratorio  di  Tipizzazione  Tes- 
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sutale  annesso  al  Servizio  di  Immunocmatologia  e Trasfu- 
sionale dell'Ospedale  Gallicra.  Il  registro  di  Genova  è in 
collegamento  con  gli  analoghi  registri  nazionali  esteri,  con 
i registri  regionali  italiani  (dai  quali  riceve  i dati  dei  dona- 
tori) e con  i Centri  di  Trapianto.  I criteri  per  entrare  nel 
registro  donatori  di  midollo  includono:  età  compresa  tra  18 
e 50  anni,  assenza  di  patologie  che  comportino  rischio  per 
il  donatore  stesso  o per  il  ricevente,  adeguata  informazione 
sulla  donazione  e libero  consenso. 

Di  norma  la  potenziale  compatibilità  tra  donatore  e ri- 
cevente (identità  totale  per  gli  antigeni  HLA  -A.  -B.  -DR) 
viene  confermata  eseguendo  una  coltura  linforitaria  mista 
(CLM)  presso  il  Centro  di  Istocompatihilità  del  centro  che 
ha  in  cura  il  ricevente.  Qualora  la  CLM  risulti  negativa 
(compatibile),  il  donatore  viene  invitato  alla  donazione  del 
midollo,  dopo  aver  effettuato,  presso  il  centro  responsabile 
del  t.  (o  un  centro  prelievi  da  questo  delegato),  le  oppor- 
tune verifiche  sulla  sua  idoneità  clinica. 

L'esperienza  clinica  conseguita  in  questo  tipo  di  t.  da 
donatore  non  consanguineo  (detto  anche  t.  «da  registro») 
è ancora  limitata  sia  nel  numero  di  interventi  eseguiti  che 
nel  periodo  di  osservazione  dopo  t.  non  solo  in  Italia,  ma 
anche  all’estero.  Saranno  prossimamente  disponibili  i dati 
di  studi  multicentrici.  attualmente  in  corso,  tesi  a valutare  i 
risultati,  a breve  termine  e nel  lungo  periodo,  dei  t.  «da 
registro»  nei  confronti  dei  t.  da  consanguineo  HLA-iden- 
tico  o della  terapia  convenzionale. 

Trapianto  di  cornea 

Poiché  non  vi  sono  novità  per  quanto  concerne  il  t.  di  cor- 
nea o cheratoplastica,  si  rinvia  a quanto  illustrato  nella 
voce  trapianti  (XV,  269-271  );  cheratoplastica  (III,  1990); 
CHERATOPLASTICA*  (col.  1511). 

Trapianto  di  mioblasti  nella  malattia  di  Duchenne 
La  malattia  di  Duchenne  è una  particolare  forma  di 
distrofìa  muscolare  che  colpisce  prevalentemente  soggetti 
di  sesso  maschile  ed  è caratterizzata  dall'assenza  della 
distrofina,  una  proteina  di  struttura,  in  seguito  ad  una  de- 
lezione a livello  del  sito  p21  del  cromosoma  X. 

Le  ricerche  condotte  su  modelli  animali  hanno  permesso 
di  ottenere  la  completa  riespressione  della  distrofìna  nelle 
cellule  muscolari  mediante  la  formazione  di  un  miotubo 
ibrido,  per  fusione  tra  cellule  muscolari  normali  e distro- 
fiche. 

Anche  a livello  clinico  si  è resa  disponibile  la  tecnica  di  t. 
di  mioblasti  umani  in  pazienti  affetti;  i donatori  vengono 
scelti  preferìbilmente  tra  i fratelli. 

I risultati  finora  ottenuti  suggeriscono  l'utilizzo  di  questa 
tecnica,  eventualmente  perfezionata,  in  attesa  di  una  futura 
terapia  di  tipo  genico. 
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Negli  anni  1990  c 1991  sono  stati  pubblicati  una  nuova 
legge  c due  decreti  del  Ministro  delia  Sanità  per  la  disci- 
plina dei  Servizi  Trasfusionali:  la  Legge  4 maggio  1990,  n. 
107.  pubblicata  sulla  Gazzetta  Ufficiale  n.  108  dcll’l  1 mag- 
gio 1990  («Disciplina  per  le  attività  trasfusionali  relative  al 
sangue  umano  e ai  suoi  componenti  e per  la  produzione  di 
emoderivati»)  e i Decreti  del  Ministro  della  Sanità  27  di- 
cembre 1990  («Caratteristiche  e modalità  per  la  donazione 
di  sangue  ed  emoderivati»)  e 15  gennaio  1991  («Protocolli 
per  Tacce rtamento  dell'idoneità  del  donatore  di  sangue  ed 
emoderivati»).  entrambi  pubblicati  sulla  G.  U.  n.  20 del  24 
gennaio  1991. 
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Le  diversità  e le  novità  dei  suddetti  atti  ufficiali  rispetto  a 
quanto  indicato  nella  precedente  edizione  di  questa  voce 
saranno  riportale  nei  capitoli  corrispondenti. 

RACCOLTA.  CLASSIFICAZIONE  E CONSERVA- 
ZIONE DEL  SANGUE 

Selezione  del  donatore 

Esami  sul  donatore 

Ad  ogni  donazione  il  donatore,  oltre  alla  ricerca  dell’HBsAg 
c dclì'HIV,  deve  essere  sottoposto  anche  alla  ricerca  dcl- 
l'ALT  e delTHCVAb. 

Il  donatore  periodico,  alla  seconda  donazione  e succes- 
sivamente ogni  tre  donazioni  per  gli  uomini  e ogni  due  per 
le  donne,  deve  essere  sottoposto  ai  seguenti  esami:  cmo- 
cromo  completo;  VES;  azotemia;  creatininemia;  glicemia; 
protidemia;  colesterolemia;  trigliceridemia:  ferritinemia  o 
sideremia;  ALT;  sierodiagnosi  per  la  lue;  HIVAb;  HBsAg; 
HCVAb;  radiografìa  del  torace;  ECG  (all'acccttazione 
come  periodico  — seconda  donazione  — e poi  a giudizio 
del  mediai,  specie  se  trattasi  di  persona  al  di  sopra  dei 
quarantacinque  anni  di  età). 

Protezione  del  donatore 

Le  modifiche  rispetto  ai  criteri  precedentemente  indicati 
sono  le  seguenti: 

a)  il  donatore  abituale  può  essere  accettato  anche  dopo  i 
65  anni,  a giudizio  discrezionale  del  medico;  in  caso  di 
prima  donazione  l'età  non  deve  superare  i 60  anni.  In  tutte 
c due  i casi  deve  essere  particolarmente  controllata  la  si- 
tuazione cardiovascolare; 

b)  la  frequenza  del  polso  deve  essere  compresa  tra  50  e 
100  pulsazioni;  non  devono  essere  presenti  aritmie; 

c)  oltre  la  concentrazione  emoglobinica  deve  essere  con- 
trollato l’ematocrito  che  non  deve  essere  inferiore  a 38% 
nelle  donne  e a 41%  negli  uomini: 

d)  la  pressione  sistolica  deve  essere  compresa  tra  110  c 
180,  la  minima  tra  50  e UN)  mmllg; 

e)  non  possono  essere  ammessi  al  prelievo  gli  addetti  a 
lavori  pesanti  o di  particolare  impegno  se  non  possono 
fruire  di  24  h di  riposo  dopo  il  prelievo; 

0 temporaneamente  non  idonei  devono  essere  conside- 
rati i donatori  in  stato  di  ebbrezza  alcolica  o in  condizioni 
psichiche  alterate. 

Protezione  del  ricevente 

Non  possono  essere  accettati  come  donatori  per  dodici 
mesi  coloro  che  sono  stati  a contatto  con  epatitici,  e per 
cinque  anni  coloro  che  hanno  avuto  una  o più  trasfusioni  di 
sangue. 

Per  quanto  riguarda  la  malaria  non  è richiesta  la  negati- 
vità dei  test  immunologia  specifici  per  l'ammissione  alla 
donazione  delle  persone  vissute  in  zona  malarica  o che 
siano  state  affette  da  malaria. 

Gli  affetti  da  brucellosi  sono  sospesi  temporaneamente 
se  non  clinicamente  guariti  da  almeno  due  anni. 

1 vaccinati  di  recente  con  anatossine  o virus  uccisi,  vac- 
cini batterici  o da  rickcttsic  contro  epatite  B.  tetano,  per- 
tosse. febbre  delle  Montagne  Rocciose,  influenza,  polio- 
mielite. peste  e rabbia  (a  meno  che  la  vaccinazione  non  sia 
stata  praticata  dopo  il  morso  di  animali,  nel  qual  caso  il 
donatore  deve  essere  escluso  per  un  anno)  possono  essere 
accettati  se  asintomatici  e afebbrili. 

Non  possono  essere  accettati  per  due  settimane  i vacci- 
nati con  virus  vaccini  vivi  attenuati  (antipolio,  morbillo, 
parotite  e febbre  gialla)  e per  quattro  settimane  i vaccinati 
contro  la  rosolia. 
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Il  soggetto  negativo  per  i marker  dell'epatite  ma  che  ha 
avuto  ùtero  o è stato  implicato  in  più  di  un  caso  di  epatite 
post-trasfusionale  o che  sia  l’unico  ad  avere  dato  sangue  a 
un  malato  che  poi  ha  avuto  epatite  post-trasfusionale,  deve 
essere  escluso  dalla  donazione. 

La  positività  per  l’anti-HfìsAg  non  è causa  di  esclusione. 

Contenitori 

È stato  confermato  (Barry  et  al..  1988;  Rock.  1990)  che  il 
monoctilcsilftalato  (MEHP).  principale  metabolita  del 
DEHP  (di-2  etil-esil-ftalato).  ha  effetti  tossici  sul  miocar- 
dio: infatti,  una  marcata  riduzione  della  forza  di  contra- 
zione e un  effetto  inotropo  negativo  reversibile  sono  stati 
osservati  quando  parte  di  tessuto  atriale  umano  era  im- 
merso in  soluzioni  con  varie  concentrazioni  di  MEHP  (15- 
200  pg/ml). 

Le  concentrazioni  di  MEHP  che  causavano  tali  effetti 
erano  da  20  a 30  volte  maggiori  dei  livelli  di  MEHP  in 
circolo  nei  pazienti  sottoposti  a circolazione  extracorporea. 
Rock  (1990)  ritiene  che  la  morte  improvvisa  di  pazienti 
politrasfusi  potrebbe  anche  essere  in  rapporto  con  gii  effetti 
cardiotossici  del  MEHP. 

I risultati  degli  esperimenti  sopracitati,  insieme  con  tutto 
quanto  noto  relativamente  alla  tossicità  del  DEHP  in  mo- 
delli sperimentali,  anche  se  non  dimostrativi  di  effetti  tos- 
sici del  DEHP  nel  paziente  trasfuso  (peraltro  mai  osservati) 
fanno  ritenere  auspicabile  l’uso  di  sacche  di  materiale  pla- 
stico plastificato  con  composti  diversi  dal  DEHP.  privi  di 
effetti  tossici  e che  eventualmente  abbiano  l'azione  stabi- 
lizzante sulla  membrana  eritrocitaria  che  il  DEHP  pos- 
siede. 

A questo  fine  è stato  recentemente  sperimentato 
(Hogman  et  al.,  1991)  un  nuovo  plastificante  ( butyril-n-tri - 
hexyl-citrate  = BTHC)  che  è meno  tossico  del  DEHP  e 
consente  un'ottima  sopravvivenza,  dopo  trasfusione,  delle 
emazie  conservate  in  contenitori  di  PVC  con  esso  plastifi- 
cati, sopravvivenza  non  inferiore  a quella  delle  emazie  con- 
servate in  sacche  di  PVC-DEHP. 

Prelievo  del  sangue 

Il  prelievo  di  sangue  (che  può  essere  eseguito  solo  dopo  che 
il  donatore  abbia  ricevuto  chiare  informazioni  e dato  il  pro- 
prio consenso)  deve  essere  pari  a 450  mi  ± 10%  (Decreto 
15-1-1991.  art.  1).  Nella  donna  non  può  essere  eseguito  più 
di  due  volte  in  un  anno,  sempre  con  un  intervallo  non  in- 
feriore a tre  mesi,  mentre  nell’uomo  può  essere  ripetuto 
quattro  volte  nell'anno,  sempre  con  un  intervallo  non  infe- 
riore a tre  mesi. 

Ptasmiferesl 

Può  essere  eseguita  solo  dopo  che  il  donatore  sia  stato  cor- 
rettamente informato  cd  abbia  firmato  un'apposita  dichia- 
razione di  accettazione. 

Se  si  tratta  di  plasmaferesi  occasionale  si  seguono,  per 
l'ammissione  del  donatore,  gli  stessi  criteri  seguiti  per  la 
donazione  di  sangue. 

Nel  caso  di  plasmaferesi  ripetute,  per  l’idoneità  del  do- 
natore. si  seguono  gli  stessi  criteri  usati  per  il  donatore  di 
sangue,  con  poche  variazioni:  l’età  deve  essere  compresa 
tra  18  c 55  anni,  la  concentrazione  emoglobinica  deve  es- 
sere non  inferiore  a 11.5  g/dl  nelle  donne  c 12,5  g/dl  negli 
uomini,  il  protidogramma  deve  essere  normale  e la  proti- 
demia non  inferiore  a 6 g/dl,  i controlli  devono  essere  ripe- 
tuti ogni  sei  mesi. 

Si  possono  prelevare  al  massimo  650  mi  di  plasma  ogni 
volta.  1.5  litri  al  mese,  e 10  litri  in  un  anno;  la  perdita  di 
eritrociti  non  deve  essere  supcriore  a 20  mi  per  settimana; 
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l'intervallo  tra  due  donazioni  di  plasma  o una  di  plasma  c 
una  di  sangue  o una  citoaferesi.  non  deve  essere  minore  di 
14  giorni;  Tintervallo  tra  una  donazione  di  sangue  o citoa- 
feresi e una  di  plasma  deve  essere  di  un  mese  almeno. 

V.  anche  plasmaferesi*. 

Piastrinoaferesi 

Il  donatore  deve  possedere  gli  stessi  requisiti  necessari  per 
la  donazione  di  sangue  e non  deve  avere  alterazioni  del 
processo  di  coagulazione;  le  piastrine  non  devono  essere 
meno  di  150.000/pl. 

Il  donatore  inoltre  non  deve  essere  iperteso,  né  diabe- 
tico, non  deve  aver  sofferto  di  sindromi  emorragiche  c non 
deve  aver  assunto  negli  ultimi  5 giorni  farmaci  antiaggre- 
ganti. 

La  perdita  di  eritrociti  deve  essere  contenuta  entro  i 20 
mi  alla  settimana.  Il  donatore  può  essere  sottoposto  a non 
più  di  6 piastrinoaferesi  in  un  anno.  Tra  una  piastrinoafe- 
resi  e una  donazione  di  sangue  devono  passare  almeno  14 
giorni  mentre  tra  una  donazione  di  sangue  c una  piastri- 
noafcrcsi  deve  passare  almeno  un  mese.  Tali  limili  possono 
essere  modificati  dal  medico  trasfusionista  per  particolari 
esigenze. 

V.  anche:  aroAEERFSi*,  trombociioaf eresi  (coll.  1630- 
1633). 

Leucaferesi 

Il  donatore  deve  possedere  gli  stessi  requisiti  indicati  per  la 
piastrinoaferesi;  i leucociti  non  devono  essere  meno  di 
6000/pl. 

V.  anche:  cito  aferesi*,  leucoaferesi  (coll.  1633-1635). 

Classificazione  del  sangue 

È ora  obbligatoria  anche  la  determinazione  del  fenotipo  Rh 
con  i sieri  anti-C.  anti-E,  anti-c  e anti-e.  ma  non  è richiesta 
la  classificazione  come  Rh-positivo  del  sangue  D-ncgativo 
che  possiede  gli  antigeni  C e/o  E. 

È consigliata  la  ricerca  dell'antigcne  K (Kl)  e,  in  caso  di 
sua  positività,  anche  quella  dcll’antigenc  k (K2). 

È richiesta  l’istituzione  di  controlli  di  qualità  per  tutte  le 
procedure  immunoematologiche  usate. 

Tesi  sierologici  sul  sangue  prelevato 

Oltre  alla  ricerca  dell’HBsAg,  deH’HIVAb  e dei  test  per  la 
sierodiagnosi  di  lue.  sono  obbligatori  il  dosaggio  dell’ ALT 
e la  ricerca  dcll’HCVAb. 

Conservazione  del  sangue 

È stato  osservato  che  gli  eritrociti  si  conservano  meglio  nei 
concentrati  privi  di  leucociti  e piastrine.  Infatti,  dopo  56 
giorni  di  conservazione  i concentrati  così  preparati  erano 
significativamente  migliori  del  sangue  totale  per  quanto  ri- 
guarda la  concentrazione  di  potassio  nel  surnatame,  l'emo- 
lisi e la  morfologia  degli  eritrociti.  Non  c’erano  invece  dif- 
ferenze significative  riguardanti  il  pH,  l’ematocrito  e la  con- 
centrazione di  ATP,  2-3  DPG,  glieoso  e Na  (Greenwalt  et 
al,  1990).  Gli  stessi  AA.  ipotizzano  che  varie  sostanze  ce- 
dute dai  leucociti  c dalle  piastrine  durante  la  conserva- 
zione. quali  enzimi.  Icucotricni.  catecolamine  ed  eicosa- 
noidi,  siano  dannose  per  gli  eritrociti. 

Risultati  simili  hanno  ottenuto  Riedncr  et  al.  (1990).  i 
quali  hanno  osservato  un  minor  danno  cellulare  (minore 
aumento  di  elastasi,  fì-tromboglobulina  e lattico-deidroge- 
nasi)  nel  sangue  umano  totale  privato  dei  leucociti  me- 
diante filtrazione  c conservato  per  cinque  settimane  ri- 
spetto ni  sangue  totale  non  privato  di  leucociti  e conservato 
per  lo  stesso  tempo. 


TRASFUSIONE  DI  SANGUE  UMANO  TOTALE,  SUOI 

COMPONENTI  E FRAZIONI  PLASMATICHE 

Premessa 

Come  ormai  largamente  accettato,  la  t.  di  sangue  totale  ha 
poche  reali  indicazioni  c viene  quindi  scarsamente  eseguita. 
Malgrado  questo  però,  con  una  certa  frequenza,  il  sangue 
umano  totale  viene  sprecato. 

Indagini  piuttosto  recenti  hanno  evidenziato  come  le 
quantità  di  sangue  umano  totale  o di  concentrati  eritrocitari 
richieste  per  pazienti  sottoposti  a interventi  chirurgici  siano, 
in  alcuni  ospedali,  fortemente  in  eccesso  rispetto  alle  ne- 
cessità prevedibili  e alle  quantità  realmente  utilizzate  (De 
Luca  e Bettazzoni,  1986;  Giovannetti  et  al.,  1988).  Il  rap- 
porto tra  quantità  richieste  e quantità  trasfuse,  secondo 
quanto  riportato  dagli  AA.  citati,  era  pari  a 2.5  e 2,8  ri- 
spettivamente. 

I danni  causati  da  tale  comportamento  al  servizio  trasfu- 
sionale di  un  dato  ospedale  sono  di  immediata  compren- 
sione e non  hanno  bisogno  di  molti  commenti.  Basti  pen- 
sare alla  limitazione  di  disponibilità  che  si  determina,  allo 
spreco  di  sangue,  dato  che  quello  non  trasfuso  non  può 
essere  utilizzato  se  non  è stato  conservato,  durante  l'inter- 
vento, in  condizioni  ottimali;  allo  spreco  di  denaro  per 
tutte  le  prove  di  compatibilità  inutilmente  eseguite. 

Per  evitare  questi  inconvenienti  bisogna  tenere  presente 
i limiti  oltre  i quali  la  t.  pcrioperatoria  non  è necessaria: 
essi  corrispondono  a un  cmatrocrito  (Hct)  prc-opcratorio 
^ 36%  (corrispondente  a Hb  ^ 12  g/dl  circa)  c a un  Hct 
post-operatorio  ^ 33%  (Hb  ^ Il  g/dl  circa). 

È utile  inoltre  che  in  ogni  ospedale  sia  prestabilita  la 
quantità  massima  di  sangue  richiedibilc  per  i diversi  inter- 
venti (in  base  alla  quantità  realmente  utilizzata  negli  anni 
precedenti)  e sia  istituito  un  Comitato  Ospedaliero  compo- 
sto da  chirurghi,  anestesisti,  ostetrici,  pediatri  c trasfusio- 
ni con  il  compito  di  controllare  che  le  norme  stabilite 
siano  effettivamente  rispettate. 

A parte  questi  accorgimenti  altri  possono  essere  usati  per 
ridurre  il  numero  di  t.  non  solo  al  fine  di  incrementare  la 
disponibilità  di  sangue  o concentrati  eritrocitari  ma  anche 
per  ridurre  i rischi  cui  si  espone  il  malato  che,  com’è  noto, 
sono  molti  e possono  anche  essere  gravissimi. 

In  questo  senso,  per  ridurre  le  t.  perioperatorie  di  sangue 
omologo  oggi  viene  sempre  più  eseguita  l’autotrasfusione 
(v.*;  v.  anche  sotto)  e,  inoltre,  sono  stati  utilizzati  medica- 
menti quali  la  desmopressina  (DDAVP)  (Salzman  et  al , 
1986)  o l'aprotinina  (Trasylol®)  (Bidstrup  et  al.,  1988)  per 
ridurre  l’emorragia  nei  pazienti  sottoposti  a interventi  di 
cardiochirurgia. 

Sempre  al  fine  di  ridurre  il  numero  di  t.  oltre  che  negli 
interventi  chirurgici  (che  costituiscono  le  condizioni  di  mag- 
gior consumo)  anche  nei  malati  di  ordine  medico  è stata 
impiegata  con  successo  l’eritropoietina  (v.*)  nei  pazienti 
anemici  con  insufficienza  renale  cronica  sottoposti  a dialisi 
(Eschbach  et  al,  1989),  nei  casi  di  anemia  con  diminuzione 
deU’eriiropoietina,  ma  anche  in  quelli  con  normali  o alti 
livelli  dello  stesso  fattore,  purché  non  superiori  a 550 
mU./ml,  come  pazienti  con  stati  infiammatori  cronici,  neo- 
plastici o in  trattamento  con  chemioterapici  o pazienti  con 
AIDS  in  trattamento  con  zidovudina  (v.  ziuovldina  e al- 
tri ANALOGHI  NLTI  EOSIOtCI  ANT1-HIV*). 

Autotrasfusione 

L’autotrasfusione  viene  sempre  più  utilizzata,  quando  pos- 
sibile, sia  per  ovviare,  almeno  in  parte,  alla  carenza  di  san- 
gue, sia  per  evitare  i rischi  dell’uso  del  sangue  omologo, 
soprattutto  la  trasmissione  di  infezioni. 
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Una  molto  recente  direttiva  del  Ministero  della  Saniti  stabilisce 
che,  per  eseguire  l'autot rifusione: 

« — i valori  iniziali  di  Hb  e di  Hct  del  paziente,  di  norma,  non 
devono  essere  rispettivamente  inferiori  a 11  g/dl  e/o  al  33%; 

— la  quantità  massima  di  sangue  da  prelevare  ad  ogni  procedura 
non  deve  superare  il  12%  della  massa  sanguigna; 

— l'intervallo  tra  i prelievi,  di  norma,  non  deve  essere  inferiore 
a 3 giorni; 

— non  esistono  limiti  di  età  per  il  donatore  autologo; 

— la  gravidanza,  se  non  presenta  complicazioni,  non  costituisce 
controindicazione  assoluta  alla  donazione  autoioga; 

— una  infezione  batterica  in  atto  costituisce  una  controindica' 
zione  assoluta  alla  donazione  autoioga  per  il  rischio  di  una  batte- 
ricmia  iniziale  che  potrebbe  dar  luogo  a moltiplicazione  dei  batteri 
nel  sangue  durante  la  conservazione; 

— il  paziente  deve  rilasciare  un  consenso  scritto  e.  se  è un  mi- 
nore. il  consenso  deve  essere  rilasciato  dai  genitori  o da  un  tu- 
tore». 

Per  quanto  riguarda  il  recupero  intraoperatorio  è da  te- 
nere presente  che,  per  ovvie  ragioni,  esso  non  deve  essere 
fatto  nei  pazienti  neoplastici  o con  infezioni  in  atto. 

Per  ridurre  l'ancmizzazionc  causata  dai  prelievi  prece- 
denti l'intervento,  è stata  sperimentata,  con  buoni  risultati, 
la  somministrazione  di  eritropoietina  (Maeda  et  al. . 1989). 

V.  ALTOTRAS FUSIONE*  (coll.  952-957). 

Circolazione  extracorporea 

La  perdita  di  sangue  successiva  a circolazione  cxtracorporca 
per  interventi  di  cardiochirurgia  è stata  significativamente 
ridotta  mediante  la  somministrazione  di  deamino-8-argini- 
na-vasoprcssina  (desmopressina:  DDAVP)  alla  quale  con- 
segue un  aumento  del  fattore  von  Willcbrand  (Salzman  et 
al. , 1986)  o di  aprotinina  (Bidstrup  et  al. , 1988).  È stato  an- 
che osservato  (Manno  et  al. . 1991)  che  la  perdita  post-ope- 
ratoria di  sangue  in  bambini  (161)  sottoposti  a circolazione 
extracorporea  per  interventi  a cuore  aperto  è significativa- 
mente minore  nei  pazienti  trasfusi  con  sangue  conservato  da 
meno  di  48  h o molto  fresco  rispetto  alla  perdita  di  sangue 
dei  pazienti  trasfusi  con  «sangue  ricostituito»  (emazie  con- 
centrate + plasma  fresco  congelato  + piastrine). 

Ma  esistono  anche  voci  contrarie  secondo  le  quali  le  dif- 
ferenze tra  l'uso  del  sangue  fresco  c quello  conservato  sono 
talmente  scarse  che  l'uso  del  sangue  fresco  non  é giustifi- 
cato in  questi  casi  (Was&er  et  al..  1989). 

Exsanguino-trasfusione 

È stata  utilizzata  anche  in  casi  gravi  di  malaria  da  Plasmo- 
dium  falciparum . insieme  alla  terapia  antimalarica,  con  ri- 
sultati non  costantemente  utili,  anche  se  non  si  comprende 
ancora  quale  possa  essere  stato  il  meccanismo  d'azione  nei 
casi  in  cui  si  è dimostrata  utile,  dato  che  i danni  delle  gravi 
infezioni  da  P.  falciparum  sono  causati  dall'accumulo  delle 
emazie  parassitate  nei  capillari  c nelle  venule  di  vari  organi 
e non  è stato  dimostrato  che  l'exsanguino-trasfusione  riesca 
a rimuoverle  ed  eliminarle  (Lancet,  1990). 

È stata  anche  usata  ed  è risultata  utile  in  casi  di  embolia 
da  liquido  amniotico  (Dogson  et  al..  1987);  Icgionellosi 
(Dcnning  et  al. , 1987);  iperpotassiemia  (Ix>rch  et  al. , 1985); 
anemia  emolitica  autoimmune  insieme  a plasma-exchange  c 
linfocitoaferesi  (Garelli  et  al..  1985);  malattia  di  Kawasaki 
(Netter  et  al.,  1984);  avvelenamento  da  arsina  insieme  al 
plasma-exchange  (Disperati  et  ai.  1989);  iperbilirubinemia 
neonatalc  da  cause  non  immunologiche  (Perugini  et  ai, 
1988). 

Trasfusione  intrauterina 

I nati  molto  prematuramente  (prima  della  trentesima  set- 
timana di  gestazione)  con  malattia  emolitica  grave  hanno 
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scarsa  probabilità  di  sopravvivenza.  Per  cercare  di  salvare  il 
feto,  quando  si  diagnostica  l'eritroblastosi  fetale  precoce  e 
grave  (con  l'acccrtamcnto  del  titolo  di  anticorpi  della  ma- 
dre. il  dosaggio  della  bilirubina  nel  liquido  amniotico, 
l'esame  del  sangue  del  feto,  se  gli  altri  test  non  sono  suffi- 
cienti). si  può  ricorrere  alla  t.  intrauterina  iniettando  nel 
peritoneo  fetale  emazie  concentrate,  prive  degli  antigeni  per 
i quali  la  madre  ha  formato  anticorpi,  raccolte  da  meno  di 
72  h da  donatori  negativi  per  il  citomcgalovirus  c irradiati 
per  evitare  la  comparsa  della  malattia  del  trapianto  contro 
l'ospite  ( Grafi  versus  Host  Disease : GvHD;  v.  sotto  col. 
7246). 

Poiché  però  i risultati  ottenuti  con  la  t.  intraperitoneaie 
sono  piuttosto  scarsi,  si  preferisce  ora  iniettare  le  emazie 
direttamente  nel  circolo  del  feto,  nel  cordone  ombelicale  o 
con  la  t.  in  tracardiaca. 

In  questi  casi  però  sono  stati  osservati,  con  una  certa 
frequenza,  bradicardia  e arresto  cardiaco  che  sono  stati  im- 
putati alla  quantità  di  potassio  elevata  per  il  feto  presente 
nel  concentrato  eritrocitario  irradiato  (Galligan  c Caims, 
1989;  Rock.  1990).  Queste  complicazioni  però  possono  es- 
sere evitate  se  le  emazie  da  trasfondere  vengono  lavate  c 
trasfuse  entro  due  ore  dalla  preparazione  (Galligan  e Caims, 
1989). 

È stato  anche  notato  che  minori  quantità  di  potassio 
erano  presenti  nei  concentrati  eritrocitari  preparati  da  san- 
gue conservato  da  3 o 5 giorni  rispetto  a quelli  preparati  da 
sangue  conservato  da  1 giorno  ed  è stato  ipotizzato  che  ciò 
possa  essere  dovuto  alla  stabilizzazione  della  membrana 
eritrocitaria  dovuta  all'incorporazione  nella  membrana  del 
plastificante  (DEHP)  presente  nella  sacca  di  PVC. 

Trasfusione  di  emazie  concentrate 

Emazie  concentrate 

L’ematocrito  di  questa  preparazione  non  deve  superare  il 
70%  perché  le  emazie  possano  essere  conservate  a 4 °C  per 
il  tempo  in  cui  sarebbe  stato  conservato  il  sangue  totale  dal 
quale  sono  state  preparate.  Per  la  t.  intrauterina  di  emazie 
concentrate  v.  sopra  coll.  7237-7238. 

Emazie  concentrale  con  rimozione  del  buffy-coat 
Si  ottengono  rimuovendo  dal  sangue  intero,  oltre  al  pla- 
sma, anche  il  buffy-coat.  I leucociti  contenuti  nell'unità  non 
devono  essere  più  di  1,2  x 10*;  il  tempo  di  conservazione  è 
uguale  a quello  delle  emazie  concentrate. 

Emazie  prive  di  leucociti 

1 leucociti  in  questa  preparazione  devono  essere  meno  di 
5 x IO6  per  unità. 

Emazie  congelate 

Devono  essere  congelate  entro  7 giorni  dalla  raccolta.  Se 
correttamente  tenute  a temperatura  inferiore  a - 65  "C 
possono  essere  conservate  fino  a IO  anni. 

Dopo  scongelamento,  adeguato  lavaggio  e risospensione 
in  soluzione  fisiologica,  possono  essere  conservate  a 4 + 

2 °C  per  non  più  di  24  h. 

Emazie  lavate 

Possono  essere  conservale  a 4 ± 2 °C  fino  a 12  h,  secondo 
quanto  stabilito  dal  nuovo  regolamento,  dato  il  rischio  di 
inquinamento  durante  il  lavaggio.  Lo  stesso  regolamento 
però  stabilisce  che  le  emazie  congelate,  dopo  scongela- 
mento. lavaggio  c risospensione  in  soluzione  fisiologica, 
possono  essere  conservate  fino  a un  massimo  di  24  h e 
questo  criterio  è molto  seguito. 
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Ora  però  sono  disponibili  dispositivi  che  consentono  di 
eseguire  i lavaggi  senza  rischi  di  contaminazione  e . usando 
tali  dispositivi,  le  emazie  lavate  possono  essere  successiva- 
mente conservate  come  le  altre  emazie  concentrate,  purché 
ad  esse,  dopo  il  lavaggio,  sia  aggiunta  una  adatta  soluzione 
stabilizzatrice  come  CPD-adcnina. 

La  t.  di  emazie  lavate  è stata  ritenuta  indispensabile  nella 
terapia  dell’emoglobinuria  parossistica  notturna  (v.*) 
perché  la  somministrazione  a tali  pazienti  di  plasma  è stata 
ritenuta  responsabile  delle  crisi  emolitiche  post-trasfusio- 
nali  talvolta  osservate  e attribuite  all'introduzione  in  cir- 
colo di  complemento  o elementi  capaci  di  attivare  il  com- 
plemento. 

Ora  però  è da  tenere  presente  che  Brcchcr  c Taswell  (1989). 
esaminando  i dati  relativi  a 23  pazienti  con  cmoglobinuria  paros- 
sistica notturna,  curati  durante  38  anni  e trasfusi  con  556  unità  di 
sangue  o suoi  componenti,  quali  emazie  concentrate,  emazie  po- 
vere di  leucociti,  emazie  lavate,  emazie  congelate,  emazie  raccolte 
dal  campo  operatorio  durante  l'intervento,  hanno  osservato  un 
solo  caso  di  emolisi  post -trasfusionale  c,  per  di  più.  in  un  paziente 
di  gruppo  AB  trasfuso  con  una  unità  di  gruppo  0:  l'emolisi  quindi 
poteva  essere  dovuta  a lisi  delle  emazie  dei  ricevente  da  parte  di 
anti-A  do  anti-B  del  donatore. 

Trasfusione  di  concentrati  piastrinici 

Negli  ultimi  anni  particolare  attenzione  è stata  posta  ai  fat- 
tori che  influenzano  il  recupero  e la  sopravvivenza  delle 
piastrine  trasfuse  al  fine  di  meglio  comprendere  le  cause 
della  refrattarietà  alla  t.  di  piastrine  che  si  osserva  in  alcuni 
pazienti  e poterla  prevenire  o curare. 

Il  recupero,  1 ora  dopo  la  t.,  è pari  al  50-80%  c l’cmivita 
è di  circa  4 giorni.  Si  ha  refrattarietà  quando  due  t.  conse- 
cutive di  piastrine  danno  un  incremento  del  numero  di  pia- 
strine. 1 ora  dopo  la  t.,  inferiore  a 7,4  x ÌO’/I  in  assenza  di 
febbre,  grave  emorragia,  infezioni,  splenomegalia  o CID. 
Seguendo  questi  criteri  è stato  dimostrato  (Bishop  et  ai, 
1988:  Mac  Farland  et  ai,  1989;  Slichter,  1990)  che  i fattori 
che  possono  influenzare  negativamente  il  recupero  c/o  la 
sopravvivenza  delle  piastrine  sono  numerosi. 

Tra  questi  vanno  tenuti  presente  la  splenomegalia  (dopo  splc- 
nectomia  il  recupero  aumenta  del  90%).  la  febbre  (più  alta  la 
temperatura,  minore  il  recupero),  la  coagulazione  intravasale  dis- 
seminata (CID).  il  metodo  di  conservazione  delle  piastrine  (du- 
rata. temperatura.  pH.  permeabilità  delle  sacche  ai  gas),  la  con- 
temporanca t.  di  emazie  concentrate  (micruaggregati  presenti  nei 
concentrati  possono  superare  i normali  filtri  e le  piastrine  possono 
aderire  a tali  microaggregati  e venire  con  essi  eliminate  dal  cir- 
colo). l'alloimmunizzazione  HLA  o piustrino-specifica.  l'incompa- 
tibilità AB0  (determina  più  frequentemente  la  riduzione  del  recu- 
pero e non  della  sopravvivenza),  la  presenza  di  autoanticorpi  (di- 
mostrabili con  dosaggio  delle  IgG  legate  alle  piastrine  che  sono 
state  trovate  sia  in  casi  di  tromboritopcnia  autoimmunc  che  in  altri 
(malattie  maligne,  infezioni,  epatopatie,  ctc.)  con  tromboritopcnia 
ritenuta  non  autoimmune  per  cui  la  presenza  di  autoanticorpi  non 
è indice  assoluto  di  tromboritopcnia  autoimmunc,  mentre  la  loro 
assenza  fa  ritenere  improbabile  la  natura  autoimmune  della  trom- 
bootopenia],  le  malattie  maligne  (leucemie  acute,  malattìe  linfo- 
proliferativi:,  tumori  solidi,  malattie  nelle  quali  è frequente  la  com- 
parsa dì  autoanticorpi),  il  trapianto  di  midollo  c le  sepsi  che  pos- 
sono determinare  la  comparsa  di  tromboritopcnia  autoimmunc,  la 
somministrazione  di  farmaci,  la  presenza  di  immunocomplessi  cir- 
colanti che  legandosi  aspccifkramcntc  alle  piastrine  causano  la  loro 
rimozione  dal  circolo  da  parte  del  SRE. 

Perché  la  t.  di  piastrine  sia  utile  c quindi  necessario  rimuo- 
vere le  cause  di  refrattarietà,  quando  possibile,  o superarle 
in  qualche  modo  Quando  la  refrattarietà  è dovuta  a ipcr- 

spiomsmo  si  può  ricorrere  alia  splcnectomia  ma  tale  intcr- 
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vento  è raramente  eseguito  perché  si  può  aumentare  il  nu- 
mero di  t.  di  concentrati  piastrinici  dato  che  le  piastrine 
recuperate  sopravvivono  normalmente  in  questi  casi. 

Nei  casi  in  cui  la  refrattarietà  è riferibile  a febbre,  CID, 
conservazione  non  idonea,  contemporanca  t.  di  concentrati 
eritrocitari,  l'identificazione  della  malattia  che  causa  la  feb- 
bre, la  correzione  del  difetto  di  coagulazione,  la  appro- 
priata modificazione  del  metodo  di  conservazione,  l’utiliz- 
zazione di  filtri  idonei  per  la  rimozione  dei  microaggregati 
sono  rimedi  necessari  al  fine  di  rendere  utile  la  t.  di  pia- 
strine. 

Quando  la  refrattarietà  é dovuta  a cause  immunologichc 
è necessario  accertare,  per  quanto  possibile,  la  natura  e la 
specificità  degli  anticorpi  in  causa;  se  si  tratta  cioè  di  allo-  o 
autoanticorpi  c se  si  tratta  di  anticorpi  contro  antigeni  del 
sistema  AB0  o del  sistema  HLA  o contro  antigeni  piastri- 
no-specifici. 

Quando  si  tratta  di  autoanticorpi  (buon  incremento  dopo 
t.  ma  ridotta  sopravvivenza;  anticorpi  contro  piastrine 
HLA-compatibili;  anticorpi  non  specifici  per  determinati 
antigeni  piastrinici)  si  può  ricorrere  alla  terapia  immuno- 
soppressiva  o alla  somministrazione  di  immunoglobuline 
endovena  ad  alte  dosi. 

Quando  si  trasfondono  piastrine  AB0  incompatibili  biso- 
gna tenere  presente  che  l'incompatibilità  più  significativa,  e 
quindi  da  evitare,  si  ha  quando  il  ricevente  è di  gruppo  0 e 
il  donatore  di  gruppo  A.  Negli  altri  casi  (ricevente  A-do- 
natore  B;  o ricevente  B-donatore  A)  l'effetto  è scarso  o 
nullo. 

Quando  si  trasfondono  piastrine  HLA-incompatibili  è da 
tenere  presente  che  è stato  dimostrato  che  gli  effetti  delle  t. 
di  piastrine  incompatibili  per  1 o 2 antigeni  HLA  non  dif- 
feriscono dagli  effetti  delle  t.  di  piastrine  HLA-compatibili 
per  i quattro  antigeni  HLA-A  e HLA-B  ( Duquesnov  et  ai , 
1977). 

Negli  altri  casi,  quando  l'incompatibilità  è causa  di  re- 
frattarietà. si  può  ricorrere  alla  identificazione  della  speci- 
ficità dell'anticorpo  c alla  t.  di  piastrine  da  aferesi  da  sin- 
golo donatore  HLA-compatibile  (può  essere  un  fratello 
HLA-idcntico)  o alla  selezione  di  donatori  compatibili  me- 
diante prove  di  compatibilità,  ma  questa  soluzione  è molto 
diffìcile  da  realizzare. 

I-e  stesse  difficoltà  si  incontrano  quando  la  refrattarietà  è 
dovuta  a immunizzazione  contro  antigeni  piastrino-specifici 
e si  può.  in  tali  casi,  ricorrere  alle  stesse  soluzioni  sopraci- 
tatc  per  l'immunizzazione  anti-HLA. 

Nel  caso  di  trombocitopcnia  da  farmaci  su  base  immu- 
nologica  si  deve  sospendere  la  somministrazione  del  far- 
maco responsabile,  il  che  comporta  un  certo  tempo  perché 
i suoi  effetti  finiscano;  e quando  è urgente  eliminare  la 
trombocitopcnia  si  può  ricorrere  al  piasma-cxchange. 

Trasfusione  di  concentrati  granulocitari 

Secondo  il  D.  M.  27-12-1990,  il  concentrato  granulocitario 
può  essere  conservato  a 22  °C  per  24  h. 

Trasfusione  di  cellule  LAK 

L'incubazione  di  linfociti  con  IL-2  genera  una  popolazione 
di  cellule  capaci  di  Usare  in  vitro  cellule  tumorali  fresche  o 
mantenute  in  coltura  (Grirara  et  al. , 1982).  Linfociti  di  san- 
gue periferico,  raccolti  da  pazienti  neoplastici  e messi  in 
coltura  in  presenza  di  IL-2  acquisiscono  una  capacità  cito- 
tossica contro  cellule  tumorali  dello  stesso  paziente  c con- 
tro quelle  dello  stesso  tipo  di  tumore  di  altri  pazienti.  Que- 
ste cellule,  chiamate  cellule  LAK  ( lymphokine  activated 
killer),  sono  verosimilmente  una  popolazione  eterogenea 
che  deriva  da  cellule  T c da  cellule  NK  ( naturai  killer ) e 
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sono  state  impiegate  ncU'immunoterapia  dei  tumori  (Ro- 
senberg et  al. , 1987). 

Il  processo  di  preparazione  di  queste  cellule  prevede  varie  fasi: 
a)  la  raccolta  di  una  opportuna  quantità  di  cellule  mediante  leuoo- 
aferesi  (l'uso  di  separatori  cellulari  per  la  raccolta  delle  cellule 
presenta  alcuni  vantaggi  rispetto  ai  metodi  manuali:  una  migliore 
resa,  la  possibilità  di  eliminare  la  contaminazione  piastrinica  e di 
ridurre  l'inquinamento  batterico;  flussi  di  40-ft0  mi  ed  una  raccolta 
di  4 ore  permettono  di  ottenere  da  2,6  a 3,0  x I()v  linfociti  per  I di 
sangue  processato);  b)  purificazione  dei  linfociti  che  viene  fatta 
mediante  centrifugazione  su  gradiente  di  densità  oppure  con  un 
procedimento  di  clutriazione;  c)  attivazione  in  vivo  dei  linfociti 
con  alte  dosi  di  IL-2  aggiunta  al  mezzo  di  coltura  (1000  U /mi  di 
coltura)  per  4-5  giorni;  ef)  lavaggio  e recupero  delle  cellule;  e) 
preparazione  per  la  t.:  il  concentrato  cellulare  finale  viene  riso- 
speso in  albumina  al  5%  (Ryan  et  ai ..  1989;  Klein  e Lcitman, 
1989). 

L'azione  terapeutica  delle  cellule  LAK,  in  associazione 
con  1L-2,  è stata  sperimentata  più  ampiamente  in  pazienti 
con  tumori  solidi  (Rosenberg  et  al..  1987;  1989).  I risultati 
non  .sono  stati  particolarmente  favorevoli  ma  neanche  sco- 
raggianti. tenendo  conto  del  fatto  che  la  maggior  parte  dei 
pazienti  trattati  erano  in  una  fase  molto  avanzata  di  malat- 
tia e resistenti  alla  terapia  convenzionale.  Comunque  i ri- 
sultati migliori  sono  stati  ottenuti  con  l’associazione  di  cel- 
lule LAK  c IL-2. 

Trasfusione  di  T1L 

Linfociti  che  infiltrano  il  tumore,  indicati  con  la  sigla  TIL 
( tumor  infiltratine  lymphocytes) , isolati  dal  tessuto  neopla- 
stico e attivati  in  vitro  con  alte  dosi  di  IL-2.  costituiscono  un 
altro  componente  cellulare  che  strutture,  come  i Centri  tra- 
sfusionali. sono  le  più  adatte  a produrre. 

Linfociti  sensibilizzati  verso  gli  antigeni  tumorali  e op- 
portunamente stimolati  in  vitro,  se  trasfusi  in  ospiti  porta- 
tori del  tumore  autologo.  possono  mediare  la  regressione 
della  neoplasia  o prevenire  la  formazione  di  metastasi. 

L'attività  citotossica  espressa  da  queste  cellule  immuno- 
competenti,  una  volta  attivate  ed  amplificate  in  vitro,  è 
risultata  più  elevata  e con  limiti  di  specificità  più  ristretti 
rispetto  a quella  espressa  dalle  cellule  LAK  (Topalian  et 
al.,  1988). 

La  preparazione  di  tale  componente  comporta:  a)  la  separazione 
dei  linfociti  dal  tessuto  neoplastico,  mediante  trattamento  enzima- 
tico; b)  il  recupero  e i relativi  lavaggi  delie  cellule;  r)  la  messa  in 
coltura  delle  stesse  con  IL-2  ed  eventuali  altri  fattori  (altre  evo- 
chine. indometacina)  che  migliorino  la  crescita  cellulare  ed  even- 
tualmente una  successiva  risiimolazione  con  cellule  tumorali  autu- 
loghc;  questo  periodo  di  colturu,  a differenza  delle  cellule  LAK. 
può  durare  fino  a 20-30  giorni  o anche  di  più.  essendo  estrema- 
mente variabile  la  capacità  di  risposta  di  queste  cellule:  d)  prepa- 
razione per  la  t.:  nsospcnsione  delle  cellule  in  albumina  al  5%  e 
controlli  di  sterilità  (Klein  c Lcitman.  1989). 

Numerose  esperienze  in  modelli  murini  e iniziali  speri- 
mentazioni cliniche  sono  state  eseguite  soprattutto  in  pa- 
zienti con  melanomi.  È stato  cosi  dimostrato  che  il  trasfe- 
rimento al  paziente  di  TIL  più  IL-2  può  provocare  una 
significativa  regressione  del  tumore  in  pazienti  con  mela- 
noma in  fase  avanzata  di  malattia  (Rosenberg  et  al. . 1988). 

Per  ottimizzare  questa  terapia  e stabilire  la  distribuzione 
e la  sopravvivenza  in  vivo  delle  cellule  attivate  in  vitro  e 
rcinfuse  è stata  usata  la  tecnica  di  trasduzione  genica  per 
introdurre  nel  genoma  dei  TIL  il  gene  che  codifica  per  la 
resistenza  alla  neomicina  e utilizzarlo  come  marcatore  (Ro- 
senberg et  al. . 1990). 

I risultati  di  questo  studio  hanno  dimostrato: 
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a)  la  possibilità  di  realizzazione  e la  innocuità  per  il  pa- 
ziente dell'uso  di  questa  tecnica; 

b)  la  sopravvivenza  in  circolo  c localmente  nel  sito  tumo- 
rale per  parecchi  mesi  dei  TIL  attivati  in  vitro  c rcinfusi; 

c)  la  possibilità  futura  di  utilizzare  queste  cellule  come 
veicolo  per  la  introduzione  dì  geni  che  migliorino  l'attività 
anti-tumorale  di  queste  cellule,  aumentando,  per  cs..  la 
locale  produzione  di  determinate  citochine  (Moreki  et  al., 
1991). 

Trasfusione  di  monociti  attivati 

Sono  stati  preparati  anche  concentrati  di  monociti  raccolti 
da  pazienti  neoplastici,  purificati  e attivati  coltivandoli  in 
mezzo  di  coltura  contenente  IFN-gamma.  Tali  concentrati 
sono  stati  molto  scarsamente  sperimentati  nell'uomo  c non 
è possibile  ancora  una  valutazione  della  loro  efficacia  (Ste- 
venson et  al.,  1988). 

Trasfusione  di  plasma  fresco  congelato 

Secondo  il  D.  M.  27-12-1990.  il  plasma  fresco  congelato 
dopo  scongelamento  può  essere  conservato  a 4 ± 2 per 
non  più  di  24  h. 

Trasfusione  di  fattore  Vili 

Il  fattore  Vili  è stato  preparato  con  il  metodo  del  DNA- 
ricombinante.  Questo  prodotto  è stato  molto  limitatamente 
sperimentato  nell'uomo  (Whitc  et  al. , 1989;  Harrison  et  al. , 
1988;  Scharrer.  1991),  e nell’animale  (Gilcs  et  al..  1988) 
con  buoni  risultati,  ma  attualmente  non  è disponibile  a 
scopo  pratico-terapeutico.  V.  anche  globulina  antiemo- 
F1LICA*  (col.  3413). 

Trasfusione  di  albumina  e soluzione  di  proteine  plasmati- 
che 

Oltre  a quanto  detto  nel  volume  XV,  coll.  302-304,  si  rinvia 
all'aggiornamento  effettuato  alla  voce  albumine*  (coll. 
177-179). 

Immunoglobuline 

Recentemente,  la  immunoterapia  con  IgG  per  via  endove- 
nosa è stata  utilmente  impiegata  nelle  infezioni  da  HIV  dei 
bambini  nei  casi  complicati  da  infezioni  dell'apparato  re- 
spiratorio sostenute  da  microrganismi  incapsulati  grampo- 
sitivi  (Schaad  et  al.,  1988).  Questo  trattamento  si  ò rivelato 
meno  utile  negli  adulti  (Krueger  et  al.,  1990;  Williams  et 
al.,  1991). 

Esiste  una  chiara  indicazione  all'uso  di  immunoglobuline 
per  via  endovenosa  nei  bambini  con  infezione  da  HIV 
quando  la  loro  capacità  di  formare  anticorpi  è gravemente 
compromessa,  come  suggerito  da  bassi  livelli  sierici  di  IgG 
(<  2 g/l)  o da  scarse  risposte  ad  antigeni  immunizzanti  o 
anche  quando  complicanze  infettive  (sinusiti,  diarrea)  per- 
sistono malgrado  la  terapia  antibiotica.  È comunque  da 
segnalare  che  ulteriori  studi  e valutazioni  sono  necessari 
per  stabilire  le  dosi  ottimali  e la  frequenza  di  somministra- 
zione della  IgG  per  via  endovenosa  (Stichm.  1991). 

In  pazienti  adulti  con  infezione  da  HIV,  la  terapia  con 
alte  dosi  di  IgG  per  via  endovenosa  è stata  anche  utilizzata 
nel  trattamento  della  porpora  trombocitopcnica  idiopatica 
che.  con  una  certa  frequenza,  è presente  in  questi  pazienti 
(Tertian  et  al.,  1987).  Inoltre,  particolarmente  utile  si  è 
rivelata  la  somministrazione  di  dosi  elevate  di  IgG  e.  v.  in 
associazione  con  ciclofosfamidc  c fattore  Vili,  nella  indu- 
zione di  tolleranza  per  il  trattamento  di  pazienti  con  emo- 
filia A c anticorpi  anti-fattore  Vili  (Nilsson  et  al..  1988). 

In  rapporto  al  fatto  che  la  comparsa  di  epatite  non  A-non 
B era  stata  osservata  in  pazienti  trattati  con  immunoglobu- 
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line  endovena.  Rousscll  et  al.  hanno  studiato  retrospettiva- 
mente (Rousscll  et  al.,  1988)  c prospettivamente  (Roussell 
et  al..  1991)  pazienti  trattati  per  lungo  tempo  con  IgG  en- 
dovena pH  4,5  c non  hanno  trovato  elevazioni  della  SGPT, 
né  positività  per  l'HBsAg. 

V.  anche  immunoglobuune*  (coll.  3667-3683). 

Inibitore  deH’cq-proteinasi 

L’inibitore  deO'cq-proteinasi  concentrato  e liofilizzato  è 
stato  sperimentato  nell'uomo  con  buoni  risultati  (Hubbard 
e Crystal,  1988). 

È stato  infatti  dimostrato  che  la  somministrazione  per  via 
endovenosa  (60  mg/kg  a intervalli  settimanali)  di  questo 
inibitore  a pazienti  carenti  faceva  aumentare  il  suo  livello 
sierico  portandolo  al  di  sopra  dei  livelli  normalmente  pro- 
tettivi; esso  inoltre  diffondeva  nei  polmoni  ed  era  attivo 
come  inibitore  dell’elastasi  dei  neutrofìli. 

TRASFUSIONE  E SOMMINISTRAZIONE  DI  SO- 
STANZE E FATTORI  OTTENUTI  CON  LA  TEC- 
NICA DEL  DNA  R1COMBINANTE 

Fattori  di  crescita  emopoietici  e citochine 

La  menzione  in  questo  capitolo  dei  fattori  di  crescita  (v.*) 
emopoietici  e di  alcune  citochine  è dovuta  alla  possibilità  di 
un  loro  impiego  in  terapia  al  fine  di  sostituire  o integrare  la 
t.  di  sangue  c di  suoi  componenti  in  pazienti  anemici  o 
immunodcfìcicnti. 

Inizialmente  tutti  questi  fattori  sono  stati  prodotti  in  col- 
ture cellulari  variamente  stimolate;  attualmente  sono  in- 
vece prodotti  in  forma  pura  con  la  tecnica  del  DNA  ricom- 
binantc.  Tuttavia  per  alcuni  di  essi  non  esiste  ancora  una 
sufficiente  sperimentazione  clinica  che  consenta  una  valu- 
tazione critica  dei  risultati  ottenuti  e ne  giustifichi  un  im- 
piego sistematico  in  terapia. 

I fattori  di  crescita  emopoietici  sono  glicoproteine  che 
controllano  la  produzione,  la  differenziazione  delle  cellule 
del  sangue  nelle  varie  fasi  del  processo  maturativo  e la  loro 
funzione.  Sono  considerati  tali  l’eritropoictina,  il  fattore 
che  stimola  i granulociti  c i macrofagi  ( granulocyte-macro - 
phage  colony -stim ulating  factor,  GM-CSF),  il  fattore  che 
stimola  i granulociti  ( granulocyte  colony  -stim  ulating  factor, 
G-CSF),  il  fattore  che  stimola  i macrofagi  (macrophage  co * 
lony-stimulating  factor,  M-CSF)  e la  interleuchina-3. 

Ùeritropoietina  (v.*)  è stato  il  primo  fattore  ad  essere 
identificato;  è presente  nel  plasma  alla  concentrazione  di  25 
mU./ml  e aumenta  notevolmente  in  condizioni  di  ipossia.  È 
prodotta  dalle  cellule  renali  ed  epatiche;  il  gene  è localiz- 
zato sul  cromosoma  7 (Lin  et  al.,  1985). 

L’eritropoictina  influenza  prevalentemente  le  cellule  eri- 
troidi,  inducendo  la  proliferazione  e la  differenziazione  in 
proeritroblasti;  interagisce  anche  con  IL-1,  IL-3  e GM-CSF 
nell’indurre  la  produzione  di  megacariociti. 

I fattori  di  crescita  mieloidi  sono  prodotti  da  linfociti  T, 
monociti  o macrofagi,  cellule  endoteliali  e fibroblasti;  i geni 
del  GM-CSF,  del  M-CSF  e dell'interIeuchina-3  sono  rag- 
gruppati sul  braccio  lungo  del  cromosoma  5;  il  gene  del 
G-CSF  è localizzato  sul  cromosoma  17  (Gasson  et  al. , 1984; 
Burgess  et  al.,  1987;  Kawasaki  et  al.,  1985;  Otsuka  et  al.. 
1988;  Nagata  et  al.,  1986). 

Ùeritropoietina  è impiegata  con  successo  nella  terapia 
dell’anemia  dei  pazienti  affetti  da  insufficienza  renale  cro- 
nica sottoposti  a dialisi;  dosi  variabili,  comprese  fra  24  c 
300  U./kg  di  peso,  da  1 a 3 volte  per  settimana  a seconda 
della  risposta  del  singolo  paziente,  sono  state  impiegate  per 
mantenere  un  ematocrito  supcriore  al  35%  c valori  di  emo- 


globina compresi  tra  10  e 12  g/dl  (Eschbach  c Adamson. 
1988;  Kreis  et  al. , 1989). 

In  generale,  la  somministrazione  di  critropoietina  è utile 
in  tutte  le  forme  di  anemia  associate  ad  una  diminuita  pro- 
duzione del  fattore  stesso.  Alcuni  studi,  però,  hanno  dimo- 
strato una  risposta  positiva  alla  somministrazione  di  eritro- 
poictina  anche  nei  casi  di  anemia  con  normali  o elevati 
livelli  di  eritropoietina  circolante,  purché  non  superiori  a 
500  mU./ml.  come  in  alcuni  stati  infiammatori  cronici,  du- 
rante il  trattamento  con  chemioterapici  in  pazienti  ncopla- 
stici  o durante  il  trattamento  con  zidovudina  in  pazienti  con 
AIDS  (Means  et  al.,  1987;  Rarick  et  al.,  1989).  La  sommi- 
nistrazione di  eritropoietina  (6000  U.  tre  volte  alla  setti- 
mana. iniziando  una  settimana  prima  della  prima  dona- 
zione) è risultata  utile  anche  in  pazienti  sottoposti  a dona- 
zioni di  sangue  autologo  pre-intervento  al  fine  di  prevenire 
lo  stato  di  anemia  conscguente  ai  prelievi.  Ad  ogni  dona- 
zione era  aggiunta  anche  la  somministrazione  di  40  mg  di 
ossido  di  ferro  saccarato  endovena  (Goodnough  et  al., 
1988;  Maeda  et  al..  1989). 

L'IL-3  e il  GM-CSF  sono  fattori  di  crescita  con  poten- 
zialità multiple  le  cui  attività  si  sovrappongono  parzial- 
mente o agiscono  sinergicamente  nelle  fasi  precoci  della 
maturazione  di  più  lince  cellulari. 

11  G-CSF  c il  M-CSF  sono  fattori  di  crescita  relativa- 
mente più  specifici  che  sostengono  il  processo  maturativo  di 
cellule  progenitrici  nelle  fasi  più  avanzate. 

Nell’anemia  aplastica,  quando  l’alterazione  riguarda  le 
cellule  staminali  nelle  fasi  più  precoci,  può  essere  richiesta 
la  somministrazione  di  una  combinazione  di  fattori  di  cre- 
scita. che  associ  sia  quelli  che  agiscono  più  precocemente 
(IL- 1 . IL-3.  II.-6),  che  quelli  più  tardivi,  quali  l’eritropoie- 
tina  o il  GM-CSF  e il  G-CSF  (Donahue  et  al.,  1988). 

L'impiego  di  più  fattori  di  crescita  può  essere  molto  utile 
nel  mitigare  gli  effetti  mielotossici  dei  chemioterapici,  ridu- 
cendo la  morbilità  e la  mortalità  (Morstyn  et  al. , 1988)  e nei 
trapianti  di  midollo  in  cui  sembra  ridurre  il  pericolo  di  pan- 
citopenia  e le  complicazioni  infettive  (Kodo  et  al.,  1988; 
Nemunaitis  et  al.,  1988).  Tuttavia  la  possibilità  che  questi 
fattori  possano  stimolare  cellule  maligne  residue  rimane  il 
maggior  ostacolo  al  loro  uso  dopo  trapianto  di  midollo 
nelle  leucemie  non  linfatiche. 

11  G-CSF  (e  non  il  GM-CSF)  induce  una  ottima  risposta 
nei  casi  di  ncutropcnia  idiopatica  congenita;  un  aumento 
dei  neutrofìli  circolanti  che  superano  le  1000  cellule  per 
mm*  e la  risoluzione  di  preesistenti  infezioni  croniche. 
Questi  risultati  suggeriscono  una  patogenesi  citochina-spe- 
cifìca  della  malattia  (Bonilla  et  al. , 1989).  Altrettanto  buoni 
risultati  sono  stati  ottenuti  nei  casi  di  neutropenia  idiopa- 
tica acquisita  (Jakubowski  et  al..  1989). 

Le  possibilità  alternative  di  trattare  alcuni  pazienti  con 
eritropoietina  o altri  fattori  di  crescita,  anziché  con  t.  di 
sangue  o suoi  derivati,  o anche  solo  di  consentire  la  ridu- 
zione del  trattamento  trasfusionale,  costituiscono  un  indub- 
bio vantaggio  dato  che  comportano  l’annullamento  o la  ri- 
duzione dei  rischi  della  terapia  trasfusionale. 

Una  conseguenza  relativamente  frequente  della  sommi- 
nistrazione di  eritropoietina  è uno  stato  ipertensivo  persi- 
stente e la  tendenza  a sviluppare  trombosi  vascolare  nei 
distretti  coronarico  e cerebrale  probabilmente  dovuta  ad 
un  aumento  della  viscosità  ematica  (Kreis  et  al..  1989).  Il 
GM-CSF  più  spesso  induce  febbre,  malessere,  mialgie,  ar- 
tralgie. anoressia;  tali  effetti  collaterali  sono  però  di  lieve 
entità  e transitori;  molto  più  gravi  possono  essere  gli  effetti 
tossici  quando  si  somministrano  dosi  elevate  di  GM-CSF 
(30  )ig/kg  di  peso  per  giorno  o più  alte),  una  sindrome 
conseguente  ad  una  aumentata  permeabilità  capillare  con 
versamenti  pleurico,  pericardio)  c ascitico  c trombosi  dei 


7243 


7244 


TRASFUSIONE 


grandi  vasi.  Questi  effetti  possono  essere  dovuti  diretta- 
mente  all’azione  del  GM-CSF  oppure  correlati  alla  produ- 
zione di  fattore  di  necrosi  dei  tumori  o di  intcrlcuchina-1 
(Wing  et  ai,  1989). 

È da  sottolineare  comunque  che  molti  di  questi  dati 
hanno  bisogno  di  conferma. 

Fra  le  citochine,  l’IL-2  e TIFN-gamma  sono  quelle  più 
frequentemente  utilizzate  in  terapia. 

Interleuchina  2 

L'interleuchina  2 (IL-2)  è un  glicopeptide  prodotto  da  cel- 
lule T attivate  che  induce  la  proliferazione  e l’amplifica- 
zione di  cellule  T,  B e NK;  il  gene  che  ne  controlla  la 
produzione  è situato  sul  cromosoma  4.  L‘IL-2  è costituita 
da  una  catena  di  133  aminoacidi;  è glieosi  lata  in  posizione  3 
e contiene  un  singolo  ponte  disolfuro  fra  i residui  amino- 
acidici  58  c 105,  la  cui  riduzione  porta  alla  perdita  dell'at- 
tività biologica.  L'IL-2  interagisce  con  le  cellule  legandosi 
ad  un  recettore  di  cui  vi  sono  due  forme  con  differenti 
affinità  per  la  iinfochina  (Smith.  1988). 

L'espansione  clonale  di  linfociti  T-coadiuvanti  e T-cito- 
tossici  dipende  in  modo  critico  dalla  produzione  di  IL-2  e 
dei  recettori  per  l'IL-2  ai  quali  essa  si  lega;  il  complesso  è 
intemalizzato  per  endocitosi  e innesca  il  meccanismo  di 
proliferazione  cellulare  (O’Garra,  1989).  La  stimolazione 
antigenica  e l’attivazione  dei  linfociti  T inducono  la  secre- 
zione di  numerose  altre  citochine  le  cui  attività  in  parte 
possono  sovrapporsi  o interferire  o anche  agire  sinergica- 
mente. dando  luogo  ad  una  serie  di  complesse  interazioni  il 
cui  risultato  è la  produzione  di  una  risposta  immune  effi- 
cace o l'instaurarsi  di  uno  stato  di  tolleranza. 

L'IL-2,  prodotta  con  la  tecnica  del  DNA  ricombinante,  è 
la  Iinfochina  più  impiegata  in  terapia  sia  per  la  sua  capacità 
di  stimolare  e amplificare  in  vitro  ( 1000  U./ml  di  terreno  di 
coltura)  cloni  di  cellule  T citotossiche  (v.  sopra  la  prepara- 
zione delle  cellule  LAK  e TIL),  sia  per  il  suo  impiego  di- 
retto in  vivo  (4-6  milioni  fino  a 18  milioni  di  U./m‘  o per  kg 
per  giorno)  a scopo  sostitutivo  nelle  immunodeficienze  o 
nel  trattamento  dei  tumori,  da  sola  o in  associazione  con 
cellule  killer  attivate  in  vitro  (Rosenberg  et  ai,  1989). 

Ouando  l’IL-2  è somministrata  in  combinazione  con  tali 
cellule,  sono  impiegate  dosi  notevolmente  minori  di  linfo- 
china.  Il  trattamento  con  IL-2  ha  lo  scopo  di  stimolare  l'at- 
tività NK,  di  espandere  in  vivo  l’attività  citotossica  anti- 
ccllulc  tumorali  c,  nel  caso  di  una  sua  somministrazione  in 
associazione  con  cellule  LAK.  di  mantenere  in  vivo  l’at- 
tività citotossica  di  queste  cellule.  Le  dosi  necessarie  per 
ottenere  tali  effetti  sono,  però,  molto  elevate,  vicine  a 
quelle  che  inducono  effetti  tossici  (Lee  et  al..  1989). 

Alcune  risposte  positive  al  trattamento  con  sola  IL-2  (re- 
missioni totali  o parziali)  sono  state  osservate  nel  mela- 
noma c nel  carcinoma  renale;  più  frequenti  risposte  posi- 
tive sono  state  ottenute  con  l'associazione  IL-2  più  cellule 
LAK  negli  stessi  tumori  sopra  menzionati  e nel  carcinoma 
colorettale  (Rosenberg  et  al.,  1987).  Si  deve  comunque  te- 
nere presente  che  si  tratta  sempre  di  pazienti  in  fase  avan- 
zata di  malattia  e resistenti  alle  terapie  convenzionali. 

Più  recentemente,  l'immunoterapia  con  IL-2  è stata  an- 
che impiegata  nel  trattamento  della  «malattia  residua»  in 
pazienti  affetti  da  neoplasie  ematologiche  maligne  sottopo- 
sti a chemioterapia  da  sola  o associata  a trapianto  di  mi- 
dollo osseo  (Macdonald  et  ai,  1991;  Higuchi  et  al.,  1991). 

Numerosi  e anche  gravi  effetti  collaterali  possono  com- 
parire durante  il  trattamento  con  IL-2  ad  alte  dosi:  males- 
sere. sensazione  di  freddo  c febbre  compaiono  comune- 
mente; gli  effetti  tossici  più  gravi  sembrano  essere  dovuti 
ad  un  aumento  diffuso  della  permeabilità  capillare;  a causa 


del  trasferimento  massivo  di  liquidi  si  possono  generare 
grave  ipotensione,  edema  polmonare  interstiziale,  oliguria, 
iperazotemia  c spesso  ritenzione  di  liquidi.  Risultati  speri- 
mentali suggeriscono  che  è possibile  ridurre  gli  effetti  tos- 
sici della  somministrazione  di  IL-2  quando  i riceventi  sono 
protrattati  con  corticosteroidi  o ciclofosfamide  ( Herberman, 
1989).  Molti  pazienti  inoltre  vanno  incontro  ad  anemia, 
trombocitopenia  e.  meno  frequentemente,  a gran  u loci  to- 
penia;  è necessario  perciò  poter  disporre  di  un  adeguato 
supporto  trasfusionale. 

V.  interleuchine*  (coll.  3883-3894). 

Interferone-gamma 

L’IFN-gamma  si  lega  a recettori  che  sono  espressi  su  cellule 
normali  c su  cellule  tumorali;  questi  recettori  sono  costituiti 
da  una  parte  iniziale  (peptide  di  segnale)  e da  un  dominio 
transmembrana  che  è situato  nella  parte  intermedia  della 
molecola.  La  parte  N-terminale.  extracellulare,  porta  i siti 
di  legame;  la  porzione  intracellulare  è probabilmente  coin- 
volta nel  segnale  di  trasduzione. 

Il  legame  con  il  recettore  porta  ad  una  rapida  intema- 
lizzazionc  del  complesso  mediante  un  processo  di  endoci- 
tosi; esso  porta  anche  alla  produzione  di  parecchie  proteine 
associate  all'attività  antivirale  e all'immunorcgolazione 
(Aguet  et  ai,  1988). 

L'IFN-gamma,  infatti,  oltre  la  sua  attività  antivirale  e 
antitumorale  che  si  esplica  induccndo  un'attivazione  dei 
macrofagi,  dei  linfociti  T citotossici  c delle  cellule  NK  c 
l’espressione  degli  antigeni  dell’istocompatibilità  di  classe 
li.  modula  anche  le  risposte  immuni  umorali,  stimolando  la 
secrezione  di  immunoglobulinc  da  cellule  B attivate  (O' 
Garra,  1989). 

Per  la  sua  capacità  di  attivare  la  citotossicità  mediata  da 
linfociti  T e NK.  di  potenziare  la  citotossicità  dei  macrofagi 
e quella  mediata  da  anticorpi,  è auspicabile  l'impiego  del- 
l'IFN-gamma  nella  terapia  dei  tumori,  da  solo  o in  associa- 
zione con  altre  citochine.  interleuchina-2  o fattore  di  ne- 
crosi tumorale  (Balkwill,  1989);  numerosi  studi  clinici  sono 
attualmente  in  corso. 

L’IFN-gamma,  inizialmente  prodotto  mediante  colture 
in  vitro  di  linfociti  e macrofagi  stimolati  da  antigeni  o mi- 
togeni,  attualmente  viene  prodotto  con  il  metodo  del  DNA 
ricombinantc  sia  per  scopi  diagnostici  che  terapeutici. 

V.  interferone*  (coll.  3867-3882). 

INCIDENTI  E COMPLICAZIONI  DELLA  TRASFU- 
SIONE 

Reazioni  da  anticerpi  antipiastrine 

Una  reazione  post-trasfusionale  acuta,  consistente  in  bri- 
vido, febbre,  rash,  dispnea  e forte  ma  transitoria  trombo- 
citopcnia,  è stata  osservata  in  un  paziente  che  aveva  rice- 
vuto una  t.  di  sangue  intero  nel  cui  plasma  fu  possibile 
dimostrare  la  presenza  di  un  anticorpo  contro  l'antigene 
piastrinico  PIA’  ad  alto  titolo  (Scott  et  ai,  1988). 

Porpora  post-trasfusionale 

È stata  osservata  nei  rari  soggetti  P1AI  negativi  che  hanno 
prodotto  anti-PIA'.  Recentemente  però  sono  stati  osservati 
anche  casi  di  porpora  post-trasfusionale  causata  da  anti- 
corpi anti-PIAJ  (Taaning  et  ai,  1986;  Walkcr  et  ai,  1988). 
anti-Bak*  (Keimowitz  et  ai,  1986).  anti-Bakb  (Kiekler  et 
ai,  1988),  anti-Pcn*  (Simon  et  ai,  1988). 

Malattia  del  trapianto  contro  l'ospite  (GvHD) 

La  malattia  del  trapianto  contro  l’ospite  ( Craft  versus  Host 
Disease  “ GvHD)  è osservata  soprattutto  nei  pazienti  sot- 
toposti a trapianto  di  midollo  osseo  (v.*)  notoriamente  im- 
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munocompromessi  per  ragioni  terapeutiche,  c molto  rara- 
mente in  pazienti  immunode fidenti  trasfusi  con  sangue  in- 
tero o suoi  derivati  contenenti  linfociti. 

Recentemente  però  la  GvHD  è stata  osservata  in  pa- 
zienti non  immunodcficienti,  sottoposti  a interventi  di  car- 
diochirurgia e trasfusi  con  sangue  non  irradiato  (Juji  et  al., 
1989:  Thaler  et  al.,  1989)  e anche  in  una  donna  sottoposta 
a colecistectomia  e trasfusa  (Otsuka  et  al..  1989). 

Quando,  in  questi  casi,  donatore  c ricevente  furono  ti- 
pizzati per  il  sistema  HLA,  si  osservò  che  il  donatore  era 
omozigote  per  un  aplotipo  presente  nel  ricevente:  questi 
quindi  non  poteva  riconoscere  come  estranei  i linfociti  del 
donatore  che  potevano  cosi  attecchire  e aggredire  i tessuti 
del  malato. 

Bisogna  pertanto  tenere  presente  che  i malati  che  de- 
vono essere  trasfusi  e posseggono  un  aplotipo  per  il  quale  il 
donatore  è omozigote,  corrono  il  rischio  di  ammalarsi  di 
GvHD  anche  se  non  sono  immunodcficienti. 

Questo  può  accadere  specie  quando  un  paziente  viene 
trasfuso  con  sangue  o derivati  raccolti  da  parenti,  pratica 
ora  più  frequentemente  richiesta  e seguita  nel  concetto  di 
una  maggiore  sicurezza  della  t.  relativamente  alla  trasmis- 
sione di  infezioni,  AIDS  soprattutto. 

Il  rischio  di  tale  pratica  deve  essere  fatto  presente  al 
malato. 

Come  già  detto  precedentemente  (v.  trasfusione,  XV, 
321)  per  prevenire  la  GvHD  si  può  ricorrere  all’allontana- 
mento con  mezzi  vari  dei  linfociti  dal  prodotto  da  trasfon- 
dere c soprattutto  alla  irradiazione  del  prodotto. 

Epatite  virale 

Epatite  B 

L'applicazione  a tutte  le  donazioni  di  sangue  di  test  di  terza 
generazione  per  l’identificazione  dei  portatori  di  HBV  ha 
ridotto  notevolmente  l’incidenza  dell’epatite  B post-trasfu- 
sionale, senza  però  eliminarla  del  tutto.  Infatti,  in  alcuni 
ampi  studi,  nei  quali  tutto  il  sangue  trasfuso  era  testato  per 
l’HBsAg  con  RIA,  una  percentuale  compresa  fra  il  3,3  c 
l’1, 7%  di  pazienti  riceventi  terapia  trasfusionale  sviluppava 
egualmente  epatite  B (Aach  et  al.,  1978:  Coattr!  et  al., 
1982;  Koziol  et  al.,  1986). 

Altri  studi  retrospettivi  su  donazioni  di  sangue  implicate 
nella  trasmissione  dell’epatite  B dimostravano  che  una  ele- 
vata percentuale  di  pazienti  che  avevano  sviluppato  questa 
malattia  aveva  ricevuto  unità  di  sangue  con  alti  titoli  di 
anti-HBc  (Rakcla  et  al..  1980).  Questo  anticorpo  appare 
precocemente  nel  siero  di  pazienti  con  epatite  B acuta  e i 
più  alti  livelli  sono  trovati  nei  soggetti  cronicamente  infetti. 

Il  possibile  ruolo  della  identificazione  dell'anti-HBc  nei 
donatori  al  fine  di  ridurre  l’incidenza  dell'epatite  B è stato 
dimostrato  in  alcuni  studi  con  ampia  casistica  di  pazienti 
trasfusi.  In  tutte  le  serie  l'epatite  B era  più  frequente  dopo 
t.  di  sangue  con  alti  titoli  di  anti-HBc  (Dike,  1981).  Questi 
risultati  suggeriscono  quindi  che  l'identificazione  di  dona- 
tori portatori  di  anti-HBc  potrebbe  essere  utile  nell’elimi- 
nare  alcuni  ilei  casi  di  epatite  B post- trasfusionale  che  an- 
cora si  verificano,  anche  se  probabilmente,  non  tutti. 

Tali  risultati  portano  anche  a considerare  più  realistico 
un  diverso  approccio  alla  prevenzione  di  questa  malattia, 
come  la  vaccinazione  contro  il  virus,  per  tutti  i pazienti 
politrasfusi  o in  attesa  di  intervento  chirurgico  o di  tra- 
pianto di  organo  (Hoofnagle,  1990). 

V.  epatite  da  VIRUS*  (coll.  2818-2830). 

Epatite  C 

La  maggior  parte  delle  epatiti  post-trasfusionaJi.  classificate 
come  epatiti  non- A,  non-B.  risulta  associata  al  virus  della 
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epatite  recentemente  caratterizzato  e designalo  come  virus 
C (HCV).  Non  è ancora  noto  se  l’HCV  sia  direttamente 
citopatico  come  l’HAV  o danneggi  indirettamente  il  fegato 
mediante  la  distruzione  immune  di  cellule  epatiche  infet- 
tate dal  virus  (Underwood,  1990). 

Un  test  immunologico  (RIA  o ELISA)  che  evidenzia 
anticorpi  anti-HCV  diretti  contro  un  antigene  virale  (C100- 
3)  è stato  messo  a punto  (Alter  et  al. , 1989;  Roggendorf  et 
al.,  1989). 

In  Italia  vi  è una  positività  per  questo  antigene  pari  in 
media  allo  0,87%  (0.68-1,37%  a seconda  delle  regioni)  dei 
donatori  negativi  per  l’HB&Ag  (Sirchia  et  al.,  1990).  Il  test 
per  depistare  le  donazioni  HCV  positive  è ora  obbligatorio 
per  la  selezione  dei  donatori. 

V.  epatite  da  virus*  (eoli.  2833-2834);  non-a,  non-b 
epattie*  (coll.  5457-5460). 

Infezione  da  citomegalovirus 

È stato  valutato  (Slichtcr,  1988)  che  solo  il  2-12%  delle 
unità  sieropositive  per  il  citomegalovirus  (CMV)  può  tra- 
smettere l'infezione  e che  il  fattore  di  rischio  più  impor- 
tante per  tale  trasmissione  è il  numero  delle  unità  trasfuse 
(>  30). 

La  migliore  difesa  contro  la  trasmissione  dell’infezione 
rimane  la  selezione  di  donatori  CMV-ncgativi,  ma  questo  è 
di  diffìcile  realizzazione  data  l'alta  prevalenza  di  donatori 
CMV-positivi e quindi  tale  selezione  viene  riservata,  quando 
possibile,  alla  raccolta  di  sangue  da  destinare  a pazienti 
CMV-negativi  ad  alto  rischio,  quali  quelli  che  devono  su- 
bire un  trapianto,  soprattutto  di  midollo  osseo,  o altri  im- 
munodepressi  sieronegativi. 

Si  deve  comunque  considerare  che  le  emazie  scongelate  c 
lavate,  il  plasma,  il  crioprecipitato  sono  ritenuti  incapaci  di 
trasmettere  l'infezione  c che  le  emazie  private  dei  leucociti 
tanto  meno  trasmettono  l'infezione  quanto  più  efficace  è 
stata  l'asportazione  dei  leucociti. 

Sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS) 

Attualmente  le  scarse  infezioni  da  HIV  trasmesse  con  le  t. 
di  sangue  e di  emocomponcnti  anche  se  EIA  {enzyme  im - 
munoassay  )•  negativi  sono  dovute  alla  raccolta  di  sangue  da 
donatori  infetti  eseguita  durante  il  cosiddetto  periodo  « fi- 
nestra v.  che  intercorre  fra  il  momento  dell'infezione  e la 
comparsa  di  anticorpi  che  possono  essere  messi  in  evidenza 
con  gli  attuali  sistemi  di  rilevazione. 

Questo  rimane  ancora  oggi  un  problema  grave  per  il  ser- 
vizio trasfusionale.  Tale  periodo  è molto  variabile,  essendo 
compreso  mediamente  tra  6 e 12  settimane  (ma  potendo 
estendersi  fino  a 42  settimane  e oltre)  durante  le  quali  il 
soggetto  può  donare  il  sangue  c nessuno  dei  test  utilizzati  è 
in  grado  di  evidenziare  l’infezione  da  HIV.  Vi  sono  quindi 
alcuni  aspetti  dello  screening  delle  donazioni  che  vanno 
considerati  per  diminuire  il  rischio  di  trasmissione  dell'in- 
fezione con  le  t.;  la  più  efficace  e la  meno  costosa  strategia 
per  diminuire  tale  rischio  è quella  di  ridurre  in  genere  l'uso 
di  sangue  omologo,  eliminando  le  t.  non  necessarie,  e di 
incrementare  l’uso  di  sangue  autologo  nella  chirurgia  elet- 
tiva. utilizzando  anche  tecniche  di  recupero  intraopcratorio 
del  sangue;  tenendo  conto  infine  della  scarsa  sensibilità  dei 
test  sierologici  nel  periodo  «finestra»,  rimane  pur  sempre 
valida  la  pratica  dell'esclusione  dalla  donazione  dei  soggetti 
appartenenti  a categorie  a rischio,  incentivando  anche  la 
loro  auto-esclusione,  mediante  la  compilazione  di  un  que- 
stionario nel  quale  lo  stesso  donatore  designa  il  proprio 
sangue  adatto  solo  per  «scopi  di  laboratorio»  (Nusbacher 
et  al.,  1986;  Chiavetta  et  al.,  1989). 

Sono  state  inoltre  elaborate  e valutate  diverse  strategie 
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di  screening  al  fine  di  ridurre  il  rìschio  di  trasmissione  del- 
l'infezione da  HIV  e livelli  significativamente  minori  di  in- 
fezione post-trasfusionale  dei  riceventi  sono  stati  ottenuti 
esaminando  ciascuna  unità  di  sangue  con  due  test  EIA  che 
utilizzavano  come  sorgente  virale  per  la  produzione  di  an- 
ticorpi specifici  due  differenti  linee  cellulari  e scartando 
comunque  tutte  le  unità  positive  con  l'uno  o l'altro  dei  test 
usati  (Schwartz,  1990). 

L’applicazione  allo  screening  dei  donatori  di  sangue  del 
test  di  identificazione  del  virus  basato  sulla  reazione  a ca- 
tena della  polimcrasi  ( polyrnerase  chain  reaction.  PCR)  per 
l'amplificazione  di  specifiche  sequenze  di  DNA  o RNA  vi- 
rali presenti  nelle  cellule  o nel  plasma  che  è in  corso  di 
studio  e sperimentazione  (Busch  et  al.,  1991),  consenti- 
rebbe di  depistare  donazioni  HlV-positive  anche  durante  il 
periodo  di  «silenzio  sierologico»  o periodo  cosiddetto  «fi- 
nestra» (Lcfrèrc,  1990;  Jackson,  1990).  Attualmente  la 
PCR  è usata,  come  test  di  conferma,  per  l’evidcnziazione 
di  virus  trasmessi  con  la  t.,  quali  HIV-1  e HIV-2,  citome- 
galovirus  (CMV),  virus  epatitici  B e C. 

Altre  malattie  infettive 

L'infezione  da  parvovirus  B19  è stata  trasmessa  a pazienti 
emofilia  trattati  con  concentrati  di  fattore  Vili  o PPSB  non 
sottoposti  a riscaldamento  per  l'inattivazione  di  germi  pa- 
togeni. come  dimostrato  dalla  comparsa  di  anticorpi  speci- 
fici (più  frequente  in  tali  pazienti  che  nei  controlli)  o.  più 
raramente,  dalla  comparsa  della  malattia  (Williams  et  al., 
1990). 

Più  raramente  l’infezione  da  parvovirus  è stata  trasmessa 
con  la  t.  di  sangue  intero  o crioprecipitato  (Mortimcr  et  al. . 
1983). 

Anche  la  trasmissione  deH*HTLV-I  per  mezzo  della  t.  di 
sangue  o componenti  cellulari  infetti  è stata  documentata 
con  la  dimost razione  della  sierocon versione  (Manns  et  al., 
1988;  Otochi  et  al..  1984). 

Lo  screening  dei  donatori  per  eliminare  il  sangue  HTLV-I 
positivo  si  è dimostrato  utile  per  la  prevenzione  dell'infe- 
zione da  t. 

Misure  per  l'inattivazione  di  agenti  infettivi 

La  possibilità  di  trasmissione  di  agenti  infettivi  con  la  t.  di 
sangue  e suoi  derivati  è ancora  oggi  uno  degli  inconvenienti 
più  gravi  cui  è esposto  il  paziente  trasfuso. 

Per  ridurlo  al  massimo  si  ricorre  a molti  accorgimenti 
quali  l'accurata  selezione  dei  donatori  per  escludere  quelli 
appartenenti  a categorie  a rischio  o che  notoriamente  ab- 
biano. o abbiano  avuto,  malattie  infettive  trasmissibili  con 
la  t.,  la  limitazione  della  t.  ai  casi  in  cui  è indispensabile,  il 
ricorso  più  largo  possibile  u\V  autotrasfusione,  l'esecuzione 
di  test  atti  a individuare  i portatori  di  agenti  infettivi 
(HBsAg,  HCV,  HIV.  ctc.).  il  trattamento  dei  prodotti  con 
mezzi  vari  chimici  c fisici  per  inattivare  i germi  patogeni 
eventualmente  presenti  nel  sangue  o derivati. 

Questa  ultima  misura  si  deve  realizzare  in  modi  diversi 
secondo  che  si  debba  trattare  un  prodotto  privo  di  clementi 
corpuscolati  (plasma,  concentrati  di  fattori  della  coagula- 
zione. eie.)  o il  sangue  totale  o un  suo  componente  cellu- 
lare (concentrati  eritroritari,  leucocitari,  piastrinici),  nel 
qual  caso  è necessario  utilizzare  un  metodo  che  renda  pos- 
sibile l'inattivazione  dei  germi  patogeni  senza  danneggiare, 
o danneggiando  stilo  minimamente,  i componenti  corpu- 
scolati. A questo  fine,  in  questi  ultimi  anni  sono  stati  spe- 
rimentati, con  risultati  incoraggianti,  metodi  quali  l'irradia- 
zione laser-ultravioletti  ( Prodouz  et  al..  1987)  o il  tratta- 
mento con  composti  chimici  fotosensibilizzanti  quali  derivati 
dall’ematoporfirina  (Matthews  et  al..  1988).  mcrocianina 


540  (Cole  et  al.,  1989;  Prodouz.  1989)  derivati  dello  psora- 
lene  (Alter  et  al.,  1988;  Lin  et  al. , 1989;  Dodd  et  al. , 1991), 
ftalocianina  (Horowitz  et  al.,  1991)  variamente  fotoattivati. 
Tali  sostanze  si  legherebbero  alla  membrana  e.  con  l'espo- 
sizione alla  luce,  danncggcrcbbcro  sia  la  membrana  che 
l’ac.  nucleico  con  un  meccanismo  ossigeno-dipendente. 

Iminunodepressione  indotta  dalle  trasfusioni  di  sangue 

L'azione  immunosoppressiva  esercitata  dalla  t.  di  sangue  c 
sfruttata  nei  trapianti  d'organo  (v.  trapianti;  trapianti*),  è 
considerata  dannosa  in  altre  patologie,  come  nelle  neopla- 
sie in  cui  la  riduzione  della  reattività  immune  potrebbe  in- 
fluire sfavorevolmente  sulla  evoluzione  delta  malattia  in 
questi  pazienti,  in  termini  sia  di  sopravvivenza  che  di  reci- 
diva del  tumore. 

È stata  anche  valutata,  in  numerose  analisi  retrospettive, 
l'incidenza  di  infezioni  post-operatorie  nei  pazienti  trasfusi 
(Alexander.  1991):  i risultati  ottenuti  indicano  la  t.  come 
un  fattore  di  rischio  nella  comparsa  di  infezioni,  indipen- 
dentemente da  altre  variabili,  quali  l'anestesia,  il  grado  di 
danno  tessutale  prodotto  dall’intervento  chirurgico,  la 
emorragia  (Tartter.  1988;  Pinto  et  al.,  1991).  In  particolare, 
nell'infezione  da  HIV.  l'immunodepressione  eventualmente 
indotta  dalla  terapia  trasfusionale  contribuirebbe  a ridurre 
le  già  precarie  difese  dell'ospite.  Nei  pazienti  sottoposti  a 
trapianto,  la  riduzione  della  risposta  immune  dei  soggetti 
trasfusi  risulta  potenziata  dal  trattamento  combinato  con 
ciclosporina. 

Pertanto,  anche  se  messa  in  discussione  da  alcuni,  la  t. 
donatore -specifica  prc-trapianto  è ancora  oggi  impiegata. 

I controversi  risultati  ottenuti  in  studi  retrospettivi  con- 
dotti in  pazienti  neoplastici  non  consentono  di  considerare 
definitivamente  dimostrata  l'associazione  tra  t.  di  sangue  e 
una  peggiore  sopravvivenza  o una  maggiore  frequenza  di 
complicazioni  infettive,  come  ci  si  dovrebbe  attendere  se 
fosse  in  atto  in  questi  pazienti,  una  volta  trasfusi,  un  qua- 
lunque meccanismo  immunosopprcssivo.  Le  indicazioni  de- 
rivanti da  studi  retrospettivi  relativi  alla  sopravvivenza  c 
alla  comparsa  di  recidive  in  pazienti  affetti  da  neoplasia  del 
colon-retto  e della  mammella  (Weiden  et  al..  1987;  Kie- 
ckbusch  et  al. , 1989)  c da  uno  studio  in  prospettiva  eseguito 
su  pazienti  affetti  da  carcinoma  coloratale  (Quintiliani  et 
al. , 1991).  non  sono  a sostegno  dell'ipotesi  di  una  diminu- 
zione della  capacità  di  risposta  immune  dei  pazienti  trasfusi 
rispetto  a quelli  non  trasfusi. 

inoltre,  non  è stato  ancora  chiarito  quale  o quali  compo- 
nenti del  sangue  nc  quale  dei  possibili  meccanismi  che  la  t. 
di  sangue  può  generare  siano  responsabili  della  immunodc- 
pressione  (Brunson  e Alexander,  1990). 
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TRIAZOLAM  [v.  voi.  XV,  col.  411] 

Bcnzodiazepina  caratterizzata  dalla  presenza  di  un  anello 
triazolico  (v.  benzodiazepinf*),  il  triazolam  ha  costituito 
un'ulteriore  tappa  nella  ricerca  del  farmaco  ipnotico  ideale 
che  dovrebbe  assicurare  la  rapida  instaurazione  di  un  sonno 
di  caratteristiche  e durata  fisiologiche  in  assenza  di  effetti 
residui  diurni  e di  fenomeni  di  assuefazione.  A questo  mo- 
dello ideale  il  t.  sembrava  avvicinarsi  grazie  al  suo  compor- 
tamento farmacocinetico  caratterizzato  da  un  pronto  assor- 
bimento (t^  0,75-1  h)  e da  una  rapida  eliminazione  (t  1/2» 
1.5-3  h). 

A queste  proprietà  debbono  tuttavia  imputarsi  alcuni  ef- 
fetti indesiderati  e,  in  particolare,  l’insonnia  di  primo  mat- 
tino che  fa  preferire  l'uso  del  t.  in  quelle  forme  nelle  quali 
a una  difficoltosa  e ritardata  induzione  fa  seguito  un  sonno 
di  durata  e caratteristiche  fisiologiche.  Ouesta  indicazione  è 
tuttavia  caratterizzata  da  un  rapporto  non  particolarmente 
favorevole  fra  i benefici  (riduzione  del  periodo  di  latenza  e 
della  durata  dei  minirisvegli  che  raramente  supera  i 40  min) 
e i rischi  (insonnia  di  rimbalzo  alla  sospensione  del  tratta- 
mento. assuefazione  già  dopo  2-4  settimane  di  impiego 
come  per  tutte  le  benzodiazepine  a breve  durata  d'azione). 

Fra  gli  altri  effetti  indesiderati,  accanto  alle  crisi  di  ansia 
diurna  imputabili  alle  caratteristiche  farmacocinetiche  del 
t..  sono  stati  obicttivati  fenomeni  di  amnesia  antcrograda 
che  si  manifestano  20-24  h dopo  l'assunzione  serale  del 
farmaco  e si  riferiscono  ad  avvenimenti  verificatisi  nella 
giornata  successiva  al  sonno  indotto  dal  t.  La  particolare 
frequenza  con  cui  questi  e altri  disturbi  della  funzione  co- 
gnitiva accompagnano  l'uso  del  t.  ha  portato  a ridurre  in 
diversi  Paesi  la  dose  consigliata  del  farmaco  da  0.5  a 0.25 
mg  c a sconsigliarne  l'uso  ai  piloti  d'aereo. 

Su  un  piano  teorico  si  discute  se  questi  effetti  indeside- 
rati del  t.  debbano  considerarsi  espressione  di  sostanziali 
differenze  fra  l'attività  farmacologica  del  t.  c quella  delle 
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altre  bcnzodiazcpinc.  In  effetti  si  tende  oggi  ad  ammettere 
resistenza  di  vari  siti  di  ricognizione  capaci  di  mediare  le 
diverse  attività  terapeutiche  c indesiderate  di  questi  far- 
maci: in  particolare,  al  legame  con  i siti  co,  o BZ,  sarebbe 
da  ricondursi  l’azione  ipnotica  e su  questi  siti  agirebbero 
con  una  certa  elettività  alcune  imidazolpiridinc  (zolpidcm) 
e il  quazepam,  una  benzodiazepina  ad  impiego  ipnotico  di 
più  lunga  durata  (v.  ipnotici*). 

Ben  documentata  è la  maggior  intensità  degli  effetti  che 
il  t.  esercita  negli  anziani  in  conseguenza  di  una  rallentata 
inattivazione  che  il  farmaco  subisce  per  u-idrossi lazione  ad 
opera  degli  enzimi  microsomali  epatici.  La  ridotta  inattiva- 
zione di  primo  passaggio  aumenta  la  concentrazione  ema- 
tica del  farmaco  e ne  prolunga  la  permanenza  in  circolo:  a 
questo  modificato  comportamento  cinetico  (osservato  an- 
che nei  giovani  e negli  adulti  in  corso  di  terapia  con  cimc- 
tidina  che  inibisce  l’attività  microsomale)  si  correla  la  mag- 
giore intensità  e la  più  lunga  durata  degli  effetti  ipnotici  e 
della  depressione  psicomotoria.  Questa  più  intensa  attività 
del  t.  negli  anziani  non  deve  essere  sottovalutata:  è stalo 
infatti  obicttivato  che,  al  contrario  di  quanto  avviene  nei 
giovani,  i soggetti  anziani  non  sono  in  grado  di  apprezzare 
l'entità  della  depressione  indotta  dal  farmaco  c sono  quindi 
maggiormente  esposti  ai  rischi  di  una  compromessa  reatti- 
vità psicomotoria.  È questo  un  ulteriore  fattore  che  so- 
stiene la  necessità  di  limitare  a 0.125  mg  la  dose  di  t.  negli 
anziani. 

Il  frequente  verificarsi  degli  effetti  indesiderati  sopra  de- 
scritti ha  portato  al  ritiro  del  commercio  del  t.  nel  Regno 
Unito  e.  in  Italia  (1991),  a più  limitate  indicazioni  nell'im- 
piego del  farmaco. 
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F.  leucémit  à tricholeucocytes.  - i.  hairy  celi  leukemia.  - 
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Sin.  : hairy  celi  leukemia,  reticoloendoteliosi  leucemica,  mie- 
lofibrosi  linfoide. 
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Definizione  ed  etiologia 

La  tricoleucemia  (t.).  più  largamente  nota  secondo  la  ter- 
minologia anglosassone  come  hairy  celi  leukemia  (HCL),  è 
una  entità  clinico-patologica  appartenente  ai  disordini  lin- 
foproliferativi,  dovuta  all’espansione  monoclonale  di  una 
linea  linfocitaria  B (eccezionalmente  della  T)  caratterizzata 
da  una  particolare  morfologia  dei  linfociti  (cellule  capel- 
lute,  hairy  cells : HCs)  c da  alcune  peculiari  proprietà  im- 
munofcnotipichc  c citochimiche.  È stata  descritta  per  la 
prima  volta  da  Bouronde.  Wiseman  e Doan  nel  1958. 

L'enologia  è ignota.  Il  possibile  ruolo  del  retrovirus 
HTLV-II  e delle  radiazioni  ionizzanti  non  ha  trovato  finora 
conferma.  Sono  stati  descritti  casi  familiari,  ma  la  malattia 
non  sembra  essere  associata  a specifici  antigeni  HLA. 
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La  malattia  è infrequente  giacché  costituisce  solo  l’l% 
dei  linfomi  ed  il  2%  delle  leucemie  dell'adulto.  Ne  sono 
colpiti  prevalentemente  soggetti  maschi  (M/F  = 4-6/1). 
L’età  media  si  aggira  sui  54  anni;  non  si  conoscono  casi 
insorti  prima  dei  20  anni. 

Sintomatologia  c diagnosi 

L'esordio  clinico  è insidioso  (astenia,  calo  ponderale,  talora 
febbricola);  nel  15%  dei  casi  è caratterizzato  da  ripetuti 
processi  infettivi. 

Nel  periodo  di  stato,  splenomegalia  viene  reperita 
nell'80%  dei  casi  c in  più  della  metà  di  questi  è cospicua. 
Modesta  epatomegalia  si  riscontra  nel  40%  dei  casi.  Le 
linfoadenomegalie  superficiali  sono  insolite  ( 13-20%  ) e sem- 
pre di  scarso  rilievo.  Eccezionale  è il  coinvolgimento  dei 
linfonodi  mediastinid.  Più  frequenti  c spesso  voluminose 
sono  le  linfoadenomegalie  in  sede  retroperitonealc. 

Nel  30%  dei  casi  vi  è febbricola,  anche  in  assenza  di 
manifesti  processi  infettivi.  Non  infrequenti  sono  le  mani- 
festazioni emorragiche  (petecchie,  ecchimosi)  c soprattutto 
nella  malattia  avanzata  esiste  ingravescente  pallore  ane- 
mico. Il  quadro  clinico  è spesso  arricchito  dalla  presenza  di 
rash  cutanei,  di  artralgie,  di  osteoporosi  diffusa.  Solo  nel 
3%  dei  casi  sono  state  osservate  lesioni  di  tipo  osteolitico, 
con  spiccata  dolenzia  ossea  localizzata,  situate  prevalente- 
mente nella  testa  c/o  nel  collo  del  femore,  talora  nei  corpi 
vertebrali  toracid  e lombari  (possibile  collasso),  nella  teca 
cranica,  etc. 

Reperti  ematologia 

Panciiopenia  di  varia  gravità  è presente  nel  75%  dei  casi  già  al- 
l'esordio o in  periodo  di  stato  ed  è costante  nella  malattia  avan- 
zata. La  sua  patogenesi  è certamente  complessa,  giacché  non  può 
essere  attribuita  alta  sola  infiltrazione  ncoplasttca  del  midollo  os- 
seo. È probabile  che  un  molo  importante  spetti  ad  una  inappro- 
priata secrezione  di  tumor  necrosis  factor  (TNF-a)  da  parte  dei 
tricolinfociti. 

L'anemia  è di  tipo  normocromico  normocitico  iporige iterativo  e 
di  solito  non  è di  rilevante  entità.  Alla  sua  patogenesi  concorrono 
principalmente  (oltre  al  citato  TNF-u):  a)  l entroblastopcnia.  h) 
l’ampio  volume  del  pool  critrocitario  spicnico,  r)  l'emodiluizione 
per  aumento  del  volume  piasmatico,  d)  l’eritropoiesi  inefficace  e 
l’accorciamento  della  vita  globulare  media  con  meccanismo  extra- 
globulare  (ma  i test  di  Coombs  sono  negativi),  che  hanno  tuttavia 
modesto  rilievo,  contrariamente  a quanto  si  osserva  nella  mielofi- 
brosi  idiopatica. 

La  piastrinopenia  è assai  frequente  e spesso  rilevante. 

Assai  frequente  è pure  la  monoeitopenia,  cui  è legata  una  defi- 
ciente produzione  di  IFN-a. 

Parametro  assai  variabile  è la  concentrazione  leucocitaria  nel 
sangue  periferico:  nel  79%  dei  casi  è bassa  (GB  < 4 x 107L)  con 
ncutropcnia  talora  cospicua  (N  <05  x lOvL)  c linfocito»  rela- 
tiva. Leucocitosi  superiore  a 10  x lO’/L  (in  genere  non  oltre 
30  x 10P/L)  con  linfocitosi  assoluta  si  riscontra  solo  nel  20%  dei 
casi.  Negli  strisci  di  sangue  periferico  non  si  osservano  ombre  di 
Gumprechi  (a  differenza  dalla  leucemia  linfatica  cronica). 

I linfociti  caratterizzanti  la  t..  le  hairy  cells  (HCs).  hanno  dia- 
metro di  15-30  |xm  e volume  supcriore  a quello  dei  linfociti  «ma- 
turi» della  LLC  e dei  prolinfociti  della  leucemia  prolinfocitica 
(PLL-B)  com’è  dimostrato  dalla  citometria  a flusso:  ciò  ha  valore 
diagnostico  differenziale.  Il  nucleo,  eccentrico,  del  diametro  di 
8-12  (im.  ò rotondo  o reniforme  o indentato  od  anche  bilobato:  ha 
reticolo  cromatinico  fine;  il  nucleolo  è unico  c maldistinto.  Il  cito- 
plasma. debolmente  basofilo  c di  solito  privo  di  granulazioni,  pre- 
senta superficie  irregolarmente  sfrangiata  (fig.  1)  per  la  presenza  di 
numerose  proiezioni  filamentose,  apprezzabili  su  strisci  di  sangue 
periferico  essiccati  e colorati  con  May-Grilnwald-Giemsa  (meno 
distintamente  su  strisci  di  midollo  osseo  o su  apposizioni  di  milza  o 
di  linfonodi),  ma  più  evidenti  alToeserv azione  in  contrasto  di  fase 
o in  microscopia  elettronica  a trasmissione  (MET)  o a scansione. 
In  MET  i villi  citoplasmatici  appaiono  lunghi  0.5-4.0  um  cd  hanno 
larga  base:  si  apprezza  altresì,  nel  50%  dei  casi,  la  presenza  nel 
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Fig.  1.  Sangue  penferico  (colorazione  May-Grtlnwald-Gicmsa):  un 
tipico  tricomi  foci  lo. 


citoplasma  delle  HCs  di  complessi  ribosomo-lamcllan  nonché  di 
ribosomi  liberi  e di  granuli  elettrondensi.  Tali  reperti  ultrastruttu- 
rali sono  oltremodo  caratteristici  ed  importanti  ai  tini  diagnostici 
differenziali  rispetto  ad  altri  disordini  linfoprolifcrativi. 

Nelle  HCs  è dimostrabile  con  reazione  citochimica  una  fosfatasi 
acida  (isoenrima  5)  che  è tartrato  resistente  (TRAP).  diffusamente 
distribuita  nel  citoplasma  (c  non  con  disposizione  polare  come  in 
vari  T-lmfomi).  L’intensilà  della  reazione  varia  da  cellula  a cellula 
e la  frequenza  di  cellule  TRAP  + nella  HCL  è assai  diversa  da  caso 
a caso.  In  linea  generale  nei  pazienti  leucopenici  le  HCs  costitui- 
scono meno  del  20%  di  tutti  i leucociti,  mentre  rappresentano  il 
tipo  cellulare  preponderante  nei  soggetti  con  leucocitosi  supcriore 
a IO  x Kf/L.  Il  reperto  della  TRAP  positività  linfocitaria  è carat- 
teristico ma  non  patognomonico:  occasionalmente  HCs  possono 
essere  repente  nel  sangue  di  soggetti  normali  c sporadicamente  in 
vari  I.NH  (linfomi  non  Hodgkin)  di  tipo  linfocitico  o linfoplasma- 
ci  ioide. 

Il  profilo  immum ufologico  delle  HCs  è complesso  c non  del 
tutto  costante,  ma  quasi  sempre  riconducibile  ad  un  fenotipo  B.  I.o 
dimostrano  la  presenza  di  slg  con  espressione  di  uno  o anche  di  più 
isotipi  di  catene  pesanti,  ma  con  inequivocabile  rcstnzionc  delle 
catene  leggere  ad  un  unico  isotipo  x o il  riarrangiamento  dei 
geni  delle  immunoglobulinc.  l'esistenza  di  recettori  di  membrana 
Fc  con  elevata  affinità  per  IgG;  la  formazione  di  rosette  E„;  la 
forte  esprevsione  di  antigeni  rivelabili  con  anticorpi  monoclonali 
( AcMo)  pan-B  quali  B;  e tì4.  spesso  con  il  PCA-I , l'F\IC7,  l’anti- 
Tac  (CD25)  e con  gli  AcMo  per  i gruppi  CD  19.  CD20.  CD22  c 
CDIlc.  Sono  presenti  altresì  antigeni  che  reagiscono  specifica- 
mente con  AcMo  anti-HCL:  HCI.  HC2,  B-ly7.  Ix  HCs  devono 


pertanto  essere  interpretate  come  cellule  prc-plasmaccllulan.  cer- 
tamente più  mature  dei  linfociti  della  leucemia  linfatica  cronica.  È 
possibile  che  il  clone  delle  HCs  derivi  da  B-linfociti  normalmente 
situati  nella  zona  marginale  della  polpa  bianca  (cosiddetti  marginai 
zone  lymplutcytes). 

Assai  rara  è una  variante  citologica  con  fenotipo  T,  caratteriz- 
zata da  presenza  di  markers  di  cellule  T suppressor  (CD3-*- . CD2+ . 
CD8  WCD4  - . CD38+  ) c di  riarrangiamcnto  del  gene  TCR  catena 
beta. 

Nella  HCL  l’attività  citotossica  naturale  (NK)  è gravemente  de- 
pressa. in  rapporto  a dcplczione  dei  grandi  linfociti  granulosi 
(LGL)  e a deficiente  secrezione  di  IL- 1 . 

Sono  state  segnalate  diverse  anomalie  clonali  del  cariotipo,  in 
buona  parte  comuni  ad  altri  disordini  B-linfocitari:  nel  30%  dei 
casi  vi  è trasloca /ione  coinvolgente  14q32.  essendo  donatori  i nu- 
meri 9.  18.  22.  I pazienti  con  anomalia  cromosomica  clonale  sem- 
brano avere  sopravvivenza  minore  dei  pazienti  con  cariotipo  nor- 
male o con  anomalie  non  clonali. 

Viene  spesso  segnalata  una  modesta  ipcrgammaglobulincmia  c 
talora  è documentata  una  componente  sierica  monoclonalc  IgG  o 
IgM.  eccezionalmente  lgA,  non  di  rado  con  Bcncc  Jones  nelle 
urine  («variante  plasmocitomatosa » della  HCL). 

Reperti  tuo  patologici 

Il  midollo  osseo  deve  essere  studiato  con  biopsia  osteomidollare 
piuttosto  che  con  agoaspirato.  che  in  più  del  50%  dei  casi  non 
fornisce  materiale  ( dry  lap).  Il  midollo  appare  di  solito  ipcrcellu- 
lare,  ma  sono  stati  segnalati  casi  con  quadro  simulante  quello  di 
un'anemia  aplastica. 

L'infiltrazione  delle  HCs  può  avere  distribuzione  zonale  (soprat- 
tutto all’esordio),  ma  non  paralamellare  come  in  tanti  linfomi  fol- 
licolari; più  frequentemente  è di  tipo  diffuso.  Caratteristico  è 
l’aspetto  lasso  della  infiltrazione  tricolinfocitaria  (fig.  2).  dovuto  al 
fatto  che  i nuclei  sono  ben  distanziati  gli  uni  dagli  altri  e circondali 
da  un'arca  chiara  (l’ampio  citoplasma)  e non  fittamente  stipali 
come  nella  leucemia  linfatica  cronica  (LLC-B)  o nella  prolinfoci- 
tica  (PLL-B).  Più  o meno  cospicua,  ma  sempre  presente  è l'ipcr- 
plasia  delle  fibre  urgentofile  (fig.  3).  specie  nelle  aree  di  infiltra- 
zione linfomatosa.  Le  normali  cellule  emopoietiche,  costantemente 
ridotte  di  numero,  sono  di  solito  disperse  a caso  tra  le  HCs. 

Un  utile  complemento  della  biopsia  osteomidollare  ai  fini  di  una 
più  precisa  c globale  valutazione  dell'entità  e della  topografia  del- 
l'infiltrazione linfoide  del  midollo  osseo,  è rappresentato  dal- 
l'esame con  RMN  total  l*ody. 

La  milza  è quasi  costantemente  ingrossata  e pesa  mediamente 
1063  g;  eccezionalmente  supera  i 3 kg.  I follicoli  malpighiani  sono 
atrofici  e le  HCs  infiltrano  diffusamente  la  polpa  rossa  (diagnosi 
differenziale  con  LLC).  Si  osservano  altresì  lacune  ripiene  di  san- 
gue c delimitate  da  HCs  in  posizione  cndotclialc  («pscudoscni»). 
Il  fegato  mostra  architettura  normale,  spazi  di  Kicman  di  solito 
diffusamente  infiltrati  da  HCs.  strutture  pscudoangiomatose.  Nella 
milza  c nel  fegato  non  si  osservano  focolai  di  miclopoicsi  ctero- 
topa.  Nei  linfonodi  l'originaria  architettura  nodale  del  parenchima 


Fig  2 Midollo  osseo  (sezione,  colorazione  cmatovsilina-eosina): 
diffusa  infiltrazione  linfomatosa. 


Fig.  3.  Midollo  osseo  (sezione,  colorazione  Gomori):  ipcrplasia  del 
reticolo  argcntofilo. 
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è consonata,  l'infiltrazione  trìcolinfocitica  interessa  l’arca  B (seni 
sottocapsularì . cordoni  midollari),  mentre  la  paracorticalc  à soli- 
tamente risparmiata. 

Varietà  ciinico-emafologiche 

È dubbio  se  esista  una  forma  midollare  pura  della  HCL, 
mentre  è accertata  (sebbene  rara)  una  forma  splenica  pura 
della  malattia,  a prognosi  particolarmente  favorevole  dopo 
splenectomia. 

Ben  precisa  dignità  nosologica  è attribuibile  alla  cosid- 
detta variant-HCL  (HCL-v)  (Cawley  et  al..  1980),  per  più 
aspetti  diversa  dalla  forma  classica  di  HCL  per  la  splcno- 
mcgalia  sempre  massiva,  le  minime  linfoadenomegalic,  la 
elevata  linfocitosi  (fino  a 100  x 1 (T/l . ) senza  neutropenia 
né  monocitopenia,  l'aspirato  midollare  facilmente  otteni- 
bile. Le  HCs  hanno  morfologia  più  vicina  ai  prolinfociti 
della  PLL-B.  debole  TRAP  positività,  assenza  di  complessi 
rìbosomo-lamcllarì  nel  citoplasma.  La  HCL-v  (a  differenza 
della  forma  classica)  non  è sensibile  all’interferone. 

Una  linfopatia  a sé  stante  piuttosto  che  una  varietà  della 
HCL  dev'essere  considerato  il  linfoma  spìenico  con  linfociti 
villosi  (SLVL)  (Melo  et  al..  1987):  i tricolinfociti  circolanti 
sono  TRAP  negativi  c mancano  di  alcuni  markers  di  mem- 
brana espressi  in  HCL  (HC2,  Tac).  Inoltre  nella  milza 
(sempre  ingrossata)  l'infiltrazione  linfomatosa  interessa  pre- 
ferenzialmente la  polpa  bianca  e non  la  rossa. 

Decorso  e complicanze 

Nel  90%  dei  casi  il  decorso  è cronico,  con  lunghi  perìodi  di 
stazionarietà  o con  lenta  progressione  della  pancitopenia  e 
della  splenomegalia.  Con  la  sola  terapia  di  supporto  la  so- 
pravvivenza è mediamente  di  4-5  anni,  ma  sono  stati  segna- 
lati casi  protratti  per  oltre  30  anni.  Solo  nel  10%  dei  casi  si 
osserva  decorso  subacuto  con  decesso  entro  un  anno  dalla 
diagnosi.  Sono  possibili  regressioni  del  quadro  mor- 
boso spontanee  o a seguito  di  epatite  B (Silingardi  et  al., 
1985). 

Cause  frequenti  di  decesso  sono  le  emorragie  cerebrali 
(6.5%),  le  malattie  cardiovascolari  (11.1%)  e soprattutto  le 
infezioni  (33-62%  dei  casi):  sono  in  giuoco  per  lo  più  bat- 
teri grampositivi  o negativi  (broncopolmonili.  sepsi),  più 
raramente  si  tratta  di  virosi  di  varia  natura  o di  infezioni 
granulomatosc  opportunistiche  da  bacillo  tubercolare 
umano  o da  micobattcri  atipici  ( Mycobacterium  kansasii)  o 
di  micetosi  (blastomicosi,  coccidioidomicosi).  Non  rare 
cause  di  morte  sono,  infine,  le  vasculiti  sistemiche  con  po- 
sitività dei  fattori  antinucleari.  Tra  le  complicanze  vanno 
ricordati  inoltre  i quadri  di  artrite  reumatoide  sieropositiva, 
le  lesioni  vasculitichc  nodulari  cutanee  con  elevata  concen- 
trazione di  immunocomplcssi  circolanti  (ICC),  le  inusuali 
associazioni  con  cnteropatia  proteino-disperdente  (esiste 
infiltrazione  linfomatosa  della  mucosa  gastrica),  le  sindromi 
nefrosiche.  l'amiloidosi,  le  paraplegie  da  compressione  spi- 
nale. la  rottura  spontanea  della  milza.  Nel  4-14%  dei  casi  di 
HCL  un  processo  ncoplastico  (carcinomi,  polieitemia)  pre- 
cede il  linfoma  o vi  si  associa  entro  un  anno  dalla  diagnosi 
(patologia  sincrona);  più  spesso  il  secondo  tumore  compare 
in  epoca  più  tarda  (mediana  46,7  mesi)  e si  tratta  di  carci- 
nomi di  varia  origine,  di  melanomi  o di  emopatie  (anemia 
sidcroblastica.  leucemia  miclomonocitica  cronica,  malattia 
di  Hodgkin.  linfomi  non-Hodgkin  a grandi  cellule,  sin- 
drome di  Sézary.  plasmocitoma  derivato  da  un  clone  linfo- 
diario  diverso  da  quello  tricoleucemico,  etc.). 

Prognosi,  stadìazione 

La  prognosi  dev’essere  ancor  oggi  notevolmente  riservata, 
malgrado  i notevoli  risultati  terapeutici  conseguibili  con 


vari  presidi.  È più  favorevole  nei  soggetti  di  età  superiore 
ai  60  anni  con  splenomegalia  assente  o minima,  scarsa  con- 
centrazione di  HCs  in  circolo,  presenza  in  esse  di  slgyx. 
concentrazione  dei  polimorfonucleati  neutrofili  superiore  a 
1 x 107L.  Fattori  prognostici  negativi  sono  il  sesso  femmi- 
nile. la  spiccata  leuco(linfo)cìtosi,  la  grave  neutro-monoci- 
topcnia.  la  grande  splenomegalia.  l'infiltrazione  midollare 
di  HCs  superiore  all’80%  con  grave  insuffìdenza  micio* 
poietica. 

Jansen  et  al.  (1982)  hanno  proposto  due  modalità  di  sta- 
diazione:  la  prima,  basata  sulla  concentrazione  dell’Hb  e le 
dimensioni  della  milza  all’esordio,  serve  per  identificare  i 
pazienti  in  cui  può  essere  utile  praticare  la  splenectomia;  la 
seconda  (da  effettuarsi  2-3  mesi  dopo  la  splenectomia)  è 
rivolta  a valutare  gli  effetti  deH’intcrvcnto  c l’opportunità 
di  ulteriori  terapie  (ed  è basata  sulla  concentrazione  del- 
l’Hb  e dei  polimorfonucleati  neutrofili).  I.a  prima  modalità 
consente  di  ripartire  i pazienti  in  tre  stadi  (I,  II,  III),  di  cui 
il  primo  comprende  i casi  non  anemici  e con  milza  piccola 
(40,5%  ) c il  terzo  i casi  con  cospicua  anemia  e grossa  milza 
(35.6%),  mentre  il  secondo  ha  caratteristiche  intermedie. 
La  seconda  modalità  contempla  anch’essa  tre  stadi  (A,  B. 
C),  di  cui  A comprende  i casi  non  anemici  e modestamente 
neutropenici  e C quelli  anemici  e fortemente  neutropenia. 
La  sopravvivenza  a 48  mesi  nei  gruppi  A e C è rispettiva- 
mente del  75  c del  18%,  con  valori  intermedi  (62%  ) per  il 
gruppo  B. 

Terapia 

In  pazienti  anziani,  asintomatici,  con  lieve  o assente  emo- 
citopcnia  cd  assente  o modesta  splenomegalia.  è consiglia- 
bile l’astensione  — almeno  temporanea  — da  una  terapia 
attiva.  Negli  altri  casi  si  impone  un  trattamento.  La  mono- 
chemioterapia antiblastica  (per  lo  più  clorambucilc  a basso 
dosaggio)  è di  solito  scarsamente  o affatto  efficace.  La  po- 
lichemioterapia  antiblastica  è gravata  in  genere  da  elevata 
mortalità  perché  induce  spiccata  e persistente  aplasia  mi- 
dollare c pertanto  in  genere  non  viene  attuata.  Tuttavia  in 
casi  con  malattia  progressiva  c prognosi  infausta  a breve 
termine  si  sono  ottenute  talora  RC  prolungate  con  cloram- 
bucile  4 mg/ die  per  almeno  6 mesi  o con  protocolli  poliche- 
mioterapici  aggressivi  comprendenti  rubidazone.  Ara-C, 
CTX  (Calvo  et  al.,  1985). 

Per  lungo  tempo  la  splenectomia  ha  rappresentato  il  pre- 
sidio di  elezione  nei  pazienti  fortemente  splenomegalici  e 
pancitopenici  con  ripetute  infezioni  c/o  con  rilevante  fab- 
bisogno trasfusionale.  In  più  del  40-60%  dei  pazienti  alla 
splenectomia  segue  miglioramento  del  quadro  clinico  cd 
ematoiogico  benché  resti  invariata  l'infiltrazione  midollare; 
nel  50%  dei  casi  si  osserva  tuttavia  più  o meno  precoce- 
mente (in  media  dopo  due  anni)  un  ripristino  della  panci- 
topcnia.  In  molte  casìstiche  la  sopravvivenza  non  risulta  di 
molto  prolungata  rispetto  ai  pazienti  non  splcncctomizzati, 
specie  se  l’infiltrazione  linfomatosa  del  midollo  era  cospi- 
cua. 

Una  svolta  importante  nella  strategia  terapeutica  della 
HCL  si  è avuta  con  l'impiego  dell’ interferone  (IFN)  (Que- 
sada  et  al. . 1984)  (v.  interferone*  ).  È ampiamente  dimo- 
strato l’effetto  favorevole  dcll’lFN  sulla  citopenia,  sul  vo- 
lume dcH'organomcgalia,  sul  grado  di  infiltrazione  neopla- 
stica del  midollo.  Si  tende  attualmente  ad  impiegare  l’IFN 
non  stilo  in  soggetti  splencctomizzati  non  responsivi  o reci- 
divati, ma  anche  quale  trattamento  di  prima  linea,  in  sog- 
getti in  stadio  II  e IH  di  Jansen.  Tutti  gli  IFN.  soprattutto 
rIFN-alfa-2a,  alfa-2b.  alfa-c.  alfa  linfoblastoide  (IFN-Ly) 
ma  anche  bcta-IFN.  sono  notevolmente  attivi  sia  nei  pa- 
zienti splcnectomizzati  che  in  quelli  non  operati. 
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Si  impiegano  generalmente  dosi  di  2-3  milioni  di  U.  s.c.  al  di  o 
trìsettimanali,  per  9-12  mesi.  Risposte  positive  si  osservano  ncll'80- 
90%  dei  casi,  con  remissione  completa  nel  20%.  In  pazienti  trattati 
con  IFN  e non  splenectomizzati  la  sopravvivenza  a 4 anni  è 
dcll‘88%  Al  fine  di  evitare  o procrastinare  la  recidiva  (che  si  os- 
serva nel  72%  dei  casi  entro  6-24  mesi  dalla  sospensione  della 
terapia  con  IFN)  è utile  una  terapia  di  mantenimento  (3  milioni  di 
U.  ogni  settimana,  per  anni),  che  riduce  la  frequenza  di  recidive  al 
27%  È possibile  però  osservare  in  pazienti  trattati  con  rlFN-alfa- 
2a  (e  non  con  IFN-alfa-2b  o con  IFN-Ly)  la  comparsa  di  anticerpi 
neutralizzanti  anti-IFN  c sono  stati  segnalati  episodi  di  tossicità 
(anche  letali)  specie  in  soggetti  anziani  c/o  cardiopatici.  La  micio- 
depressione  iniziale  dovuta  all'IFN  può  favorire  l'insorgenza  di 
processi  settici  o emorragici,  sicché  in  pazienti  di  età  superiore  ai 
65  anni  è prudente  usare  dosaggi  più  bassi  (1  milione  di  ti. /die).  I 
sintomi  generali  indesiderati  da  IFN  sono  modesti  («sindrome  si- 
mil-influcnzale»)  e possono  essere  corretti  con  la  somministra- 
zione di  paracctamolo.  Per  il  trattamento  della  malattia  residua  (è 
la  milza  che  più  spesso  nc  rappresenta  la  sede  principale)  può 
essere  presa  in  considerazione  la  splenectomia  dopo  il  trattamento 
iniziale  con  IFN. 

Buoni  risultati  terapeutici  (remissione  completa  59-89% 
dei  casi)  si  ottengono  pure  con  un  inibitore  della  adenosi- 
nadcaminasi,  la  deossicoformicina  (dCF)  (pentostatina), 
alla  dose  di  5 mg/m*  e.  v.  per  2 giorni  consecutivi  ogni  2 
settimane  ed  anche  di  soli  4 mg/nr/scttimana:  la  risposta  è 
relativamente  rapida  c persiste  in  media  per  9 mesi.  La 
possibilità  che  la  dCF  provochi  immunodeficienza  cellulo- 
mediata  per  grave  depressione  dei  linfociti  CD4+ . sconsi- 
glia tuttavia  l'impiego  del  farmaco  come  presidio  di  prima 
linea,  limitandolo  ai  casi  divenuti  IFN-resisienti. 

Elevato  potere  citostatico  possiede  la  2-clorodeossiade- 
nosina  (CdA).  che  risulta  efficace  nella  HCL  come  in  altri 
linfomi  non  Hodgkin  a basso  grado  di  malignità  (Piro  et  al. , 
1988:  1990).  Gli  effetti  tossici  indesiderati  sembrano  essere 
limitati,  ma  manca  ancora  una  sperimentazione  adeguata. 

Il  mielotrapianto  singcnico  o allogcnico  è stato  effettuato 
finora  solo  in  pochi  casi,  con  esito  soddisfacente.  L'indica- 
zione sembra  circoscritta  a pazienti  giovani  selezionati,  in 
fase  di  malattia  avanzata. 

I cortisonici  non  esplicano  effetto  citolitico  sulle  HCs  e 
risultano  moderatamente  attivi  sulla  neutro-piastrinopenia. 
Sono  indicati  (insieme  all'IFN)  soprattutto  nelle  sindromi 
vasculitichc  complicanti  la  HCL.  In  qualche  caso  con  spic- 
cata linfocitosi  e linfoadenopatia  generalizzata  la  leucafe- 
resi  ha  indotto  remissioni  parziali  anche  prolungate. 

Come  terapia  coadiuvante  in  casi  fortemente  ncutropcnici  (specie 
se  con  infezioni  in  atto)  sembra  utile  impiegare  il  fattore  di  crescita 
emopoietico  G-CSF;  la  somministrazione  di  carbonaio  di  litio  è 
sostanzialmente  inefficace  nelle  gravi  neutropcnie.  Per  incremen- 
tare l'eritropoiesi  una  corta  efficacia  può  essere  dimostrata  dagli 
androgeni  e dalla  eritropoictina. 

La  radioterapia  (6000  cGy)  su  aree  osteolitiche  circoscritte  ed 
isolate  può  dare  sollievo  al  dolore. 

È possibile  che  l'IL-2  aumenti  l'attività  (depressa)  delle  cellule 
mononucleate  della  HCL. 

In  definitiva  la  terapia  della  t.  non  è stata  ancora  netta- 
mente codificata:  l'orientamento  che  va  delincandosi  è 
quello  che  prevede  l’impiego  iniziale  di  IFN  fino  al  conse- 
guimento almeno  di  una  buona  remissione  parziale,  seguito 
eventualmente  da  splenectomia  specie  in  casi  di  grossa 
milza,  e infine  da  dCF  o CdA  con  l'intento  di  conseguire 
remissione  completa  persistente  e possibilmente  la  guari- 
gione. Con  una  scelta  attenta  dei  presidi  terapeutici  c un 
costante  monitoraggio  nei  confronti  delle  infezioni  e delle 
altre  complicazioni  si  prospetta  attualmente  per  i pazienti 
affetti  da  HCL  una  sopravvivenza  non  lontana  da  quella  di 
soggetti  sani  di  pari  età  (Golomb  e Vardiman,  1990). 
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Epidemiologia 

Le  tripanosomiasi  sono  forme  morbose  la  cui  diffusione  è 
ancora  preoccupante  e dall'epoca  della  scoperta  degli  agenti 
etiologici  c dei  primi  relativi  successi  in  campo  terapeutico 
non  molto  si  è ottenuto  nella  ricerca  di  farmaci  che  assom- 
mino l'efficacia  a un'accettabile  tollerabilità. 

La  malattia  africana  sostenuta  da  Trypanosoma  garrì  - 
biense.  pur  non  registrando  attualmente  il  gran  numero  di 
casi  di  alcuni  decenni  fa.  presenta  ancora  un'incidenza  si- 
gnificativa e comunque  la  situazione  in  alcune  aree  di  mag- 
gior endemia  non  accenna,  in  questi  ultimi  anni,  a miglio- 
rare. nonostante  i provvedimenti  messi  in  atto  in  alcuni 
stati  come  quelli  membri  dell'Organizzazione  dei  Paesi 
Centro- Africani  (OCEAC)  (tab.  I). 

Le  aree  di  maggior  endemia  sono  per  il  Cameroun  alcune  pro- 
vince settentrionali  confinanti  con  il  Ciad  c la  regione  di  Yoka- 
douma  in  diretto  contatto  con  il  focolaio  di  Nola  nella  Repubblica 
Centro  Africana,  dove  la  malattia  è anche  presente  nei  focolai  di 
Ouham  e di  Obo,  il  primo  a contatto  con  i foci  di  Moundou.  Gore 
c Moissala  della  parte  meridionale  del  Ciad,  il  secondo  in  stretto 
rapporto  con  i foci  del  Sudan  c dello  Zaire.  Nel  Congo  la  diffu- 
sione della  malattia  è ancora  elevata  e concentrata  principalmente 
nei  focolai  di  Niari  Boucnza  c di  Couloir. 

Gli  sforzi  compiuti  nel  controllo  della  malattia  in  Guinea  Equa- 
toriale hanno  portato  in  questi  ultimi  anni  a una  diminuzione  del- 
rincidcnza  mentre  in  Gabon,  dove  i focolai  sono  concentrati  nelle 
regioni  costali,  i dati  sembrano  non  essere  attendibili. 

I vecchi  focolai  sussistono  anche  nelle  altre  arce  di  endemia  c i 
dati  anche  in  tali  casi  non  sempre  riflettono  la  reale  incidenza  della 
malattia  (fig.  1). 

La  t.  da  Trypanosoma  rhodesiense  continua  a essere  presente 
con  casi  isolati  o in  limitati  focolai  epidemici  nell'Africa  orientale 
tra  l'Etiopia  e il  Botswana. 

Le  t.  umane  sono  state  nel  passato  causa  di  miseria  c morte  e 
rappresentano  tuttora  un  problema  di  non  trascurabile  impor- 
tanza. mentre  la  malattia  animale  ha  condizionato  lo  sviluppo  e il 
progresso  sociale  m vaste  aree.  Abbandonato  per  il  controllo  del 
vettore  l'uso  sconsiderato  degli  insetticidi,  che  potrebbe  condurre 

7260 


Digitized  by  Google 


TRIPANOSOMIASI 


TAB.  I.  CASI  DI  TRIPANOSOMIASI  DENUNCIATI  DAL  1982  AL  1988  DAGLI  STATI  MEMBRI  DELL’OCEAC 


1982 

1983 

1984 

1985 

1986 

1987 

Cameroun 

773 

1000 

3113* 

1038 

1102 

586** 

_ 

Repubblica  Centro  Africana 

407 

52 

43 

132 

60 

150 

148 

Congo 

256 

439 

436 

561 

391 

302 

567 

Gabon 

70 

89 

63 

59 

31 

32 

28 

Guinea  Equatoriale 

82 

76 

71 

291 

366 

H2 

63 

Ciad 

19 

51 

43 

175 

212 

333 

340 

1607 

1707 

3769 

2256 

2162 

1485 

1146 

* I dati  includono  anche  i casi  Sierologica  mente  sospetti. 
'•  Dati  inciunpleli. 


a sconvolgimenti  gravi  deHecosistema,  ci  si  sta  orientando  verso 
forme  di  lotta  mirate  e non  dannose  per  l'ambiente  come  l’uso  di 
trappole  cosiddette  «a  doppio  cono»  e l'introduzione  di  maschi 
competitivi  sterili. 

Nelle  aree  liberate  dalle  glossine  si  potrebbe  avere  un  aumento 
del  numero  dei  capi  di  bestiame  dagli  attuali  20  milioni  di  bovini  a 


ben  140  milioni  mentre  gli  allevamenti  di  ovini  e caprini  potreb- 
bero raggiungere  cifre  pari  rispettivamente  a 150  e 250  milioni  di 
unità.  E importante  tenere  in  considerazione  le  eventuali  conse- 
guenze di  una  sovrappopolazione  animale  sullo  stato  del  terreno. 

Un  sistema  alternativo  potrebbe  essere  rappresentato  dall’incrc- 
mcnto  di  razze  tripanotoilfranti  cercando  però  di  modificare,  con 
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Fig.  2.  Area  di  endemia  del 
morbo  di  Chagas.  Percentuali  di 
infezione  rapportate  alla  popo- 
lazione a risento. 


opportuni  incroci,  la  carenza  di  produzione  di  latte  e il  sottosvi- 
luppo ponderale. 

La  malattia  di  Chagas  ò presente  nell'emisfero  occiden- 
tale con  un'area  di  endemia  che  si  estende  dal  Messico  alla 
parte  meridionale  dell'Argentina  e del  Cile. 

Si  è calcolato  che  attualmente  su  90  milioni  di  persone  a 
rischio,  quasi  un  quarto  della  popolazione  dell’America  La- 
tina, 16  milioni  siino  infetli  di  cui  un  10%  con  segni  e sin- 
tomi dì  malattia. 

Aree  con  maggiore  incidenza  di  soggetti  infetti,  secondo  dati  del 
1980-85  con  percentuali  rapportate  alla  popolazione  a rischio,  de- 
vono consideranti.  nell'America  meridionale,  il  Cile  (81%).  l'Ar- 
gentina (38%),  il  Brasile  (26%),  il  Paraguay  (27%),  il  Perù  (10%). 
il  Venezuela  (11%),  la  Bolivia  (28%),  la  Colombia  (30%)  mentre 
le  incidenze  sono  più  basse  in  Ecuador  ( 1%)  ed  in  Uruguay  (4%  ). 
Nell'America  centrale  gli  stati  ptu  colpiti  sono  Panama  (24%).  El 
Salvador  (15%).  Guatemala  (18%),  Costa  Rica  (12%).  Honduras 
(16%). 

Non  sono  noli  i dati  della  diffusione  in  Sminarne,  Guvana  Fran- 
cese. Nicaragua.  Messico,  mentre  secondo  altri  rapporti  la  percen- 
tuali m quest'ultimo  stato  raggiungerebbe  il  16.3%  del  totale  della 
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popolazione.  Casi  sporadici  sono  stati  segnalati  in  Bclizc,  Guvana. 
Tnntdad  c Tobago  (fig.  2). 

La  presenza  poi  del  vettore  e del  rrservoir  della  malattia  anche 
nella  parte  meridionale  degli  U S A.  rende  ragione  di  casi  autoc- 
toni riportati  recentemente  che  si  sommano  ai  due  segnalati  nel 
1955  c nel  1982  rispettivamente  nel  Te.xas  e in  California.  La  pos- 
sibilità di  una  trasmissione  mediante  trasfusioni  di  sangue  o tra- 
pianti d’organo  è una  reale  minaccia  anche  in  arce  non  endemiche 
e spiega  i due  casi  di  recente  segnalati  in  U.S.A.  e Canada. 

I programmi  di  controllo  del  vettore  messi  in  atto  in  alcuni  Stati 
anche  mediante  nuove  melodiche  come  l’uso  di  scatole  emananti 
vapori  nocivi  per  i vettori,  trappole  per  triatominc.  vernici  conte- 
nenti sostanze  insetticide,  congiuntamente  a uno  spostamento  delle 
popolazioni  verso  le  aree  urbane  ha  portato  a una  diminuzione 
della  trasmissione  rurale  con  incremento  di  quella  urbana  dove  le 
trasfusioni  di  sangue  rappresentano  il  mezzo  di  diffusione.  Il  feno- 
meno migratorio  di  persone  infette  anche  al  di  fuori  delle  aree  di 
endemia  pone  un  importante  problema  di  salute  pubblica  per  quel 
che  concerne  la  sicurezza  delle  cmotrasfusioni. 

È auspicabile  un  maggiore  c più  incisivo  incremento  dell’appli- 
cazione di  metodiche  di  controllo  del  vettore  c una  particolare 
attenzione  per  ciò  che  concerne  la  via  ematica  di  diffusione  onde 
giungere  a una  riduzione  dell'incidenza  della  malattia. 

Le  t.  umane  costituiscono  tuttora  un  problema  di  indiscussa  ri- 
levanza nei  paesi  interessali. 
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Si  è ritenuto  opportuno  analizzare  alcune  particolarità 
epidemiologiche  e,  mentre  gli  aspetti  etiologici  e clinici  non 
necessitano  di  particolari  verifiche,  è forse  importante  rife- 
rire le  recenti  acquisizioni  in  campo  immunologico,  diagno- 
stico e in  parte  terapeutico. 

Immunologia  e diagnosi 

In  questi  ultimi  anni,  gli  studi  per  mettere  in  evidenza  i 
meccanismi  immunologici  che,  nella  t.  africana,  regolano  la 
patogenesi  delle  alterazioni  del  S.N.C.  hanno  avuto  un  par- 
ticolare incremento. 

Le  alterazioni  immunopatologichc  che  accompagnano  il  coinvol- 
gimento del  S.N.C.  nelle  forme  avanzate  della  malattia  del  sonno, 
sono  complesse  c poco  chiare.  Negli  stadi  avanzati,  specie  della 
malattia  provocata  dal  T.  gambien.se,  la  pia-aracnoidc  c gli  spazi 
perivascolari  sono  infiltrati  da  linfociti  (specie  di  tipo  B)  e plasma- 
cellule.  Vi  è comunque,  in  generale,  assenza  di  danno  neuronaie 
nel  parenchima  cerebrale.  Ciò  può  derivare  dalle  proprietà  rego- 
latorie  degli  astrociti  che  focalizzano  la  reazione  immunitaria  al- 
l'area perivascolare.  Recenti  studi  hanno  dimostrato  che  alcuni 
mediatori  immunitari,  ad  es.  l'intcrlcuchma-I  (IL-1),  la  prosta- 
glandina  E;  (PGE2)  c la  prostaglandina  D:  (PGD;j,  hanno  un 
ruolo  essenziale  nel  controllo  del  sonno  normale,  e anche  gli  astro- 
riti  sono  potenti  immunorcgolaton  che  possono  essere  attivati  a 
produrre  c rilasciare  i modificatori  delia  risposta  immunitaria.  Il 
dosaggio  delle  PGD;  nel  liquor  ha  certamente  un  valore  diagno- 
stico. per  quel  che  riguarda  il  coinvolgimento  del  S.N.C.  nel  corso 
della  malattia,  ma  serve  inoltre  a spiegare,  almeno  in  parte,  i mec- 
canismi patogenetici  di  detto  coinvolgimento  Tali  meccanismi  sa- 
rebbero collegati  ad  un  diffuso  equilibrio  dei  modificatori  delle 
risposte  immunitarie,  come  le  PGD;,  sul  ncurassc.  causate  da  una 
intcrrcazionc  paravsiti/astrociti/linfociti  (c  forse  altri  componenti 
ematici),  piuttosto  che  a qualche  specifica  lesione  localizzata  in 
qualche  particolare  area  cerebrale. 

È interessante  ricordare  l'importanza  delle  lipoproteine  del  siero 
per  il  metabolismo  dei  tripanosomi.  L'attività  trìpanosomirida  del 
siero  è associata  ad  una  frazione  dell’HDL  (ncca  di  apolipopro 
teina  A con  le  sottoclassi  Al,  All  c in  apolipoprotcine  CI,  CU. 
CITI).  Huct  et  al.  (1990)  hanno  studiato  le  lipoproteine  sieriche  in 
pazienti  congolesi,  affetti  da  t.  da  T.  gambìense.  mettendo  in  ri- 
salto nei  suddetti  pazienti:  un  aumento  significativo  dei  irigticcridi 
c una  diminuzione  del  colesterolo;  un  aumento  significativo  dell'a- 
polipoproteina  B e una  marcata  riduzione  dell'apolipoproteina  AI; 
un  aumento  delle  LDL  e una  diminuzione  delle  HDL. 

Sembra,  di  conseguenza,  che  la  t.  africana  umana  sia  associata  a 
una  marcata  alterazione  delle  lipoproteine  deil'ospite. 

Poiché  è stata  descritta  (Boersma  et  al. . 1989)  una  diminuzione, 
in  pazienti  infetti  da  7.  gambiense , degli  ormoni  tiroidei,  si  può 
pensare  che  l'alterazione  della  funzione  tiroidea  in  questi  pazienti 
influenzi  le  modificazioni  delle  lipoproteine  sieriche. 

Per  quel  che  riguarda  la  i.  americana  sono  da  segnalare 
gli  studi  sulla  tipizzazione  isoenzimatica  elettroforetica.  per 
la  caratterizzazione  delle  popolazioni  di  T.  cruzi  (Milcs  et 
al.,  1980;  Brcnierc  et  al.,  1991),  c quelli  sulla  genetica  delle 
popolazioni  parassitarle  che  hanno  dimostrato  una  loro 
struttura  clonare  basica  (Tibayrcnc  c Ayala,  1988).  Gli  zi- 
modemi  descrìtti  identificano  i doni  naturali  dei  parassiti, 
che  possono  essere  evidenziati  dai  patterns  isoenzimatici. 

A tutt'oggi  sono  stati  descritti  43  cloni  naturali  diversi  in 
ampie  campionature  di  stock  isolati  in  differenti  aree  geo- 
grafiche e ospiti.  La  distribuzione  di  questi  cloni  è impor- 
tante per  due  aspetti:  a)  cloni  radicalmente  diversi  sono 
frequentemente  riscontrati  nella  stessa  arca  geografica  o 
nello  stesso  ospite  (umano  o triatomico);  b ) mentre  alcuni 
cloni  si  incontrano  con  scarsa  frequenza,  un  numero  limi- 
tato di  essi  sembra  essere  ampiamente  distribuito  (ad  cs..  il 
clone  numero  19  è stato  riscontrato  in  Brasile.  Bolivia,  Co- 
lombia e Venezuela).  Questi  cloni  predominanti,  l'impor- 
tanza medica  dei  quali  può  essere  considerevole,  sono  de- 
nominati cloni  maggiori. 


Le  ricerche  immunologichc  sulla  malattia  di  C'hagas  sono 
state  dirette  a chiarire  i meccanismi  immunopatologici  e le 
metodologie  diagnostiche.  La  diagnosi  della  malattia  di 
Chagas,  specialmente  nella  fase  cronica,  presenta  ancora 
difficoltà:  i test  di  immunolìuorescenza,  fissazione  del  com- 
plemento. agglutinazione  diretta  ed  ELISA,  possono  dare 
risultati  erronei  per  difetto  di  sensibilità  o specificità  (pre- 
senza di  antigeni  comuni  tra  T.  rangeli  c Leishmania  sp.). 
Recentemente  (Freilij  et  al..  1987)  la  ricerca  degli  antigeni 
nelle  urine  di  pazienti  affetti  dalla  forma  acuta  c congenita 
della  malattia,  per  mezzo  dell’ELISA,  hanno  aperto  un 
nuovo  approccio.  Antigeni  e immunocomplessi  erano  stati 
riscontrati  precedentemente  nel  siero  (Kahn  et  al. , 1982)  di 
pazienti  affetti  da  morbo  di  Chagas. 

Katzin  et  al.  (1989)  hanno  identificato  gli  antigeni  di  T. 
cruzi  nelle  urine  di  pazienti  affetti  da  morbo  di  Chagas 
nella  fase  cronica,  usando  un  anticorpo  monoclonalc  (B2/5) 
contro  T.  cruzi.  Tale  anticorpo  è in  grado  di  produrre  una 
immunoprecipitazione  di  un  polipeptide  maggiore  ( KM)  kd) 
ncll'84%  delle  urine  raccolte  da  pazienti  cronici  affetti  da 
morbo  di  Chagas.  L'anticorpo  riconosce  inoltre  polipeptidi 
sulla  superficie  degli  cpimastigoti  (150-25  kd)  c dei  tripo- 
mastigoti  metaciclici  (150-50  kd).  indicando  che  tali  anti- 
geni condividono  un  comune  epitopo. 

Tali  metodiche  diagnostiche  possono  risultare  estrema- 
mente  utili  nei  casi  cronici  di  morbo  di  Chagas  in  cui  i test 
sierologici  siano  negativi  o poco  chiari  e nei  casi  di  pazienti 
immunodcprcssi. 

La  biologia  molecolare  ha  fatto  grandi  progressi  nel 
provvedere  nuovi  metodi  per  l'identificazione  di  parassiti  e 
vettori,  metodi  che  raggiungono  il  core  gcnomico  degli  or- 
ganismi e spesso  dominano  l'approccio  diagnostico  tradi- 
zionale per  la  loro  rapidità,  facilità  di  uso,  accuratezza  e.  in 
alcuni  casi,  perfetta  sensibilità. 

Ancor  più  importante  è il  fatto  che  l'uso  diagnostico 
delle  sonde  molecolari  si  sta  muovendo  al  di  fuori  del  la- 
voro del  laboratorio  specializzato  e dell'uso  di  materiale 
costoso  e tecniche  sofisticate,  per  divenire  una  metodologia 
disponibile  per  l’epidemiologo  sul  campo  e le  organizza- 
zioni sanitarie  di  controllo.  Attualmente  sono  disponibili 
sonde  (v.  sonde  molecolari*)  per  identificare  molti  dei  più 
importanti  parassiti  trasmessi  da  vettori,  nel  loro  ospite 
vertebrato  e invertebrato.  Il  DNA  specifico  dei  tripano- 
somi è stato  identificato  per  mezzo  del  DNA  probe  ( Sou- 
thern blot)  da  O.  K.  ole  Moi  Yoi  (1987)  nelle  mosche  tse- 
tsè  e.  nel  Rhodnius  prolixus  (per  T.  cruzi  e T.  rangeli).  da 
Greig  e Ashall  (1987),  utilizzando  il  total  parasite  DNA 
probe  ( dot  blot). 

Recentemente  Greig  c Ashall  (1990)  hanno  confermato 
la  validità  del  metodo  del  total  parasite  DNA  probe  nella 
identificazione  specifica  di  infezione  da  T.  cruzi  c T.  rangeli 
in  Rhodnius  prolixus  in  Colombia. 

Terapia 

Il  trattamento  delle  t.  presenta  tuttora  non  pochi  problemi 
e i risultati  della  ricerca  di  nuovi  farmaci  efficaci  c poco 
tossici  tardano  a venire  anche  perché  spesso  manca  lo  sti- 
molo e forse  l'interesse  economico  da  parte  delle  grandi 
industrie  farmaceutiche. 

Molti  medicamenti  in  uso  nella  t.  africana  risalgono  alla 
prima  metà  del  secolo  come  la  suramina,  le  pcntamidine, 
gli  arsenicali,  c le  indicazioni  c gli  schemi  terapeutici  non 
sono  cambiati.  Il  Bcrcnil*  (aceturato  di  diminazene)  per  la 
sua  azione  sul  metabolismo  protidico,  che  si  estrinseca  con 
un  blocco  sulle  sintesi  degli  acidi  nucleici,  si  è dimostrato 
utile  nel  trattamento  della  t.  animale,  me  è troppo  tossico 
per  essere  usato  nella  malattia  umana. 
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Quindi  gli  schemi  terapeutici  sono  quelli  di  sempre. 
Nella  fase  acuta  della  t.  da  T.  gambiense  è utile  un  tratta- 
mento con  suramina  ai  dosaggi,  nell’adulto,  di  250  c 500  mg 
rispettivamente  il  1°  c 3°  giorno  proseguendo  con  dosi  di 
1000  mg  il  5“- 1 IM 7°-23°-3<r  giorno.  Nei  bambini  i dosaggi 
sono  di  5 e 10  mg/kg  il  1°  e 3°  giorno  e di  20  mg/kg  nelle 
somministrazioni  successive  c con  gli  intervalli  dovuti. 

Nelle  zone  ove  è endemica  l’oncocercosi  è bene  iniziare 
con  dosaggi  inferiori,  onde  evitare  manifestazioni  reattive 
in  rapporto  alla  liberazione  di  antigeni  relativa  all'azione 
filaricida  del  farmaco. 

Utili  sempre  nelle  fasi  precoci  della  malattia,  anche  nella 
forma  da  T.  rhodesiense.  sono  le  pcntamidine  (Lomidinc*) 
per  via  intramuscolare  al  dosaggio  di  3-4  mg/kg /die  o a 
giorni  alterni  per  un  totale  di  7-10  somministrazioni. 

Nel  trattamento  della  fase  cerebrale  è doveroso  ricorrere 
ai  preparati  arsenicali,  medicamenti  che  superano  la  bar- 
riera cmatocncefalica  e che  spesso  è opportuno  usare  anche 
nella  fase  acuta  della  forma  da  7*.  rhodesieme. 

11  melarsoprol  (Mei  B®;  Arsobal®)  è un  arsenicale  triva- 
lente che  sembra  agire  mediante  un'inibizione  della  piru- 
vato-chinasi  e della  glicero-fosfato-deidrogenasi.  enzimi  che 
inducendo  la  degradazione  dcU'emc  c la  riduzione  del  ci- 
tocromo P450.  sono  essenziali  al  metabolismo  del  tripano- 
soma. Si  somministra  in  fiale  da  5 mi  contenenti  una  solu- 
zione al  3,6%  in  glicol-propilene  alla  dose  di  3,6  mg/kg /die 
con  un  massimo  di  una  fiala  in  tre  giorni  successivi,  ripe- 
tendo il  ciclo  dopo  10-15  giorni  fino  ad  un  massimo  di  3-4 
cicli.  Poiché  inoltre  non  è raro  lo  sviluppo  di  un'encefalite 
da  arsenicali  dovuta  sia  all’azione  del  solvente  sia  probabil- 
mente alla  liberazione  di  antigeni  tripanosomali  c poiché 
tali  medicamenti  dovrebbero  essere  usati  anche  nella  fase 
iniziale  della  malattia,  dato  che  secondo  alcuni  A A.  il  trat- 
tamento con  suramina  faciliterebbe  il  passaggio  dei  tripa- 
nosomi attraverso  la  barriera  ematocncefalica,  oltre  all’as- 
sociazione con  cortisonici  potrebbe  essere  utile  il  seguente 
schema,  iniziando  sempre  con  la  somministrazione  di  sura- 
mina in  due  dosi  successive  allo  scopo  di  ridurre  la  paras- 
sitanti: 

Suramina:  250  mg  e.  v.  1"  giorno 

500  mg  e.  v.  3P  giorno 

Melarsoprol:  1,5  mg/kg  e.  v.  4”  giorno 

2.0  mg/kg  e.  v.  5°  giorno  o 6”  giorno 
2,2  mg/kg  e.  v.  6°  giorno  o 8°  giorno; 
dopo  sette  giorni  di  intervallo; 

2.5  mg/kg  e.  v.  14*’  giorno  o 16“  giorno 

3.0  mg/kg  e.  v.  15°  giorno  o IT’  giorno 

3.6  mg/kg  c.  v.  16°  giorno  o 18°  giorno; 
dopo  sette  giorni  di  intervallo: 

3,6  mg/kg  e.  v.  24“  giorno  o 26"  giorno 

3,6  mg/kg  e.  v.  25“  giorno  o 27°  giorno 

3,6  mg/kg  c.  v.  26°  giorno  o 28°  giorno. 

Nei  trattamenti  sul  campo  utile  é il  Trimelarsan®.  che 
può  essere  somministrato  per  via  intramuscolare  o sottocu- 
tanea agli  stessi  dosaggi. 

La  triparsamide  data  l’alta  tossicità  non  viene  ormai  più 
usata. 

Nei  casi  di  tripanoresistenza  agli  arsenicali  si  può  ricor- 
rere al  nitrofurazone  (Furacin*)  per  via  orale  alla  dose  di 
500  mg  ogni  6-8  h per  5-7  giorni  ripetendo  i cicli,  distanziati 
di  una  settimana,  fino  a un  massimo  di  tre  volte.  11  farmaco 
è tossico  c l'insorgenza  di  polinevriti,  crisi  emolitiche,  segni 
c sintomi  a carico  dell'apparato  cardiovascolare,  anche  se 
solamente  rappresentati  da  un  aumento  della  frequenza 
cardiaca,  ne  impone  la  sospensione  immediata. 

Un  nuovo  medicamento,  la  difluorometilomitina 
(DFMO)  sembra  poter  risolvere  alcuni  problemi  legati  al 
Rattamente  dei  vari  stadi  della  t.  africana,  dimostrandosi 


attivo  sia  nello  stadio  acuto  che,  superando  la  barriera 
ematoencefalica  in  particolare  se  associato  alla  bleomìcìna , 
nello  stadio  cronico  della  malattia. 

L'azione  del  farmaco  si  esplica  mediante  un’inibizione 
ineversibilc  della  omitina-decarbossilasi,  con  blocco  della 
decarbossilazione  dcll'omitina.  tappa  obbligatoria  nella  sin- 
tesi di  poliaminc  intracellulari,  come  la  putrcscina  e la  sper- 
midina.  fondamentali  per  i processi  di  divisione  e differen- 
ziazione cellulare.  Si  avrebbe  di  conseguenza  una  diminu- 
zione di  un  costituente  cellulare,  il  tripanotionc,  un 
tripeptide  presente  nei  tripanosomi  ma  assente  nelle  cellule 
dei  mammiferi  che  avrebbe,  analogamente  al  glutatione, 
un’azione  protettrice  nei  confronti  dei  radicali  liberi  pro- 
dotti dal  metabolismo  ossidativo.  E così  potrebbero  ridursi, 
ad  e$.,  le  dosi  degli  arsenicali,  farmaci  che  agirebbero  sul 
tripanotione  sia  sequestrandolo  sia  formando  sostanze  ini- 
bitrici della  tripanotione-reduttasi,  enzima  essenziale  ai 
processi  metabolici  del  protozoo. 

11  DFMO  ha  un’azione  citostatica  più  che  citolitica  e 
quindi  l’intervento  di  altri  fattori  come  la  risposta  immune 
sarebbe  determinante  ncH’indurrc  una  dearance  dei  tripa- 
nosomi. Tale  risposta  spesso  si  esaurisce  in  rapporto  alla 
continua  mutazione  delle  glicoproteine  di  superfidc  del  tri- 
panosoma oltre  che  in  relazione  alla  soppressione  dell 'im- 
munità. sia  cellulare  che  umorale,  indotta  dal  protozoo. 
Uno  degli  aspetti  dell’azione  del  DFMO  è proprio  una  ri- 
duzione della  variazione  delle  glicoproteine  di  superfìde. 

Il  DFMO  (Eflomithinc*;  Ornidyl*)  è efficace  nella  fase 
acuta  della  t.  per  via  orale  alla  dose  di  200  mg/kg/d/e  per  5-6 
settimane,  mentre  nello  stadio  cronico  andrebbe,  per  le 
prime  due  settimane,  somministrato  per  fleboclisi  a goccia 
lenta  in  1-2  h al  dosaggio  di  100  mg/kg  ogni  6 h,  diluito  in 
300  mi  di  soluzione  fisiologica,  proseguendo  poi  per  via 
orale  con  dosi  di  75  mg/kg  ogni  6 h per  3-4  settimane. 

Sebbene  si  siano  dimostrate  degne  di  interesse  le  combi- 
nazioni del  farmaco  con  la  blcomidna  c la  suramina,  l’as- 
sedazione  più  efficace  è quella  con  gli  arsenicali  a dosi 
ridotte  (ad  es.  1,8  mg/kg),  somministrati  verso  la  fine  del 
trattamento.  In  tal  modo  si  riducono  i gravi  effetti  collate- 
rali della  terapia  arsenicale  e il  numero  delle  recidive.  Il 
trattamento  dello  stadio  cronico  della  malattia  con  tali  me- 
dicamenti potrebbe  essere  anche  utilmente  preceduto  o as- 
sodato alla  somministrazione  di  cortisonid,  onde  ridurre 
ulteriormente  l’incidenza  dell’encefalopatia  reattiva. 

1-a  terapia  della  t.  americana  non  presenta  novità  degne 
di  rilievo.  Così  mentre  nella  fase  acuta  i benzoimidazolid 
(Ragonil*;  Radami*)  sono  i farmad  più  usati  e sembra  i 
più  cfficad,  nella  fase  cronica  si  è costretti  a trattamenti 
puramente  sintomatici. 

La  grande  diffusione  della  malattia  c la  carenza  di  far- 
maci attivi  rappresentano  uno  stimolo  a porre  in  atto  ogni 
mezzo,  diretto  contro  il  vettore,  onde  giungere  a un  reale 
contenimento  di  una  forma  morbosa  di  indubbia  rilevanza 
sociale. 

Prospettive  della  vaccinazione  antitripanosomiasi 

I biologi  molecolari  hanno  fatto  progressi  notevoli  nel  chia- 
rire la  complessità  delle  variazioni  antigeniche  nei  tripano- 
somi africani,  ma  il  vasto  repertorio  antigenico  assodato 
con  la  capacità  del  parassita  nel  cambiare  la  sintesi  antige- 
nica sicuramente  esclude  l'utilizzazione  di  vaccini  conven- 
zionali. 

Ulteriori  investigazioni  dovrebbero  essere  dirette  alla  ri- 
cerca di  una  sostanza  chimica  che  interferisca  sul  meccani- 
smo della  variazione  antigenica,  rendendo  i tripanosomi 
bersagli  accessibili  a un  attacco  immunitario.  Al  momento 
attuale  non  si  prevedono  sviluppi  che  consentano  l'attua- 
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zione  di  progetti  per  una  vaccinazione  contro  la  t.  africana, 
mentre  per  il  T.  eruzi.  agente  etiologico  del  morbo  di  Cha- 
gas,  non  bisogna  trascurare  la  possibilità  che  l’uso  del  vac- 
cino possa  indurre  l'insorgenza  di  reazioni  immunopatolo- 
giche.  Sarà  necessario  raccogliere  ancora  dati  sperimentali 
per  chiarire  i possibili  meccanismi  di  azione  di  eventuali 
vaccini  contro  parassiti  così  elusivi  e complessi  nei  loro 
meccanismi  biologici. 
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Introduzione 

Dalla  pubblicazione  della  precedente  edizione,  si  è assistito 
ad  una  spettacolare  accelerazione  delie  acquisizioni  nel 
campo  della  biologia  molecolare  c della  fisiopatologia  delia 
serotonina  (5-HT).  Il  parallelo  progresso  nella  relazione 
struttura-attività  dei  farmaci  attivi  sul  sistema  serotoniner- 
gico ha  nel  contempo  fornito  farmaci  dotati  di  una  buona 
selettività  per  le  varie  sottoclassi  recettoriali  della  5-HT, 
non  solo  contribuendo  alle  predette  acquisizioni,  ma 
aprendo  anche  prospettive  terapeutiche  affatto  nuove.  Ba- 
sti, a questo  proposito,  citare  il  caso  del  trattamento  del 
vomito  da  terapia  antitumorale.  Una  trattazione  approfon- 
dita di  questi  progressi  non  solo  mal  si  adatta  alle  finalità 
dell'Opera,  ma  risulterebbe  superflua,  perché  è prevedibile 
che  in  un  argomento  in  così  rapida  evoluzione,  buona  parte 
dei  dettagli  sperimentali  sarà  destinata  a perdere  di  inte- 
resse. L'aggiornamento  di  questa  voce  si  limiterà  quindi, 


per  quanto  riguarda  gli  aspetti  di  biologia  molecolare,  al 
problema  della  molteplicità  recetioriale  per  la  5-HT.  men- 
tre al  ruolo  fìsiopatologico  della  5-HT  nella  regolazione  del 
tono  vascolare  e del  vomito  verrà  dedicata  una  parte  pre- 
minente dello  spazio  riservato  agli  aspetti  funzionali  e far- 
macotcrapcutici  di  questa  smina  biogena.  Infine,  pur  se 
ben  lungi  dall'essere  definite  con  chiarezza,  non  possono 
non  essere  trattate  le  funzioni  svolte  dalla  5-HT  nella  fisio- 
patologia del  S.N.C.,  in  considerazione  della  mole  di  dati 
che  in  questa  area  un'attività  frenetica  di  ricerca  fornisce 
senza  tregua. 

Recettori  serotoninergiei 

Come  mostra  la  tab.  I,  la  lista  dei  recettori  per  la  5-HT  si  è 
arricchita  di  due  nuovi  esponenti,  i 5-HT3  e i 5-HT4.  In 
realtà,  i 5-HT3  sono  identificabili  con  i recettori  periferici 
M,  già  individuati  da  Gaddum  e così  chiamati  perché  le 
azioni  della  5-HT  da  loro  mediate  sono  antagonizzate  dalla 
morfina  (v.  triptamina  5-idrossi,  XV,  502).  La  disponibi- 
lità di  antagonisti  (l’ondansctrone,  ad  cs.;  fìg.  1)  dotati  di 
elevata  specificità  ha  tuttavia  permesso  di  attribuire  al  re- 
cettore 5-HT3  una  distribuzione  con  funzioni  ben  più  vaste 
di  quelle  attribuite  da  Gaddum  al  recettore  periferico  M, 
giustificando  quindi  il  cambio  di  denominazione.  Il  recet- 
tore 5-HT3  è infatti  responsabile  degli  effetti  eccitatori 
della  5-HT  su  numerosi  bersagli  periferici;  tra  questi,  sono 
da  citare  le  afferenze  vagali  intestinali  c cardiache,  per  il 
ruolo  svolto  rispettivamente  nell'induzione  del  vomito  (v. 
sotto)  e del  riflesso  di  von  Bezold-Jarisch  (bradicardia  c 
vasodilatazione).  Centralmente,  la  stimolazione  dei  recet- 
tori 5-HT3  nello  striato  c nel  nucleus  accumbcns  porta  a 
liberazione  di  dopamina  (Hagan  et  ai,  1990;  Blandina  et 
ai,  1989).  Sebbene  recentemente  sia  stato  affermato  che, 
nella  corteccia  premontale  mediana  di  ratto,  la  stimola- 
zione dei  recettori  5-HT3  provoca  iperpolarizzazionc  asso- 
ciata ad  un  aumento  della  idrolisi  del  fosfatidilinositolo 
(Ashby  et  ai,  1991),  si  ritiene  che  tale  stimolazione  sia 
prevalentemente  associata  all'apertura  di  un  canale  catio- 
nico  in  grado  di  condurre  Na*  e Ca:*,  con  conseguente 
depolarizzazione  della  membrana  (Schmidt  e Pcroutka. 
1989). 

Anche  la  stimolazione  del  recettore  5-HT4  provoca  de- 
polarizzazione di  membrana,  ma  in  questo  caso  si  tratta  di 
una  depolarizzazione  lenta  legata  ad  una  riduzione  della 
conduttanza  al  K’  (Andrade  e Chaput,  1991).  È interes- 
sante osservare  che  un  simile  tipo  di  depolarizzazione  è 
prodotto  anche  dalla  attivazione  dei  recettori  5-HT2  e 
5-HTlc.  Una  tale  convergenza  è tuttavia  mediata  da  diffe- 
renti secondi  messaggeri;  nel  caso  dei  5-HT4  vi  è infatti 
un'attivazione  dell'adenilciclasi,  mentre  l'idrolisi  del  fosfa- 
tidilinositolo è coinvolta  nella  depolarizzazione  da  5-HT2  e 
5-HTlc  (Schmidt  e Peroutka,  1989).  Al  momento,  di  par- 
ticolare interesse  d la  localizzazione  dei  recettori  5-HT4.  sia 
miocardica,  dove  medierebbero  l’azione  tachicardizzante 
della  5-HT,  che  intestinale,  dove  svolgerebbero  un'azione 
contrattante  e,  potenzialmente,  procinctica  (Villalon  et 
ai,  1991;  Elswood  et  al.,  1991).  Di  interesse  è anche  il  fatto 
che  composti  benzamidici  (zacopride  e metoclopramide.  ad 
cs.)  dotati  di  attività  antagonista  a carico  dei  recettori 
5-HT3,  sono  agonistì  parziali  dei  recettori  5-HT4  (Elswood 
et  ai.  1991). 

È probabile  che  un  ulteriore  impulso  alla  definizione  del 
ruolo  fisiofarmacologico  dei  recettori  5-HT3  e 5-HT4  venga 
dall'impiego  di  alcuni  composti  azahicicloalchilbenzimida- 
zolonici  che  sembrano  costituire  un  sostanziale  progresso  in 
termini  di  selettività  rccettoriale.  Così,  il  composto  DAU 
6215  ha  un'azione  antagonista  selettiva  sui  recettori  5-HT3, 
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TAB.  1 RECETTORI  PER  I.A  5-HT:  FUNZIONI  E UGANDI  XENO  BIOTICI 


Recettore 

1 ingmtiaw 
principale 

Azioni  di 
membrana 

Agonista 

Antagonista 

5-HTla 

Ippocampo 
Nuclei  del  rafe 

Iperpolarizzazione  da  apertura 
di  canali  del  K' 

Inibizione  dcH'adcnilciclasi 

8-OH-DPAT 

Ipsapironc 

Buspirone'* 

Gepirone 

Mcttscrgidc 

Propranololo 

5-HTlb 

Non  è presente  nel- 
l’uomo 

5-HTlc 

Plessi  conoide» 

Stimolazione  del  turnover  del 
fosfat idili novi tolo.  Depola- 
rizzazione lenta  di  membra- 

rnCPP 

Ritanserina 

Mianserina 

5-HTld 

Gangli  della  base 

Inibizione  ddl'adeni lodasi 

5 metossitriptamina; 
Sumatriptan 

Meiiotepina 

5-HT2 

Corteccia 

Stesse  dei  5-HTlc 

d-LSD 

Ketanserina 
Ritanserina 
! Mianserina 

5-HT3 

Corteccia  entorinale 
Area  postrema 
Neuroni  periferici 

Depolarizzazione  da  aumenta- 
ta conduttanza  al  Na‘  c Ca:* 

2-metossi-5-HT 

Ondansetronc 
Granisetrone 
ICS  205-930 
Zacopride 
DAU  6215 

5-HT4 

Ippocampo 

Miocardio 

Intestino 

Stimolazione  dciradcnilciclasi. 
Depolarizzazione  lenta  da 
ridotta  conduttanza  al  K* 

5-mctossitriptamina 
Zacopride* 
Metodopramidc* 
BIMU  8 

ICS  205*930 
DAU  6285 

* Agomsti  parziali 


mentre  il  composto  DAU  6285  è un  antagonista  5-HT4;  il  5-HT2.  Infatti,  sono  entrambi  postsinaptici.  posseggono  lo 

composto  BIMU  8 infine  mostra  un’azione  antagonista  sui  stesso  sistema  transduttivo  e sono  distinguibili  con  difficoltà 

recettori  5-HT3  e agonista  su  quelli  5-HT4  (Turconi  et  al,  anche  da  un  punto  di  vista  farmacologico.  Di  qui  la  pro- 

1991).  Lo  studio  combinato  di  queste  molecole  ha  raffor-  posta  di  una  loro  riclassifìcazionc  in  recettori  5-HT2a  e 

zato  il  concetto  di  un’associazione  positiva  tra  recettori  5-HT2b  ( Schmid t e Pcroutka,  1989). 

5-HT4  cerebrali  e adenilciclasi  ( Dumuis  et  al. , 1991).  Caratteristica  dei  recettori  5-HT  la  è la  loro  localizza- 

Per  quanto  riguarda  le  altre  classi  rcccttoriali.  numerosi  zionc  sia  sul  corpo  cellulare  dei  neuroni  serotonine rgici  dei 

indizi,  sia  di  natura  molecolare  che  funzionale  c farmaco-  nuclei  del  rafe  che  in  posizione  postsinaptica  nell 'ippo- 
logia, convergono  nel  suggerire  l’esistenza  di  una  sovrap-  campo.  In  entrambi  i casi  la  loro  stimolazione  è responsa- 

posizione.  quantomeno  parziale,  tra  i recettori  5-HTlc  e bile  di  una  iperpolarizzazione.  mediata  dall'aumentata  con- 


Fic  1.  Formule  di  struttura  di  alcuni  farmaci  selettivi  per  le  vane  sottoclassi  rcccttoriali  della  5-HT.  I:  Buspirone.  ugonista  parziale 
5-HTla;  Il  sumatriptan.  agonista  5*HTld;  III:  amperozide.  antagonista  5-HT2;  IV:  ondansctmne:  V:  granisetrone.  antagonista  5-HT3: 

VI  zacopride,  agonista  5-HT4, 
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duttanza  al  K*.  In  effetti,  i recettori  5-HTla  disposti  sul 
corpo  cellulare  svolgono  una  funzione  di  autorecettori,  di- 
minuendo il  firing  delle  cellule  del  rafe  e la  liberazione  di 
5-HT  nei  campi  terminali. 

I recettori  5-HTlb  e 5-HTld  sono  analoghi,  nel  senso 
che  entrambi  hanno  una  disposizione  presinaptica  dove  vi 
svolgerebbero  una  funzione  autorccettorialc  inibitoria  della 
liberazione  di  serotonina  (fig.  2).  Tuttavia,  mentre  i recet- 
tori 5-HTlb  stailo  presenti  stilo  nei  roditori,  i 5-HTld  sono 
contenuti  in  alta  densità  nei  gangli  della  base,  corteccia  e 
ipotalamo  dei  primati.  Agonista  selettivo  di  qucst'ultimi 
recettori  ò il  sumatriptan  (v.  sotto). 

In  definitiva,  i recettori  per  la  5-HT.  pur  nella  loro  mol- 
teplicità. convergono  verso  tre  funzioni  clcttrofisiologichc: 
1)  ipcrpolarizzazionc  (recettori  5-HT  la  e 5-HTld):  2)  de- 
polarizzazione lenta  (5-HTlc.  5-HT2  e 5-HT4);  3)  depola- 
rizzazione rapida  (5-HT3).  Sulla  base  dell'accoppiamento 
tra  recettori  c secondi  messaggeri,  è possibile  poi  distin- 
guere i recettori  serotoninergici  associati  con  l’adenilciclasi 
in  senso  attivatorio  (5-HT4)  o inibitorio  (5-HTla,  5-HTlb 
e 5-HTld)  da  quelli  associati  all'idrolisi  del  fosfatidilinosi- 
tolo  (5-HTlc  c 5-HT2)  o direttamente  legati  ad  uno  iono- 
foro  (5-HT3). 

Attività  cardiovascolare 

Il  controllo  serotonine rgico  dell'attività  cardiovascolare  si 
esercita  attraverso  meccanismi  centrali  c periferici.  Per 
quanto  riguarda  i primi,  il  controllo  serotonincrgico  coin- 
volgerebbe una  proiezione  bulbospinale  discendente  dal 
midollo  ventrolaterale  in  grado  di  evocare  una  risposta 
prcssoria  mediata  da  recettori  5-HT1.  In  effetti,  la  sommi- 
nistrazione di  basse  dosi  di  agonisti  dei  recettori  5-HTIa 
produce  un  aumento  sia  del  tono  simpatico  (Ramage  et  ai , 
1988)  che  della  pressione  arteriosa  media  e della  frequenza 
cardiaca  (Dedlcogu  et  al.,  1991).  Più  alte  dosi  ridurrebbero 
invece  sia  il  tono  simpatico  che  la  pressione  arteriosa  me- 
dia. 

II  controllo  serotonincrgico  periferico  del  tono  vascolare 
è esercitato  prevalentemente  dalla  5-HT  liberata  dalle  pia- 
strine in  corso  di  aggregazione.  La  5-HT.  così  liberata, 
svolge  una  duplice  azione  sul  tono  vascolare,  potendo  cau- 
sare sia  vasocostrizione  che  vasodilatazione.  La  vasocostri- 
zione stessa  è ritenuta  il  risultato  di  una  duplice  azione 
della  5-HT,  una  diretta,  che  si  esplica  attraverso  i recettori 
5-HT2  c.  in  misura  minore,  i recettori  alfa-l  adrenergici 

7273 


localizzati  sulla  muscolatura  liscia  del  vaso,  e una  indiretta, 
mediata  dalla  liberazione  di  noradrenalina  dalle  termina- 
zioni simpatiche. 

Anche  l’azione  vasodilatatrice  della  serotonina  si  eser- 
cita attraverso  meccanismi  diretti  c indiretti.  Un'azione  va- 
sodilatatrice può  essere  infatti  indotta  dalla  serotonina  sia 
attraverso  l'attivazione  di  recettori  5-HT1  disposti  sulla 
muscolatura  liscia  vasale.  sia  dalla  inibizione  presinaptica 
della  liberazione  di  noradrenalina.  È stata  inoltre  dimo- 
strata un'azione  vasodilatatrice  mediata  dall'endotelio  va- 
sale. In  questo  caso,  i recettori  coinvolti  apparterrebbero 
alla  classe  dei  5-HTld  con  l’apparente  eccezione  del  circolo 
renale  dove  sarebbero  presenti  quelli  5-HT  la  (Shoeffter  et 
al..  1989;  Verbeuren  et  al.,  1991).  Un  intenso  sforzo  è in 
atto  per  identificare  i meccanismi  attraverso  i quali  l'endo- 
telio partecipa  all'azione  vasodilatatrice  della  5-HT.  È pro- 
babile che  sfitto  stimolazione  serotoninica  le  cellule  dell'en- 
dotelio vasale  liberino  fattori  rilassami  la  muscolatura  li- 
scia. tra  i quali  potrebbe  essere  incluso  anche  l’ossido 
d'azoto  (NO)  (Vanhouttc  c Shimokawa.  1989). 

Cìrcolo  coronarico 

Sul  dato  che  le  cellule  endoteliali  svolgono  un  ruolo  premi- 
nente nell'azione  vasodilatatrice  della  5-HT  è stata  fondata 
l’ipotesi  che  lesioni  dell'endotelio,  quali  quelle  causate 
dalla  formazione  di  una  placca  atcromatosa,  possano  favo- 
rire il  prevalere  delle  azioni  vasocostrittrici  della  serotonina 
su  quelle  vasodilatatrici.  È poi  importante  tenere  presente 
che  la  placca  atcromatosa  diventa  un  luogo  ideale  di  aggre- 
gazione piastrinica  con  conscguente  liberazione  di  5-HT. 
che.  oltre  a essere  responsabile  di  una  costrizione  del  vaso 
non  più  bilanciata  dalla  vasodilatazione  mediata  dall'endo- 
telio, faciliterà  una  ulteriore  aggregazione  piastrinica.  Non 
sorprende  quindi  che  recenti  studi  suggeriscano  un  ruolo 
importante  di  questi  fenomeni  nella  fisiopatologia  della 
ischemia  miocardica  c in  particolare  dell'angina  instabile 
( Gol  ino  et  al. , 1991:  McFadden  et  ai,  1991).  L’iniezione  di 
5-HT  nelle  arterie  coronariche  prive  di  lesioni  aterosclero- 
tiche.  e quindi  con  endotelio  integro,  provoca  infatti  vaso- 
dilatazione a piccole  dosi  c vasocostrizione  a dosi  maggiori, 
mentre  è in  grado  di  indurre  solo  vasocostrizione  nelle  ar- 
terie coronariche  di  pazienti  con  lesioni  atcrosclcrotichc. 
Inoltre,  nei  soggetti  con  angina  variante,  la  vasocostrizione 
è stata  evidenziata  nei  vasi  stenotici  ma  non  in  quelli  pervi: 
in  quelli  con  angina  stabile,  infine,  la  5-HT  non  solo  ha 
causato  esclusivamente  vasocostrizione,  ma  anche  angina  e 
segni  elettrocardiografici  di  ischemia  miocardica.  È impor- 
tante osservare  che  la  vasocostrizione  coronarica  da  5-HT 
era  prevenuta  dalla  somministrazione  di  ketanserina,  con- 
fermando così  la  mediazione  dei  recettori  5-HT2  della  com- 
ponente vasocostrittrice,  ma  non  vasodilatatrice  dell'azione 
della  5-HT. 

L'efficacia  della  ketanserina  nel  prevenire  la  vasocostri- 
zione da  5-HT  propone  il  blocco  dei  recettori  5-HT2  come 
ulteriore  strategia  nel  trattamento  dell’angina  instabile  e 
nella  prevenzione  dell'infarto  del  miocardio,  sebbene  sia 
necessario  attendere  l’introduzione  di  farmaci  dotati  di 
maggiore  selettività  d'azione  della  ketanserina.  Un  impiego 
di  questi  antiserotoninergici  in  fasi  più  avanzate  del  pro- 
cesso ischemico  miocardico  sembra  invece  escluso  da  un 
recente  studio  condotto  nel  cane  che  mostra  una  mancanza 
di  efficacia  dei  bloccanti  dei  recettori  5-HT2  nelle  lesioni  da 
riperfusione  in  corso  di  infarto  (Simpson  et  ai,  1991). 

Circolo  periferico 

Sebbene  da  circa  un  trentennio  la  5-HT  sia  considerata  un 
fattore  chiave  in  quelle  alterazioni  del  tono  dei  vasi  cranici 
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extraccrebrali  ritenute  responsabili  di  alcune  forme  di  ce- 
falea, sono  risultati  deludenti  i tentativi  di  sviluppo  di  far- 
maci che,  influenzando  l'attività  scroton incrgica,  fossero  di 
benefìcio  in  tali  disturbi.  Del  tutto  recentemente,  l'introdu- 
zione del  sumatriptan,  un  agonista  dei  recettori  5-HTld, 
dimostratosi  di  notevole  efficacia  nel  controllare  sia  Y emi- 
crania che  la  cefalea  a grappolo,  ha  riproposto  su  base 
nuova  il  ruolo  della  5-HT  nelle  cefalee  (The  Sumatriptan 
ctc.,  1991;  The  Subcutancous  Sumatriptan.  ctc.,  1991)  (v. 
sumatmpi  an*).  Problematica  resta  tuttavia  l'individuazione 
del  sito  dell'azione  cefalalgica  della  serotonina.  La  possibi- 
lità che  esso  sia  costituito  dai  nuclei  del  rafe  dorsale  è per 
ora  sostenuta  dal  fatto  che  quest’arca  cessa  di  scaricare  sia 
durante  il  sonno,  quando  cioè  l'emicrania  si  attenua,  sia  ad 
opera  dei  farmaci  antiemicranici  c che  essa  è l'arca  a più 
ampia  densità  di  recettori  5-HT1  a cui  il  sumatriptan  ap- 
punto si  lega.  Tuttavia,  il  sumatriptan  supera  la  barriera 
ematoence fatica  con  notevole  difficoltà  (Fleaght  et  al. , 1990) 
e rimane  quindi  valida  l'ipotesi  di  una  sua  azione  diretta  sui 
vasi  cranici.  Tale  azione,  in  definitiva,  consisterebbe  in  una 
vasocostrizione  dei  vasi  meningei,  con  conseguente  ridu- 
zione dello  stravaso  piasmatico  stimolato  dalle  fibre  peri- 
vascolari  del  trigemino. 

Il  morbo  di  Raynaud  è un  altro  disturbo  circolatorio  in 
cui  sono  impiegati  farmaci  attivi  sul  sistema  serotoniner- 
gico.  In  questo  caso,  il  farmaco  di  scelta  è la  ketanserina  e 
i benefici  da  essa  indotti  sono  stati  attribuiti  alla  sua  azione 
vasodilatatrice  e antiaggregante  piastrinica.  Un  recente  stu- 
dio suggerisce  tuttavia  una  mancanza  di  correlazione  tra 
benefici  soggettivi  prodotti  da  questo  farmaco  c il  grado  di 
vasodilatazione  e di  inibizione  piastrinica.  È possibile  quindi 
che  il  blocco  dei  recettori  5-HT2  sia  solo  parzialmente  re- 
sponsabile dei  benefici  prodotti  dalla  ketanserina  nel  morbo 
di  Raynaud  (Marasmi  e Bassani.  1991). 

Emesi 

Gli  studi  sulla  farmacologia  dei  recettori  5-HT3  hanno  por- 
tato alla  osservazione,  apparentemente  marginale,  che  essi 
sono  occupati  con  un  meccanismo  antagonista  dalla  meto- 
clopramide.  uno  dei  più  efficaci  antiemetici  disponibili  e un 
potente  antagonista  dei  recettori  dopaminergici  D2.  In 
realtà,  la  potenza  della  mctoclopramidc  come  antagonista 
dei  recettori  5-HT3  è modesta,  ed  è altresì  vero  che  essa 
non  è efficace  in  pari  misura  in  tutte  le  forme  di  vomito, 
essendo  la  sua  azione  particolarmente  limitata  nel  vomito 
da  radiazioni  e da  terapia  antiblastica.  È stata  formulata 
quindi  l'ipotesi  che  questo  tipo  di  vomito  fosse  mediato 
dalla  serotonina  attraverso  i recettori  5-HT3.  Tale  ipotesi  si 
è dimostrata  corretta,  in  quanto  le  molecole  ad  azione  se- 
lettiva per  i recettori  5-HT3  sono  40  volte  più  potenti  della 
mctoclopramidc  verso  il  vomito  indotto  da  cisplatino. 

Sono  numerosi  gli  antagonisti  dei  recettori  5-HT3  che 
hanno  superato  la  fase  di  studio  preclinica  (v.  sopra,  fig.  1) 
c particolare  interesse  hanno  suscitato  il  granisetrone,  l'on- 
dansetrone  (v.*)  e il  tropisetrone  per  la  loro  efficacia  cli- 
nica scevra  da  significativi  effetti  collaterali  ( Aapro.  1991). 
Di  questi  l'ondansetronc  c stato  introdotto  in  commercio 
(Milne  e Heel,  1991).  Peculiarità  di  questo  farmaco  è di 
essere  privo,  al  contrario  della  mctoclopramide,  di  azione 
procinetica  intestinale  e di  attività  antiemetiche  nel  vomito 
da  cinetosi  e da  apomorfìna,  circoscrivendo  quindi  il  ruolo 
dei  recettori  5-HT3  alla  mediazione  del  vomito  stimolato 
da  terapia  antitumorale.  L'ipotesi  più  accreditata  su  tale 
selettività  è che  l'azione  citotossica  degli  antiblastici  o delle 
radiazioni  ionizzanti  liberi  5-HT.  oltre  ad  altri  autacoidi, 
dalla  mucosa  intestinale.  La  5-HT  interagirebbe  quindi  con 
recettori  5-HT3  disposti  sulle  terminazioni  afferenti  del 


vago,  causandone  la  depolarizzazione  e attivando  in  defi- 
nitiva l'arco  riflesso  responsabile  del  vomito.  È tuttavia 
probabile  che  l'ondansetronc  agisca  anche  a livello  centrale 
e più  precisamente  del  nucleo  del  tratto  solitario,  che  ri- 
ceve le  afferenze  vagali  intestinali,  e dell'area  postrema , 
dove  è localizzata  la  chemoreceptor  trigger  zone  (CTZ). 
Queste  aree  presentano  infatti  un'alta  densità  di  recettori 
5-HT3.  È quindi  probabile  che  l'azione  antiemetica  dell’on- 
dansctrone  sia  il  risultato  dei  suoi  effetti  periferici  e cen- 
trali. 

Se  gli  studi  clinici  hanno  dimostrato  conclusivamente  la 
superiorità  dcll'ondansetrone  sulla  metoclopramide,  sia  in 
termini  di  efficacia  che  di  tollerabilità,  un  recente  studio 
suggerisce  una  sua  pari  efficacia  rispetto  al  desametasone 
nella  profilassi  del  vomito  indotto  da  antiblastici  modera- 
tamente emetici.  In  tal  caso,  l'elevato  costo  dell'ondansc- 
tronc  dovrebbe  orientare  verso  l'impiego  del  desametasone 
(Jones  et  al..  1991).  Nel  caso  di  terapie  altamente  emeti- 
che, come  quella  a base  di  cisplatino,  l'associazione  di  on- 
dansetrone  e desametasone  appare  al  momento  dotata  di 
maggiore  efficacia  (Smith  et  al.,  1991). 

Diversamente  dalla  metoclopramide.  gli  antagonisti  dei 
recettori  5-HT3  non  sembrano  in  grado  di  accelerare  lo 
svuotamento  gastrico.  Ciò  è suggerito  tra  gli  altri  da  uno 
studio  condotto  su  volontari  in  cui  la  somministrazione  di 
ICS  205-930  non  migliorava,  ma  addirittura  peggiorava,  lo 
svuotamento  gastrico  rallentato  da  un  pasto  ricco  di  grassi 
(Stachcr  et  al.,  1991).  Come  già  osservato,  un'azione  pro- 
cinctica  sembra  svolta  dagli  agonisti  dei  recettori  5-HT4. 
ma  gli  studi  clinici  preliminari  condotti  con  la  zacopride 
hanno  fornito  risultati  sostanzialmente  negativi  (Aapro, 
1991). 

Attività  centrale 

La  sterminata  letteratura  che  si  va  accumulando  sul  coin- 
volgimento della  5-HT  nella  regolazione  delle  funzioni  del 
nevrasse  non  mostra  un  omogeneo  profilo  di  sviluppo  per 
quanto  riguarda  le  implicazioni  fìsiopatologiche  e terapeu- 
tiche di  un  tale  coinvolgimelo.  Sono  infatti  numerosi  i 
problemi  che  rimangono  irrisolti  quando  si  cerca  una  vali- 
dazione  clinica  dei  modelli  fisiopatologici  costruiti  a partire 
dalle  risposte  ottenute  manipolando  farmacologicamente  il 
tono  serotoninergico  centrale.  Emblematico  a questo  pro- 
posito il  caso  della  regolazione  serotoninergica  dell'appe- 
tito. 

Regolazione  dell'assunzione  di  alimenti 
Negli  ultimi  anni  è continuato  l’accumularsi  di  prove  far- 
macologiche a sostegno  del  ruolo  della  5-HT  nella  fisiologia 
del  comportamento  di  alimentazione.  In  particolare,  è stato 
evidenziato  che  agonisti  selettivi  per  i recettori  5-HTla, 
quali  la  8-OH-DPAT  (8-idrossi-2-(di-n-propilamino)tetra- 
lina),  il  buspirone,  l'ipsapirone  e il  gepirone  stimolano  l’ap- 
petito. Ciò  apparentemente  contrasta  con  l'evidenza  che  i 
farmaci  che  liberano  5-HT  dalle  terminazioni  nervose,  quali 
la  fenfluramina  e il  suo  isomero  d-fenfluramina,  inibiscono 
l'appetito.  La  spiegazione  correntemente  adottata  per  que- 
sta apparente  incongruenza  consiste  nell'attribuire  ai  recet- 
tori 5-HTla  una  funzione  inibitoria  sulla  liberazione  della 
5-HT.  La  loro  stimolazione  farmacologica  porterebbe 
quindi  ad  una  riduzione  del  tono  serotoninergico  responsa- 
bile della  inibizione  dell'appetito.  Recenti  studi  suggeri- 
scono che  una  azione  ipofagica  diretta  è invece  ottenibile 
per  stimolazione  dei  recettori  5-HTlb  e 5-HT  le  (Kcnnett  e 
Curzon,  1988;  1991). 

È tuttavia  importante  osservare  che  le  variazioni  dell'as- 
sunzione di  cibo  indotte  dai  farmaci  attivi  sul  sistema  scro- 
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toninergico  non  sono  sempre  e necessariamente  riferibili  ad 
un  ruolo  della  5-HT  nella  regolazione  dell'appetito.  È stato 
infatti  proposto  che  in  condizioni  di  esposizione  ad  un  am- 
biente non  familiare,  l'aumento  dell’assunzione  di  cibo  in- 
dotto dal  buspirone  e dalla  8-OH-DPAT  sarebbe  dovuto 
essenzialmente  ad  una  inibizione  del  comportamento  esplo- 
rativo e al  conseguente  aumento  del  tempo  disponibile  per 
alimentarsi  (Fletcher  e Davies.  1990). 

Se  vi  è consenso  nel  ritenere  che  effetto  primario  della 
5-HT  è quello  di  inibire  l’assunzione  di  cibo,  il  meccanismo 
e il  sito  di  tale  inibizione  rimangono  oggetto  di  dibattito. 
Studi  in  cui  era  misurato  lo  sviluppo  del  comportamento  di 
sazietà  avevano  individuato  nell'accelerazione  di  tale  svi- 
luppo il  meccanismo  attraverso  il  quale  la  fenfluramina  ini- 
biva l'assunzione  di  cibo  (Thurlby  et  al..  1983).  Nel  caso 
della  d-fenfluramina,  la  sazietà  sembra  indipendente  dal 
rallentamento  dello  svuotamento  gastrico  che  il  farmaco 
produce  (Samanin  et  al .,  1991)  e sarebbe  legata  all’attività 
della  colecistochinina  endogena  (Cooper  et  al. , 1990).  Que- 
ste conclusioni  sono  state  tuttavia  messe  in  dubbio  da  altri 
AA.  È stato  così  osservato  che  la  fenfluramina  riduce  il 
riposo  postprandiale  e ciò  è in  netto  contrasto  con  una 
ipotesi  di  accelerazione  della  sazietà  poiché  proprio  il  ri- 
poso postprandiale  è considerato  il  miglior  indice  compor- 
tamentale di  sazietà  (Montgomery  e Willner,  1988).  Pari- 
menti  in  contrasto  con  l'ipotesi  di  un  meccanismo  di  sazietà 
nell'azione  anorettica  della  fenfluramina  sono  i risultati  di 
un  recente  studio  condotto  su  ratti  addestrati  a discriminare 
gli  stimoli  enterocettivi  connessi  con  uno  stato  di  sazietà  (3 
h di  astensione  dal  cibo)  da  quelli  associati  ad  una  condi- 
zione di  intenso  appetito  (22  h di  astensione  dal  cibo) 
(Corwin  et  al..  1990).  In  queste  condizioni  sperimentali  la 
fenfluramina  c (‘anfetamina,  diversamente  dalla  colecisto- 
chinina. non  sono  state  capaci  di  produrre  stimoli  entero- 
cettivj  simili  a quelli  prodotti  dalla  distensione  gastrica  in- 
dotta dalla  recente  assunzione  di  cibo  (sazietà).  La  disten- 
sione gastrica  non  sarebbe  poi  responsabile  dell’avversione 
condizionata  ai  sapori  prodotta  dalla  fenfluramina  e rite- 
nuta partecipe  dell'azione  anorettica  di  questo  farmaco 
(Bamtkld  e Clifton,  1989). 

In  definitiva,  i dati  sin'ora  ottenuti  con  la  somministra- 
zione periferica  di  farmaci  attivi  sul  sistema  serotonincr- 
gico.  sebbene  non  permettano  di  identificare  con  chiarezza 
quale  sia  il  punto  interessato  nella  sequenza  comportamen- 
tale di  alimentazione,  concordano  nell'indicare  un  sito  cen- 
trale nell'azione  inibitoria  dell'appetito  da  parte  della 
5-HT.  Secondo  gli  studi  della  Leibowitz  (cfr.,  ad  es.,  Lei- 
bowitz  et  al. , 1989;  1990),  condotti  somministrando  5-HT  in 
aree  specifiche  del  S.N.C.  nel  ratto,  tale  sito  è circoscrivi- 
bilc  ai  nuclei  dell 'ipotalamo  mediale  e in  particolare  al  pa- 
raventricolare,  al  soprachiasmatico  e al  ventromediale.  In- 
fatti, la  somministrazione  di  dosi  nanomolari  di  5-HT  in  tali 
aree  porta  ad  una  soppressione  dell'assunzione  di  carboi- 
drati c ad  un  aumento  dell'assunzione  di  proteine  e di 
grassi,  senza  che  vi  sia  una  significativa  modificazione  delle 
calorie  ingerite.  Caratteristica  importante  di  tale  fenomeno 
è che  può  essere  indotto  solo  all’inizio  della  fase  notturna. 
Ciò  laverebbe  pensare  ad  una  azione  fasica,  regolata  lungo 
ritmi  circadiani,  della  5-HT  sulla  scelta  dei  macronutrienti, 
ma  il  significato  etologico  di  una  tale  regolazione  è difficile 
da  individuare  poiché  è poco  credibile  che  nell’ambiente 
naturale  l'animale  sia  così  fortunato  da  poter  effettuare  una 
scelta  tra  differenti  macronutrienti.  Gli  studi  condotti  con 
la  fenfluramina,  del  resto,  mettono  in  dubbio  il  rilievo  fi- 
siologico degli  effetti  ottenuti  con  la  somministrazione  in- 
traipotalamica  di  5-HT.  Nel  ratto  la  d-fenfluramina  si  è 
infatti  dimostrata  efficace  nell'inibire  l’iperfagia  e l’incre- 
mento ponderale  sia  che  essi  fossero  causati  da  una  dieta 


ricca  di  carboidrati  che  di  grassi  (Blundell  c Hill,  1989). 
Altri  AA.  hanno  addirittura  osservato  una  maggiore  effi- 
cacia della  d-fenfluramina  nell’inibire  l’assunzione  di  cibo 
ricco  di  grassi  che  non  di  carboidrati  (Kanarck  et  al. , 1991  ). 

La  5-HT  potrebbe  infine  interferire  con  l'assunzione  di 
cibo,  modificandone  le  proprietà  gratificanti  e dò  indipen- 
dentemente da  un'accelerazione  del  processo  di  sazietà.  In 
questo  senso  depone  uno  studio  in  cui  la  relazione  tra  fre- 
quenza di  risposte  emesse  c numero  di  rinforzi  ottenuti  era 
esaminata  in  un  comportamento  operante  mantenuto  dalla 
presentazione  di  riho,  secondo  schemi  variabili  di  inter- 
vallo tra  i rinforzi,  in  ratti  di  controllo  e con  lesioni  dei 
nuclei  del  rafe  dorsale  e mediano.  In  queste  condizioni,  la 
distruzione  delle  vie  serotoninergiche  si  accompagnava  ad 
un  chiaro  aumento  del  valore  di  rinforzo  del  cibo  (Bra- 
dshaw  c Szabadi.  1991). 

Malgrado  la  larga  messe  di  dati  in  favore  di  un  ruolo 
della  5-HT  nella  regolazione  dell’appetito  in  condizioni  fi- 
siologiche, ben  lungi  dall'essere  definito  è quello  del  conti- 
nuum patologico  anoressia-bulimia.  In  assenza  di  precisi 
correlati  neurochimici,  l’ipotesi  di  una  sregolazione  del  si- 
stema scrotonincrgico  in  queste  condizioni  si  fonda  essen- 
zialmente sull'efficacia  terapeutica  dei  farmaci  attivi  sulla 
5-HT  (per  una  recente  rassegna,  v.:  Kennedy  c Goldbloom, 
1991).  Alcuni  studi  hanno  così  suggerito  una  efficacia  della 
fluoxetina,  un  bloccante  del  ripompaggio  della  5-HT,  sia 
nelle  forme  di  anoressia  associate  a disturbi  ossessivo-com- 
pulsivi,  sia  nella  bulimia.  In  quest'ultimo  disturbo  sono 
stati  impiegati  numerosi  altri  farmaci  dotati  di  proprietà 
antidepressive.  Tra  questi  sono  da  citarsi  la  desipramina.  la 
fenelzina  e il  trazodone.  Questi  trattamenti  non  sembrano 
particolarmente  efficaci  e comunque,  anche  quando  lo 
siano,  resta  da  dimostrare  se  ciò  sia  dovuto  al  ripristino  di 
una  normale  regolazione  serotoninergica  dell'appetito. 

Del  resto  anche  l’ipotesi  che  una  attivazione  farmacolo- 
gica del  tono  scrotonincrgico  sia  in  grado  di  ridurre  l'as- 
sunzione di  cibo  e.  di  conseguenza,  il  peso  corporeo  nel- 
l’obeso ha  incontrato  scarso  successo,  malgrado  un  recente 
studio  multicentrico  abbia  dimostrato  una  significativa 
(p  < 0,001)  riduzione  del  peso  corporeo  nei  pazienti  trat- 
tati con  J-fenfluramina  rispetto  a quelli  trattati  con  pia- 
cebo.  La  differenza  al  termine  di  un  anno  di  trattamento 
era  infatti  di  solo  3 kg  c ci  si  è chiesti  se  questo  risultato 
valesse  gli  effetti  collaterali  c i costi  economici  di  una  così 
lunga  terapia  ( Lancet , 1991). 

Depressione,  ansia  e schizofrenia 

Depressione.  - Il  concetto  di  una  ridotta  attività  serotoni- 
nergica in  corso  di  depressione  ha  continuato  in  questi  anni 
a stimolare  un'ampia  ricerca  di  ordine  chimicoctinico.  Tra 
gli  indizi  raccolti  a sostegno  di  questo  concetto,  vi  sono  i 
ridotti  livelli  liquorali  di  ac.  5-idrossindolacetico  e il  ridotto 
ripompaggio  pia&trinico  della  5-HT.  La  specificità  patoge- 
netica  di  queste  alterazioni  è tuttavia  ben  lontana  dall'es- 
sere dimostrata  e quindi  esse  non  sembrano  avere  valore 
diagnostico  (Marcusson  c Ross,  1990;  Potter  et  al..  1991). 
Maggior  interesse  suscita  l'alterata  risposta  endocrina  alla 
somministrazione  di  triptofano.  Nel  depresso  risulta  infatti 
aumentata  la  risposta  cortisolemica,  mentre  è ridotta  quella 
della  prolattina  e dell'ormone  somatotropo.  Tali  risposte  si 
normalizzano  mediante  trattamento  con  antidepressivi 
(Mcltzer  e Lowy,  1987). 

In  assenza  di  prove  dirette,  quelle  farmacologiche  hanno 
continuato  ad  essere  il  maggiore  sostegno  dell’ipotesi  di 
una  sregolazione  del  sistema  scrotonincrgico  nella  depres- 
sione; concetto  che  del  resto  aveva  preso  le  mosse  dal  fatto 
che.  tra  i composti  triciclici,  i preferiti  dagli  psichiatri  come 
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antidepressivi,  erano  quelli  dotati  di  struttura  aminica  ter- 
ziaria e quindi  selettivi  per  il  blocco  del  ripompaggio  della 
5-HT  (Carlsson.  1990).  In  realtà,  qualunque  sia  l'effetto 
molecolare  svolto  da  questi  farmaci  in  somministrazione 
acuta,  esso  non  può  essere  messo  in  diretta  relazione  con  la 
loro  azione  antidepressiva  che  compare  solo  dopo  alcune 
settimane  di  trattamento.  Gli  studi  sperimentali  hanno  di- 
mostrato che  durante  queste  latenze  avvengono  una  serie 
di  rimaneggiamenti  recettoriali  che  solo  in  parte  coinvol- 
gono i recettori  per  la  5-HT.  Oltre  ad  una  sottorcgolazionc 
dei  recettori  5-HT2,  il  trattamento  cronico  con  antidepres- 
sivi produrrebbe  infatti  una  sovraregolazione  dei  recettori 
adrenergici  alfa-1  e una  sottorcgolazionc  degli  alfa-2  con  un 
complessivo  miglioramento  dcH’effìcicnza  transinaptica 
della  trasmissione  noradrenergica  (cfr.  Goodman  & Gil- 
man.  1990). 

Più  recentemente  è stato  anche  sottolineato  il  ruolo  del 
sistema  dopamincrgico  nell’azione  antidepressiva  dei  trici- 
clici. sulla  base  dei  risultati  di  studi  sperimentali  condotti 
con  un  modello  di  anedonia  prodotta  dall'esposizione  cro- 
nica a deboli  stress  (cfr.  ad  cs..  Sampson  et  al.,  1991).  Il 
consumo  di  acqua  zuccherata  da  parte  del  ratto,  ridotto  in 
queste  condizioni,  è ripristinato  per  azione  della  desmetil- 
imipramina  e della  amitriptilina:  un  tale  ripristino  è anta- 
gonizzato  dalla  somministrazione  di  bloccanti  dei  recettori 
dopaminergici  sia  DI  che  D2. 

E probabile  che  la  presenza  di  una  trasmissione  scroto- 
nincrgica  integra  continui  ad  essere  necessaria  anche 
quando  l'effetto  antidepressivo  si  sia  instaurato.  In  questo 
senso  depone  un  recente  studio  in  cui  una  dieta  depaupe- 
ratricc  della  riserva  organica  di  triptofano  veniva  sommini- 
strata a pazienti  depressi  in  remissione  indotta  con  vari 
farmaci  antidepressivi.  Tale  dieta,  che  si  ritiene  riduca  i 
livelli  cerebrali  di  5-HT  (v.  TRiprAMiNA-5  idrossi,  XV,  497). 
portava  ad  una  esacerbatone  della  sintomatologia  depres- 
siva, malgrado  i pazienti  continuassero  il  trattamento  far- 
macologico (Delgado  et  al..  1989). 

Un  ulteriore  sostegno  all'ipotesi  di  una  srcgolazionc  sc- 
rotonincrgica  nella  depressione  è venuto  dall’efficacia  del 
litio  in  questa  condizione.  Un  trattamento  cronico  con  que- 
sto farmaco,  precedentemente  ritenuto  attivo  solo  sulla 
fase  maniacale  del  disturbo  bipolare,  provoca  infatti  un  mi- 
glioramento della  sintomatologia  depressiva  accompagnato 
da  un  aumento  dei  livelli  liquorali  dell'ac.  5-idrossindola- 
cctico.  principale  mctabolita  serotoninico.  dcWuptake  pia- 
s tri  ni  co  della  5-HT  e da  un  ripristino  delle  normali  risposte 
endocrine  agli  agonisti  serotoninergici.  Gli  studi  sperimen- 
tali mostrano  inoltre  che  il  trattamento  cronico  con  litio 
aumenta  la  trasmissione  scrotoninergica  transinaptica  (Price 
et  al..  1990). 

Ansia.  - La  5-HT  è probabilmente  coinvolta  anche  nella 
modulazione  dell’ansia  e.  di  nuovo,  le  evidenze  più  solide  a 
sostegno  di  tale  ipotesi  sono  di  ordine  farmacologico.  I 
composti  dotati  di  attività  agonista  parziale  sui  recettori 
5-HTla.  quali  il  buspironc  c il  gepironc.  hanno  infatti  di- 
mostrato attività  ansìolitica  e altri,  quali  l’ipsapirone  e il  fle- 
sinoxan.  si  sono  dimostrati  efficaci  nei  modelli  sperimentali 
d’ansia  (Glitz  e Pohl,  1991;  Hcaly,  1991).  Sìa  in  condizioni 
cliniche  che  nei  modelli  sperimentali,  l'effetto  di  questi  far- 
maci si  manifesta  solo  dopo  giorni  o settimane  di  tratta- 
mento. Ciò  li  differenzia  profondamente  dalle  benzodiaze- 
pine,  l’azione  ansiolitica  delle  quali  ò infatti  di  breve  latenza, 
ma  li  assimila  agli  antidepressivi,  che,  se  somministrati  cro- 
nicamente. sono  del  resto  efficaci  in  un  classico  test  di  con- 
flitto (soppressione  condizionata  del  bere)  in  cui  sono  attive 
anche  le  benzodiazepine  (Fontana  et  al.,  1989). 

Queste  sovrapposizioni  tra  ansiolitici  e antidepressivi  po- 
trebbero essere  tutt’altro  che  casuali.  È possibile  infatti  che 
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il  disturbo  d’ansia  trattato  sia  in  realtà  il  sintomo  di  uno 
stato  depressivo  non  correttamente  diagnosticato  e l’azione 
ansiolitica  a lunga  latenza  prodotta  dall’antidepressivo  non 
sarebbe  altro  che  l'espressione  dell'effetto  terapeutico  del 
farmaco  sulla  depressione.  È stata  tuttavia  formulata  anche 
l’ipotesi  opposta.  Poiché  negli  studi  clinici  sugli  antidepres- 
sivi è ampiamente  usato  l’Hamilton  Rating  Scale  per  la 
depressione  e poiché  una  considerevole  quota  dei  punteggi 
può  derivare  da  domande  che  riguardano  l’ansia,  la  suppo- 
sta azione  antidepressiva  potrebbe  essere  in  realtà  una 
azione  ansiolitica  (Hcaly,  1991;  Enkclmann.  1991). 

Oltre  che  dalla  parziale  stimolazione  dei  recettori  5- 
HTla.  una  azione  ansiolitica  può  essere  prodotta  anche  dal 
blocco  dei  recettori  5-HT2,  come  dimostrato  dall’efficacia 
della  ritanserina  nel  sedare  i disturbi  d'ansia.  Un  recente 
studio  suggerisce  che  il  blocco  dei  recettori  5-HT2  sede- 
rebbe le  risposte  vegetative  (aumentata  conduttanza  elet- 
trica cutanea,  ad  es.)  agli  stimoli  avversivi  condizionati 
(Hensman  et  al..  1991).  L’amigdala  costituirebbe  un  sito 
importante  per  esplicare  l'azione  ansiolitica  della  ritanse- 
rina, ma  a questo  livello  sarebbero  implicati  anche  i recet- 
tori 5-HT3,  oltre  che  5-HT2.  Se  iniettati  direttamente  nel- 
l'amigdala, infatti,  l’ondansetrone  e altri  bloccanti  i recet- 
tori 5-HT3  hanno  mostrato  un  effetto  disinibitorio  sulle 
interazioni  sociali  del  ratto,  ma  non  su  un  comportamento 
di  conflitto  (leccamento  dell'acqua  punito  da  una  scossa 
elettrica)  (Higgins  et  al..  1991).  Al  contrario,  la  5-HT  e la 
2-mctil-5-HT  (agonista  dei  recettori  5-HT3)  riducevano  le 
interazioni  sodali.  Come  è noto,  l’amigdala  è ritenuta  un 
sito  dove  stimoli  avversivi,  o tali  da  provocare  paura,  atti- 
vano un  sistema  inibitorio  del  comportamento.  Se  è opi- 
nione comune  che  tale  sistema  inibitorio  è bloccato  dalle 
benzodiazepine.  gli  studi  appena  dtati  suggeriscono  che 
esso  è attivato  dalla  serotonina,  attraverso  recettori  5-HT2 
e 5-HT3. 

In  definitiva,  l'attivazione  prolungata  dei  recettori  5- 
HTla  porterebbe  ad  una  inibizione  del  disturbo  d’ansia 
generalizzato  con  una  efficacia  pari  a quella  ottenibile  con 
le  benzodiazepine  (Enkelmann.  1991),  mentre  l’inibizione 
acuta  dei  recettori  5-HT2  e 5-HT3  migliorerebbe  la  capa- 
cità di  affrontare  specifici  stimoli  avversivi.  Da  un  punto  di 
vista  clinico,  l'interesse  resta  comunque  circoscritto  al  bu- 
spirone.  la  cui  azione  ansiolitica  è accompagnata,  rispetto 
alle  benzodiazepine,  da  minori  effetti  collaterali,  quali  la 
sonnolenza  c il  potenziamento  delle  azioni  dell'alcol.  Nullo 
sembra  poi  il  potenziale  d’abuso  di  questo  farmaco.  Il  pro- 
filo farmacodinamico,  farmacodnetico  e tossicologico  del 
buspironc  nell'anziano  non  si  differenzia  infine  da  quello 
osservato  nel  giovane.  A questi  potenziali  vantaggi  sulle 
benzodiazepine  si  contrappone  tuttavia  la  lunga  latenza 
detrazione  ansiolitica  del  buspironc  (Napoliello  e Doman- 
tay,  1991). 

Disturbi  ossessivo -compulsivi.  - Il  coinvolgimento  del  si- 
stema serotonincrgico  nei  disturbi  ossessivo-compulsivi  si 
basa  essenzialmente  sulla  remissione  dei  sintomi  prodotta 
dalla  fluoxetina  e dalla  domipramina.  inibitori  del  ripom- 
paggio della  5-HT.  Di  nuovo,  l'efficacia  terapeutica  di  que- 
sti farmaci  si  dimostra  solo  dopo  settimane  di  trattamento. 
Nel  caso  della  fluoxetina,  ciò  avviene  in  concomitanza  con 
una  iporesponsività  verso  l'azione  ipotermizzantc  e di  sti- 
molazione dell'asse  ipofisisurrcnalico  dell’ipsapirone  (Lesch 
et  al.,  1991  ).  È possibile  quindi  che  una  iporesponsività  dei 
recettori  5-HT  la  pre-  e postsinaptici  sia  di  beneficio  nei 
disturbi  ossessivo-compulsivi. 

Schizofrenia.  - L'ipotesi  di  una  sorta  di  embricazionc  tra 
depressione  e schizofrenia  é lumeggiata  dal  fatto  che  alcuni 
farmaci  neurolettici,  il  flupentixolo  ad  es.,  sono  attivi  in 
entrambe  le  patologie.  Poiché  tali  neurolettici  sono  quelli 

7280 


Google 


TRIPTAMINA  5-IDROSSI 


che  ad  un  tempo  antagonizzano  i recettori  dopaminergici 
D2  c scrotonincrgici  5-HT2,  è possibile  che  un  blocco  se- 
lettivo di  quesfuitimi  recettori  sia  di  benefìcio  nella  schizo- 
frenia. Questa  ipotesi  è sostenuta  dall’evidenza  che  due 
antagonisti  5-HT2,  quali  la  ritanserina  e il  risperidone.  mi- 
gliorano il  quadro  clinico  (Gcldcrs.  1989).  L'impiego  di  un 
potente  antagonista  5-HT2  di  recente  introduzione,  l'am- 
pcrozidc.  sembra  almeno  parzialmente  confermare  questi 
primi  risultati.  In  uno  studio  aperto,  l’amperozide  si  è in- 
fatti dimostrato  efficace  soprattutto  nei  casi  a prevalente 
sintomatologia  negativa  ( Axclsson  et  al. , 1991).  A sostegno 
del  mancato  coinvolgimento  del  sistema  dopamincrgico 
nell'azione  terapeutica  dcll'ampcrozidc  depone  l'assenza  di 
effetti  ipeiprolattincmici  ed  extrapiramidali  in  corso  di  trat- 
tamento. E tuttavia  probabile  che  sia  presto  per  formulare 
una  teoria  serotoninergica  della  schizofrenia,  se  si  tiene 
conto  che  in  tale  studio  ben  tre  casi  sui  dicci  hanno  mo- 
strato un  peggioramento  della  condizione  di  malattia. 

Sistema  serotoninergico  e comportamento  d'abuso 
La  ricerca  di  meccanismi  comuni  nel  processo  di  tossicodi- 
pendenza non  poteva  trascurare  la  trasmissione  scrotoni- 
ncrgica.  Se  i risultati  ottenuti  con  farmaci  in  grado  di  ma- 
nipolare i recettori  5-HT1  e 5-HT2  si  sono  dimostrati  in- 
conclusivi, miglior  fortuna  ha  avuto  l'impiego  dei  bloccami 
i recettori  5-HT3.  In  particolare,  questi  farmaci  si  sono 
dimostrati  capaci  di  inibire  le  proprietà  stimolo-discrimina- 
tive dell'alcol  (Grani  e Barrctt,  1991),  ma  non  della  co- 
caina (Paris  e Cunningham,  1991  ).  Di  quest'ultimo  farmaco 
non  sono  poi  in  grado  di  modificare  l'autosomministrazionc 
(Pcltier  c Schenk,  1991). 

Gli  antagonisti  5-HT3  bloccano  la  preferenza  posizionale 
condizionata  (place  preference ) da  morfina  c nicotina,  ma 
non  da  anfetamina  (Carboni  et  al.,  1988).  Poiché  questi 
antagonisti  bloccano  anche  la  liberazione  di  dopamina  nel 
nucleus  accumbens  indotta  dalla  somministrazione  dcl- 
l'agonista  5-HT3,  2-mctil-5-HT.  o di  nicotina,  morfina  e 
alcol  (Carboni  et  al.,  1989),  è possibile  che  la  serotonina 
svolga  un  ruolo  permissivo  nella  mediazione  dopaminer- 
gica  delle  proprietà  di  rinforzo  di  farmaci  non  appartenenti 
alla  classe  degli  psicostimolanti.  Contro  questa  ipotesi  sta 
tuttavia  il  dato  clic  il  blocco  dopamincrgico  non  modifica  le 
proprietà  stimolo-discriminative  dell'alcol.  Almeno  in  que- 
st'ultimo caso,  quindi,  il  sistema  serotoninergico  esercita 
un  più  diretto  controllo  sulle  proprietà  soggettive  dell'alcol. 
Per  quanto  riguarda  invece  gli  stimolanti  psicomotori,  è 
stato  suggerito  che  il  sistema  serotoninergico  svolga  un 
ruolo  inibitorio  sulle  loro  proprietà  di  rinforzo  positivo  (Ri- 
chardson  e Robcrts,  1991),  La  deplczione  di  5-HT  cere- 
brale aumenta  infatti  l'autosomministrazione  di  anfetamina 
e cocaina,  mentre  il  triptofano  e la  fluoxetina  la  riducono. 

Gli  antagonisti  dei  recettori  5-HT3  sono  infine  capaci  di 
inibire  la  sindrome  d'astinenza  da  bcnzodiazcpinc.  da  alcol 
c.  parzialmente,  da  morfina  (Costali  et  al.,  1989;  Goudie  c 
Leathley,  1990;  Higgins  et  al..  1991).  Nel  loro  complesso 
questi  dati  suggeriscono  un  ruolo  modulatorio  del  sistema 
serotoninergico  nello  sviluppo  della  dipendenza  da  alcuni 
farmaci  psicotropi,  ma  resta  dubbia  la  rilevanza  clinica  di 
tale  ruolo. 

Tossicologia  del  sistema  serotoninergico 
La  possibilità  dello  sviluppo  di  lesioni  del  sistema  seroto- 
ninergico ad  opera  di  specifiche  neurotossinc  ha  cominciato 
a suscitare  interesse  al  momento  della  scoperta  che  una  tale 
lesione  era  prodotta  dalla  metilendiossimetanfetamina 
(MDMA,  o ecstasy)  nel  ratto.  Come  già  trattato  in  altre 
voci  di  questa  Opera  (anfetamina  [v.*J,  ncurotossine  (v.*J. 


tossicomanie  [v.*]).  la  somministrazione  di  MDMA  in  dosi 
opportune  porta  ad  una  persistente  riduzione  dei  livelli  di 
5-HT  in  numerose  aree  del  nevrassc,  che  si  accompagna  ad 
evidenze  morfologiche  di  degenerazione  delle  fibre  seroto- 
nincrgichc  Sebbene,  a tutt  oggi,  non  vi  siano  prove  di  con- 
seguenze funzionali  di  tali  lesioni,  se  si  eccettuano  un'au- 
mentata  sensibilità  all’azione  analgesica  della  morfina  (Ncn- 
cini  et  al.,  1988)  e un  aumentato  consumo  di  glicoso 
nell'ippocampo  (Sharkcy  et  al..  1991),  l'interesse  per  la 
azione  neurotossica  a carico  del  sistema  serotoninergico  si  è 
andato  accentuando.  Essendo  stata  ipotizzata  un'altera- 
zione dell'attività  centrale  della  5-HT  nei  disturbi  della  me- 
moria propri  della  vecchiaia  c nel  morbo  di  Alzheimer 
(McEntee  e Crook,  1991),  è infatti  possibile  che  lesioni  del 
sistema  serotoninergico  anticipino  la  comparsa  di  tali  pato- 
logie. Poiché  il  meccanismo  di  liberazione  della  5-HT  sem- 
bra determinante  nell'azione  neurotossica  del  MDMA,  l'at- 
tenzione si  è rivolta  verso  altri  farmaci  che  liberano  5-HT 
dalle  terminazioni  nervose.  Effettivamente,  il  più  noto  di 
tali  farmaci,  la  fenfiuramina,  si  è dimostrato  in  grado  di 
produrre  un  persistente  depauperamento  di  5-HT  in  di- 
verse arce  del  S.N.C.  del  ratto  (Kleven  et  al..  1988;  Kleven 
e Seiden,  1989).  Più  recentemente  è stato  osservato  che 
anche  la  d-fenfluramina  produce  in  varie  aree  cerebrali  de- 
pauperamento di  5-HT,  riduzione  di  siti  di  ricaptazione  del- 
l’amina  e frammentazione  di  assoni  appartenenti  a neuroni 
serotoninergici  (Ricaurte  et  al.,  1991).  Il  fatto  che  tali  ri- 
sultati siano  stati  ottenuti  nella  scimmia  a dosaggi  solo  cin- 
que volte  superiori  a quelli  usati  in  terapia  e ripetuti  per 
solo  quattro  giorni,  non  può  non  sollevare  il  dubbio  che 
questo  farmaco  sia  neurotossico  anche  nell’uomo. 

Se  nella  precedente  edizione  era  stata  citata  la  sindrome 
serotoninergica  del  ratto  (v.  tkipìamina  5-idrossi,  XV, 
502).  una  recente  rassegna  ha  evidenziato  38  casi  clinici 
(alcuni  dei  quali  mortali)  la  cui  sintomatologia  può  essere 
riconducibile  a tale  sindrome  (Stcmbach.  1991).  Stato  con- 
fusionale, agitazione,  mioclono.  iperre  flessi  a,  sudorazione, 
brividi,  tremori,  diarrea,  incoordinazione  motoria  e febbre 
sono  i sintomi  che  possono  manifestarsi  nel  corso  di  questa 
sindrome.  L’assunzione  di  un  inibitore  delle  monoaminos- 
sidasi  in  associazione  con  triptofano  o con  fluoxetina  é di 
gran  lunga  l'evento  farmacoterapeutico  più  frequente  nella 
storia  di  questi  pazienti.  È probabile  che  i recettori  5-HT1 
siano  coinvolti  nell'espressione  della  sindrome  scrotoniner- 
gica,  poiché  essa  c alleviata  dalla  somministrazione  di  me- 
tisergide,  un  antagonista  di  questa  classe  rcccttoriale. 
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PAOLO  NENC1NI 


TRIPTOFANO  [v.  voi.  XV.  col.  504) 

Triptofano  e sindrome  eosinofilia-mialgia 

Descritta  nell’ottobre  1989,  la  sìndrome  eosinofilia-mialgia 
(v.  shuiman.  malattia  di*)  si  è manifestata  con  aspetti 
epidemici  negli  U.S.A.  (più  di  mille  casi  segnalati  fra  l’ot- 
tobre 1989  e il  febbraio  1990);  la  sua  constatata  insorgenza 
in  soggetti  che  per  mesi  o per  anni  avevano  assunto  tripto- 
fano per  via  orale  (1.5-3  g /die)  ha  portato  alla  proibizione 
della  libera  vendita  come  integratore  dietetico  di  questo 
aminoacido  di  cui  era  stata  propagandata  l'efficacia,  peral- 
tro non  indiscutibile,  contro  la  depressione,  l'insonnia,  la 
perdita  di  peso  e la  sindrome  premestruale.  I criteri  che. 
secondo  i Centers  for  Disease  Control  degli  U.S.A.,  per- 
mettono di  identificare  la  sindrome  sono  ('eosinofilia  peri- 
ferica supcriore  a 1 x 1041  ccllule/L,  le  mialgie  severamente 
limitanti  il  movimento  e l'assenza  di  affezioni  parassitane  o 
neoplastiche  capaci  di  render  conto  di  questi  sintomi. 

Come  è noto,  la  sindrome  eosinofilia-mialgia  esordisce 
come  affezione  acuta  con  dolori,  edema  c irrigidimento 
delle  estremità,  precocemente  assodati  e eruzioni  cutanee 
maculopapulose  o ortica  rioidi;  in  fase  successiva  si  evi- 
denziano altre  manifestazioni:  cutanee  (a  tipo  di  scleroder- 
mia circoscritta),  muscolofasdali  (indurimento,  contratture, 
debolezza  muscolare)  e gastrointestinali  (ulcerazioni  della 
mucosa  orale,  dolori  addominali).  Il  coin  volgimento  pol- 
monare (dispnea,  infiltrati  alveolari  c interstiziali  radiolo- 
gicamente rilevabili,  versamento  pleurico,  ipertensione  pol- 
monare con  fenomeni  di  insuffidenza  cardiaca  destra)  può 
in  qualche  caso  assumere  un  aspetto  dominante. 

Biopsie  del  tessuto  muscolare,  della  cute  e del  sottocute,  de) 
polmone,  del  fegato  e di  altri  visceri  addominali  documentano  una 
intensa  infiltrazione  linfomonocitaria  cd  eosinofila  (non  sempre 
altrettanto  intensa)  del  connettivo  interstiziale  c pcrivascolarc.  A 
livello  muscolare  la  severità  delle  alterazioni  del  connettivo  inter- 
stiziale condiziona  i fenomeni  regressivi  miohbrillan  (assodati  pe- 
raltro a reazioni  riparativc)  ben  diversi  da  quelli  che  caratterizzano 
le  miopatie  primarie.  In  generale,  la  modestia  delle  alterazioni  del 
tessuto  muscolare  concorda  con  la  constatata  normalità  dei  livelli 
sierid  di  crcatinchinasi  (solo  in  qualche  caso  lievemente  aumen- 
tati): questo  porta  a concludere  che  le  mialgie  e la  debolezza  mu- 
scolare sono  espressione,  al  pan  delle  parestesie  e del  prurito,  di 
una  neuropatia  periferica.  In  effetti,  il  quadro  clinico  nella  mag- 
gior parie  dei  13  casi  venuti  a morte  nella  ritata  casistica  degli 
U.S.A.  è stato  quello  di  una  polineuropatia  ascendente  del  tipo 
Guillain-Barré. 

Di  non  trascurabile  interesse  è l'analisi  dei  meccanismi 
patogene! ici  della  sindrome  eosinofilia-mialgia,  date  le  in- 
discutibili analogie  di  questa  sindrome  con  diverse  affezioni 
che  fanno  pane  della  famiglia  tuttora  sfumata  delle  fibrosi 
localizzate  c diffuse:  in  panicolare  la  sclerodermia  (v.;  v.*), 
la  malattia  di  Shuiman  (v.  shuiman,  malattia  di,  XIV. 
186;  v.*)  e la  malattia  da  olio  di  colza  (v.  colza,  olio  di*). 
In  realtà  l'affermato  carattere  multifattoriale  che  si  ricono- 
sce all'ctiopatogencsi  della  sindrome  eosinofilia-mialgia 
esprime  l’incertezza  che  tuttora  domina  quest'analisi.  Se 
l'associazione  con  l'assunzione  di  triptofano  è indiscutibile. 
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il  carattere  epidemico  con  cui  la  sindrome  eosinofilia- 
mialgia  si  è manifestata,  colpendo  in  un  ristretto  lasso  di 
tempo  individui  che  da  molti  anni  o da  poche  settimane 
assumevano  raminoacido,  ha  suggerito  l'ipotesi  che  la  sin- 
drome eosinofilia-mialgia  fosse  indotta  da  un  contaminante 
presente  nelle  preparazioni  di  triptofano.  Questa  eventua- 
lità di  ardua  verifica,  trova  sostegno  nel  fatto  che,  fra  i 
diversi  metodi  di  produzione  del  triptofano,  quello  di  tipo 
fermentativo  comporta  il  rischio  di  contaminazione  da  ac. 
antranilico,  strutturalmente  non  lontano  dalle  anilidi,  alla 
cui  presenza  nell'olio  di  oliva  adulterato  sembra  potersi 
attribuire  la  malattia  da  olio  di  colza.  D'altra  parte,  casi 
simili  a quelli  della  sindrome  eosinofilia-mialgia,  descritti 
come  forme  di  sclerodermia  associata  a eosinofilia  o di  fa- 
scite  cosi  notila,  sono  stati  osservati,  prima  dell'episodio 
epidemico,  in  pazienti  trattati  con  5-idrossi triptofano  asso- 
ciato a carbidopa  e in  soggetti  affetti  da  carcinoide. 

Nei  pazienti  con  sindrome  eosinofilia-mialgia  i livelli 
ematici  di  1-chinurcina  e di  ac.  chinolinico,  dopo  carico 
orale  di  triptofano,  sono  più  elevati  di  quelli  raggiunti  nelle 
stesse  condizioni  da  soggetti  normali.  Ouesto  documenta 
un'accentuata  attività  dell'enzima  indolamino  2-3-diossi- 
gcnasi  che  potrebbe  ricondursi  ad  un'attivazione  del  si- 
stema cellulare  immunocompetente:  endotossine  e yinter- 
ferone  stimolano  infatti  l'attività  di  questo  enzima.  In 
questo  meccanismo,  una  insufficienza  dell'asse  ipotalamo- 
ipofisi-surrene  e,  di  conseguenza,  della  sua  funzione  mode- 
ratrice sui  fenomeni  infiammatori,  sembra  potersi  inserire 
con  effetti  potenziami.  In  qualche  casistica  si  è constatata 
la  notevole  prevalenza  di  soggetti  sotto  trattamento  con 
benzodiazepine  (che  deprimono  l'attività  dell'asse  ipotala- 
mo-ipofìsi-surrene)  o affetti  da  insufficienza  surrenale. 
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TROMBINA 

F.  thrombine.  • i.  thrombirt.  • T.  Thrombin.  - s.  trombina. 

La  trombina  è una  proteinasi  a scrina,  omologa  alla 
tripsina,  che  svolge  un  ruolo  centrale  nell’emostasi  e nei 
fenomeni  trombotici.  Infatti,  tale  enzima  non  soltanto  ca- 
talizza la  conversione  del  fibrinogeno  in  fibrina,  ma  anche 
l'attivazione  di  alcuni  fattori  della  coagulazione  quali  il  V, 
I V1II,  il  XIII  e la  proteina  C.  Inoltre,  la  t.  interagisce  con 
diversi  tipi  di  cellule,  inducendo  l'aggregazione  piastrinica, 
e presenta  attività  chcmiotattica  c mitogenica  verso  i gra- 
nulomi c i monociti. 

La  t.,  cataliticamente  attiva,  si  ottiene  per  effetto  della 
idrolisi  specifica  del  precursore  inattivo,  la  protrombina. 
Tale  macromolecola  è una  glicoproteina  formata  da  579 
residui  aminoacidici.  uniti  in  una  unica  catena  polipcpti- 
dica.  Dopo  l'innesco  del  processo  coagulativo,  la  protrom- 
bina è convertita  in  t.  dal  fattore  Xa,  in  presenza  del  fattore 
Va,  di  fosfolipidi  e degli  ioni  calcio.  La  t.  umana  è carat- 
terizzata da  due  catene  polipeptidiche,  A e B,  formate  ri- 
spettivamente da  36  (catena  A)  c da  259  (catena  B)  ami- 
noacidi. unite  covalentemente  da  un  ponte  disolfuro.  Tale 
forma  della  t.,  caratterizzata  da  un  totale  di  295  residui 
aminoacidici,  è indicata  come  specie  a.  L’idrolisi  selettiva 
della  catena  B della  forma  a della  t.,  per  autoidrolisi  o per 
effetto  della  tripsina,  porta  alla  formazione  delle  specie  p e 
Y-  A differenza  della  forma  a.  gli  isoenzimi  p c y presen- 
tano la  catena  B idrolizzata  con  la  conscguente  dissocia- 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  della  forma  a della  t.  umana. 
Le  frecce  indicano  i legami  peptidid  Arg67-llc68,  Arg77A-Asn78, 
Argl26-Glul27  e Lysl49E-Glyl50  la  cui  idrolisi  induce  la  dis- 
sociazione dei  segmenti  aminoacidici  fi  (Ile68  - Arg77A)  c y 
(Glul27--Lysl49b)  dalla  forma  « della  t.  e la  formazione  degli 
isoenzimi  fi  c y.  Le  regioni  identificate  dalle  lettere  H.  D ed  S 
corrispondono  ai  residui  aminoacidici  His57,  A$pI02  e Serl95,  che 
formano  la  triade  catalitica  dell 'enzima.  La  regione  identificata 
dalla  sigla  CHO  indica  la  componente  glìcidica  legata  covalente- 
mente al  residuo  aminoacidico  AsnftOG.  La  t.  umana  presenta 
quattro  ponti  disolfuro  (rappresentati  dalle  linee  sottili ),  uno  dei 
quali  lega  covalentemente  le  catene  A c B dell'enzima;  eli  altri  tre 
ponti  dtsolfuro  fanno  parte  della  catena  B.  (Da  D.  A.  Walt , J.  W. 
Fenton  II.  M.  A.  Shuntati.  1986.  modificata). 


zionc  delle  sequenze  aminoacidìchc  Ile68--*Arg77A  e 
Glul27---Lysl49E.  Le  isoformc  a,  p c y della  t.  umana 
hanno  in  posizione  60G  un  residuo  di  asparagina  cui  è le- 
gata covalentemente  una  catena  ramificata  oligosaccaridica 
costituita  da  12  residui  di  monosaccaridi  (in  prevalenza  ga- 
lattoso  ed  ac.  sialico)  (fìg.  1). 

La  struttura  tridimensionale  della  forma  a della  t.  umana 
ricalca  sostanzialmente  quella  delle  omologhe  proteinasi  a 
scrina,  quali  le  callicreine.  la  chimotripsina.  l'cl astasi  e la 
tripsina,  fatta  eccezione  per  parte  della  catena  A e per  le 
regioni  relative  ai  segmenti  polipeptidicì  p e y della  catena 
B,  assenti  negli  enzimi  di  origine  pancreatica. 

Il  gene  che  codifica  la  protrombina  umana  è caratteriz- 
zato da  13  introni.  Viceversa,  la  forma  attiva  della  protei- 
nasi comprende  soltanto  6 csoni  del  proenzima,  identificati 
secondo  la  numerazione  9,  10,  11,  12,  13.  14.  I residui 
aminoacidici  His57,  Aspi  02  e Se  ri  95,  che  formano  la  triade 
catalitica  del  proenzima,  appartengono  ai  tre  diversi  esoni 
10,  11  e 13. 

Analogamente  alla  tripsina,  la  t.  riconosce  ed  interagisce 
preferenzialmente  con  i substrati  e gli  inibitori  a carattere 
cationico,  che  presentano  un  residuo  dì  arginina  o di  lisina 
in  posizione  P,.  La  regione  di  contatto  enzima  substrato  ed 
enzima: inibitore  è molto  più  ampia  di  quella  osservata 
nelle  proteinasi  omologhe,  coinvolgendo  non  soltanto  il 
centro  attivo  c i subsiti  di  specificità  (S„"-S,  e S'fSJ,)  ad 
esso  adiacenti,  ma  anche  regioni  addizionali,  quali  i seg- 
menti aminoacidici  (5  e y-  Tale  caratteristica  è il  presuppo- 
sto strutturale  della  particolare  selettività  della  t.  verso  i 
substrati  e gli  inibitori.  L'assenza  dei  segmenti  aminoacidici 
P e y implica  che  le  forme  p e y della  t.  umana  mostrino 
un’attività  coagulante  ridotta  o completamente  assente,  e 
una  minore  affinità  per  gli  inibitori  macromolccolari.  quali 
l’irudina  ( v. •)  e i recettori  specifici  rispetto  alla  forma  a 
dell'enzima. 

L'attività  catalitica  della  t.  è modulata  dall’interazione 
con  inibitori  ed  attivatori  sia  a livello  del  centro  attivo  del- 
l'enzima sia  a livello  di  siti  specifici  ad  esso  «irrelati  fun- 
zionalmente. Un  ruolo  particolarmente  rilevante  nel  con- 
trollo della  funzionalità  trombinica  è svolto  dagli  ioni  cal- 
do. Fra  i composti  a basso  peso  molecolare  in  grado  di 
modulare  l'attività  della  t.  merita  ricordare  la  serotonina,  la 
triptamina  c l'ATP.  Tali  sostanze  attivano  l'enzima  a con- 
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ceni  razioni  inferiori  a 3 mAf,  e lo  inibiscono  a concentra- 
zioni superiori:  ciò  implica  che  la  t.  presenti  almeno  due  siti 
specifici  per  tali  leganti,  l’uno  attivante  c l'altro  inibente, 
correlati  funzionalmente  al  centro  catalitico  dell’enzima. 
L'attività  trombinica  risente  anche  dcirintcrazione  con  ma- 
cromolecole sia  di  origine  endogena,  quali  l’a, -PI  (riapro- 
teinase inhibitor).  IWantiplasmina.  l’antitrombina  III,  l'cu- 
macroglobulina,  la  trombomodulina  e la  trombospondina, 
sia  di  fonte  esogena,  quali  l'irudina.  Fra  i modulatori  del- 
l'attività trombinica  merita  ricordare,  per  il  possibile  inte- 
resse clinico.  l’irudina.  l'eparina,  l'antitrombina  III,  e i de- 
rivati di  sintesi  dell’acido  guamdinobcnzoico,  della  benza- 
midina,  dell'asinina  c della  lisina. 

V.  anche:  coagulazione  del  sangue  (IV,  248);  idroi  asi 
(VII,  1233);  irudina  (Vili,  525);  irudina*;  proteasi*;  san- 
gue (XIII,  1951). 
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TROMBOCITOPENIE  [v.  voi.  XV,  col.  532) 


Errata-corrige 

Nel  sommario  a col.  532  e nel  testo  posto  a col.  549  appare  la 
errala  trascrizione  del  nome  Moschowitz;  la  dizione  carrella  è 
Moschcowitz. 


FROMBOLISI:  V.  ANGIOPLASI1CA  TRANSLUM1NALE  PERLU- 
TANEA*  (coll.  534-561);  fibrinolitici  farmac  i*  (coll.  3220- 
3231);  flebotrombosi  E trombofi  EBiTi*  (coll.  3250-3252); 
infarto  miocardico*  (coll.  3728-3737). 

TROMBOLITICI  FARMACI:  v.  fibrinolitici  farmaci* 
(3220-3231);  streptochinasi  e strfptodornasi  (XIV. 
1414);  ukochjnasi  (XV.  1308) 

TRONCO  ENCEFALICO  [v.  voi.  XV.  col.  575) 


Errata-corrige 

Le  sole  figure  15  (coll.  611-612)  e 17  (coll.  617-618)  vanno  scam- 
biate nel  loro  ordine.  Le  didascalie  e le  legende  sono  giusie  e 
quindi  rimangono  al  loro  posto. 
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Infiammazioni 

I processi  flogistici  che  colpiscono  la  tuba  uterina  sono  de- 
finiti salpingiti.  Molto  raramente  si  tratta  di  infiammazioni 
limitate  alla  tuba,  in  quanto  più  spesso  coinvolgono  gli  altri 
annessi  uterini  (donde  il  nome  di  annessiti  [v.  annessi  ute- 
rini)), l’ovaio  (v.  ovaio,  ovanti),  l’endometrio  ( endome- 
triti),  il  parametrio  (parametriti),  c anche  il  peritoneo  pel- 
vico (pelviperitoniti).  Il  frequente  coinvolgimcnto  dì  tante 
strutture  ha  fatto  sì  che  venisse  coniato  il  termine  malattia 
infiammatoria  pelvica  (PID:  Pelvic  Inflammatory  Disease ) 
sotto  il  quale  si  raggruppa  la  patologia  infiammatoria  della 
t.  u.  e degli  altri  annessi  uterini. 

Per  la  trattazione  si  rinvia  alle  voci  annessi  uterini  (II. 
21);  ovaio,  ovanti  (XI,  539);  utero  (XV.  1438);  malattia 
INFIAMMATORIA  PELVICA*  (col.  4781). 

Gravidanza  tubarica 

La  gravidanza  tubarica  rappresenta  circa  il  90%  di  tutte  le 
gravidanze  extrauterine.  La  frequenza  delle  localizzazioni 
tubariche  viene  valutata  nel  65%  per  la  sede  ampollare.  nel 
20%  per  quella  istmica.  nell' 1-3%  per  quella  interstiziale  e 
nel  2%  per  quella  fimbriate  (cfr.  fig.  1 della  voce  gravi- 
danza EXTRAUTERINA , VII,  934). 

Per  quanto  concerne  l’etiopatogcnesi . l’anatomia  patolo- 
gica, la  sintomatologia,  la  diagnosi  e la  terapia  si  rinvia  alle 
voci  GRAVIDANZA  EXTRA  LTF RINA  (VII,  933-944)  e GRAVI- 
DANZA EXTRAUTERINA*  (coll.  3497-3511). 

Malformazioni 

Ia:  anomalie  congenite  delle  tulle  costituiscono  un  reperto 
di  raro  riscontro  (Wheeler,  1987).  È possibile  distinguere: 

a)  l’assenza  completa  di  entrambe  le  salpingi.  Rarissima 
come  malformazione  isolata,  si  osserva,  per  lo  più,  in  as- 
sociazione con  una  agenesia  dcU’utero  (Pescctto  et  al.. 
1989); 

b)  l’assenza  di  una  delle  tube.  Questa  anomalia  può  pre- 
sentarsi in  forma  isolata  o in  combinazione  con  l’utero  uni- 
corne c con  l’agcncsia  del  rene  c dell’uretere  omolaterali. 
In  quest'ultimo  caso  la  patogenesi  <!:  riconducibile  ad  un 
difetto  nello  sviluppo  del  dotto  di  Mtìllcr  c del  dotto  di 
Wolff  dello  stesso  lato; 

c)  l’atrcsia  del  tratto  ampollare  delle  tube.  È stata  de- 
scritta l’agencsia  bilaterale  della  tunica  muscolare  del  tratto 
ampollare  della  tuba  (Tulusan,  1984); 

d)  l’ipoplasia  delle  tube.  La  tromba  uterina  infantile  è un 
tipo  particolare  di  ipnplasia  caratterizzata  da  un  decorso 
tortuoso  della  salpinge  che  può  costituire  un  fattore  predi- 
sponente allo  sviluppo  della  gravidanza  ectopica; 

c)  le  anomalie  in  eccesso.  Sono  rappresentate  dagli  orifici 
tubarici  accessori,  dalle  tube  accessorie  (Bcyth  c Kopolo- 
vic.  1982)  e dalle  tube  soprannumerarie  (Daw,  1973). 

Cisti  delle  salpingi 

1.  Cisti  pensalptngee.  - Sono  piccole  formazioni  cistiche 
sierose  uniloculari  del  diametro  di  1-2  mm  che  si  svilup- 
pano al  disotto  della  superficie  peritoneale  delle  tube. 

La  loro  origine  è ascrivibile  ad  un  processo  di  invagina- 
zione della  sierosa  peritoneale  che  riveste  le  tube:  si  tratta, 
quindi,  di  cisti  mcsotcliali  da  inclusione  (Wheeler.  1987). 
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Fig.  1.  Piccoli  fibromi  tubatici. 
(Da  L.  Giare  Ili,  M Melato  e G. 
Antonimo,  IWU). 


2.  Nidi  cellulari  di  Walthard.  - I nidi  cellulari  o residui  di 
Walthard  sono  piccoli  noduli  del  diametro  di  1-2  mm,  solidi 

0 cistici,  situati  nel  tessuto  sottosieroso  della  tuba.  Sono 
costituiti  da  nidi  di  cellule  fittamente  stipate  che  ricordano 
l'epitelio  squamoso  o cilindrico.  Originano  dalle  cellule 
mesoteliali  che  delimitano  le  cisti  perisalpingee  in  seguito  a 
fenomeni  di  metaplasia  (Wheeler,  1987). 

Sia  le  cisti  perisalpingee  che  i residui  di  Walthard  rap- 
presentano reperti  di  comune  riscontro  e di  scarso  signifi- 
cato clinico. 

Tumori  benigni 

Classificazione 

Le  neoplasie  tubariche  benigne  possono  essere  distinte, 
sulla  base  dcU'istogencsi,  in: 

tumori  epiteliali:  polipo  e papilloma  tubarico; 
tumori  mesodermici:  fibroma,  tumore  adenomatoide, 
emangioma,  lipoma,  linfangioma; 

tumori  a cellule  germinali:  teratoma  della  tuba. 

Tumori  epiteliali 

1 polipi  c i papillomi  della  tuba  sono  neoformazioni  rare 
(Heller  et  ai,  1991).  Secondo  Salat-Baroux  et  al.  (1989) 
sono  stati  descritti  in  letteratura  circa  500  casi. 

Si  tratta  di  piccole  formazioni,  costituite  da  cellule  cilin- 
driche non  citiate , aggettanti  nel  lume  tubarico  e localiz- 
zate, generalmente,  a livello  del  tratto  interstiziale  o istmico. 

Lo  sviluppo  di  una  mola  idatiforme  in  sede  tubarica  deve 
essere  considerata  una  evenienza  eccezionale  (Wheeler, 
1987). 

Tumori  mesodermici 

1 . Fibroma.  - Il  fibroma  o leiomioma  o fibromioma  della 
tuba,  al  contrario  del  fibroma  dell’utero,  è estremamente 
raro  (fig.  1). 

La  lesione  è generalmente  unica,  asintomatica  e di  pic- 
cole dimensioni  sebbene  siano  stati  descritti  fibromi  della 
tuba  del  peso  di  2 kg  (Woodruff,  1989).  Il  quadro  micro- 
scopico è sovrapponibile  a quello  del  fibroma  dell'utero. 

2.  Tumore  adenomatoide.  - Il  tumore  adenomatoide  o 
mesotelioma  benigno  è il  più  frequente  fra  i tumori  benigni 
della  tuba  (Wheeler,  1987).  Si  presenta  come  un  nodulo 
sottosieroso,  asintomatico,  di  diametro  non  superiore  a 2-5 
cm.  situato  nella  parete  della  tuba. 

Il  quadro  istologico  è caratterizzato  dalla  presenza  di  pic- 
coli spazi  similghiandolari  delimitati  da  cellule  di  deriva- 
zione mesoteliale  che  assumono  un  aspetto  epitelioide. 

Tumori  a cellule  germinali 

I tumori  a cellule  germinali  sono  rari  ed  assumono,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  le  caratteristiche  del  teratoma  ma- 
turo di  tipo  cistico  (cisti  dermoide). 
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Il  teratoma  della  tuba  si  presenta  come  una  massa  pe- 
duncolata intraluminale  o,  più  raramente,  come  una  massa 
intramurale  o peduncolata  sottosierosa.  Le  dimensioni  pos- 
sono variare  da  1-2  cm  fino  a 10-20  cm  (Wheeler,  1987). 

L’esame  microscopico  mette  in  evidenza  la  presenza  di 
elementi  cellulari  maturi,  ben  differenziati,  di  derivazione 
ectodcrmica,  mesodcrmica  ed  entodermica. 

Sono  stati  descritti,  in  letteratura:  un  caso  di  teratoma 
costituito  da  tessuto  tiroideo  maturo  (struma  della  sal- 
pinge) (Henriksen.  1955)  e soltanto  due  casi  di  teratoma 
maligno  (Swcct  et  al. , 1975;  Frost  et  ai,  1989). 

La  terapia  del  teratoma  della  tuba  è chirurgica. 

Altri  tumori  benigni 

Tra  le  neoformazioni  benigne  della  tuba,  di  rara  osserva- 
zione, sono  da  ricordare:  l'emangioma  (Ebrahimi  e Oka- 
gaki,  1973),  il  lipoma,  losteoma  (Body  et  ai,  1990),  il  neu- 
rilcmmoma  (Okagaki  c Richart,  1970),  il  ganglioncuroma 
(Weber  e Fazzini,  1970)  e l’adenofibroma  (Kanbour  et  ai, 
1973;  Chen,  1981). 

Tumori  maligni  epiteliali:  carcinoma  della  tuba 

Introduzione 

I tumori  maligni  primitivi  della  tuba  sono  piuttosto  rari  e 
sono  rappresentati,  nel  97%  circa  dei  casi,  da  tumori  epi- 
teliali. L'incidenza  delle  neoplasie  maligne  della  tuba  di 
derivazione  epiteliale  è stata  calcolata,  negli  U.S.A.,  pari  a 
3,6  casi  per  milione  di  donne  per  anno  (Roscnblatt  et  ai, 
1989). 

Il  carcinoma  della  tuba  è la  più  rara  neoplasia  maligna 
dell'apparato  genitale  femminile. 

Fu  descritto  per  la  prima  volta  da  Raynaud  nel  1847 
mentre  la  prima  trattazione  anatomopatologica  completa 
fu  pubblicata  da  Orthmann  nel  1888.  Fino  ad  oggi  sono 
stati  riportati  nella  letteratura  internazionale  oltre  1200 
casi. 

La  frequenza  di  questa  neoplasia  rispetto  al  totale  dei 
tumori  maligni  primitivi  dell'apparato  genitale  femminile 
varia,  a seconda  delle  statistiche,  dallo  0,14  (Hirai  et  ai, 

1989)  all(l, 8%  (Morris  et  ai,  1990). 

Si  ritiene  che  la  frequenza  del  carcinoma  della  tuba  sia 
leggermente  sottostimata  poiché  in  una  percentuale  non 
precisabile  di  casi  di  carcinosi  pelvica  di  origine  tubarica 
viene  posta  la  diagnosi  di  neoplasia  ovarica  (Body  et  ai , 

1990) . 

Epidemiologia 

L'età  maggiormente  colpita  dal  carcinoma  della  tuba  è compresa 
fra  40  e 60  anni  con  un  minimo  di  14  (Rose  et  al..  1990)  c un 
massimo  di  85  anni  (Peters  et  al..  1988).  L’età  media  varia,  a se- 
conda delle  statistiche,  da  52  (Semrad  et  al..  1986)  a 63  anni  (Po- 
dratz  et  al.,  1986).  Il  riscontro  di  un  carcinoma  della  tuba  in  epoca 
adolescenziale  è eccezionale  (Gatto  et  al. , 1986). 
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Fig.  2.  Preparalo  istologico.  La  parete  tubarica  appare  infiltrala  (in 
basso,  a sinistra)  da  un  adenocarcinoma  primitivo  della  tuba.  Co- 
lorazione cmatosMlma -cosina;  400 x . (Per  gentile  concessione  della 
Dottoressa  L.  Neri,  Istituto  Regina  Elena,  Roma). 


Fig.  3.  Preparato  istologico.  La  neoplasia  mostra  i caratteri  istolo- 
gici dell  adenocarcinoma  anaplastico.  Colorazione  ematossilina- 
cosina;  lOOx . Stesso  caso  della  figura  precedente.  (Per  gentile  con- 
cessione della  Dottoressa  L.  Neri,  Istituto  Regina  Elena,  Roma). 


Fig  4.  Preparato  istologico.  £ evidente  il  notevole  polimorfismo 
degli  clementi  cellulari  anaplastici  con  marcate  atipie  nucleari.  Si 
noti  la  presenza  di  numerose  cellule  giganti.  Colorazione  ematos- 
silma-cosma.  25>»x  Stesso  caso  della  figura  precedente  (Per  gentile 

orru  t''.  >;< >nc  di  lla  Dottoressa  L Neri,  Istituto  Regina  Elena.  Roma). 
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L'avanzata  età  media  di  insorgenza  della  malattia  rende  ragione 
della  elevata  proporzione  (60-88%)  di  pazienti  in  post-menopausa 
(Semrad  et  al .,  1986.  King  et  al  , 1989). 

La  percentuale  di  pazienti  nullipare  varia  dal  3 (Amendola  et  al. , 
1983)  al  50%  (Body  et  al. . 1990). 

Tra  i fattori  di  rìschio  sono  stati  segnalati:  ('cndometriosi,  le 
Aogosi  tubarìche  aspccifìche  e specifiche  (salpingiti  tubercolari).  Si 
ritiene,  tuttavia,  che  l'incidenza  del  carcinoma  della  tuba  sia  troppo 
bassa  rispetto  al  numero  delle  donne  affette  da  cndometriosi  o da 
Aogosi  tubarìche  perché  si  possa  attribuire  a queste  patologie  la 
dignità  di  fattori  coinvolti  nell'insorgenza  della  neoplasia  (Podratz 
et  al  , 1986). 

Nel  20-30%  delle  pazienti  colpite  dal  carcinoma  tubanco  è stata 
segnalata  la  precedente  esistenza  o la  concomitanza  di  un’altra 
neoplasia  maligna  (Podratz  et  al. , 1986;  Bortolozzi  et  al. . 1989)  che 
interessa,  generalmente,  il  tratto  genitale  superiore  (ovaio,  utero) 
(Rose  et  al..  1990).  Questo  dato  lascia  ipotizzare  una  responsabi- 
lità del  sistema  immunocompeiente  nello  sviluppo  della  neoplasia 
(Podratz  et  al..  1986)  ed  il  coinvolgimento  degli  elementi  cellulari 
di  derivazione  mfilleriana  in  un  processo  di  cancerogenesi  multifo- 
cale  (Russcl  et  al.,  1984;  Woodruff  et  al.,  1985). 

Anatomia  patologica 

Nella  maggior  parte  dei  casi  (95%  secondo  Podratz  et  al. , 
1986)  la  neoplasia  si  sviluppa  a livello  dei  due  terzi  distali 
della  tuba;  la  localizzazione  istmica  è eccezionale  (Body  et 
al..  1990). 

L’interessamento  bilaterale  delle  salpingi  aumenta  dal 
7%  negli  stadi  0-11  al  30%  negli  stadi  III  e IV  (Schiller  e 
Silverberg.  1971).  Si  ritiene  che  la  bilateralità  sia  legata 
negli  stadi  iniziali  ad  una  origine  multicentrica  della  malat- 
tia e negli  stadi  avanzati  alla  diffusione  metastatica 
(Wheelcr,  1987). 

1 . Anatomia  macroscopica.  - La  proliferazione  degli  ele- 
menti cellulari  neoplastici  determina  una  marcata  disten- 
sione del  lume  tubarico  (Woodruff.  1989).  La  tuba  appare 
tumefatta,  allungata,  aumentata  di  volume;  assume,  per  lo 
più,  la  forma  di  una  pera  o di  una  salsiccia.  La  superfìcie  è 
liscia,  il  colorito  rosso-bruno  o bluastro.  Il  diametro  mas- 
simo della  neoplasia  varia  da  pochi  mm  (Ryan  e Mehmi. 
1985)  fino  a 15-20  cm  (Carenza  e Villani.  1982). 

Nelle  fasi  iniziali  il  tumore  appare  come  un  ispessimento 
nodularc  della  parete  della  salpinge;  nelle  fasi  avanzate  in- 
vade la  muscolare,  oltrepassa  la  parete  della  tuba  ed  infiltra 
gli  organi  pelvici. 

La  tuba  interessata  dalla  neoplasia  contrae  aderenze  con 
gli  organi  vicini  (ovaio,  utero,  intestino,  omento).  Nel  50% 
dei  casi  l'orifizio  tubarico  addominale  è chiuso  a causa  della 
conglutinazione  delle  fimbrie  (Woodruff,  1989).  L'oblitera- 
zione dcll’ostio  addominale  determina,  talvolta,  la  raccolta 
di  un  liquido  sieroso,  puruloide  o ematico  che.  attraverso 
l’utero,  può  essere  periodicamente  eliminato  dai  genitali 
esterni. 

Al  taglio  il  lume  tubarico  appare  occupato  da  vegetazioni 
papillari  o da  masse  «a  cavolfiore»;  il  tessuto  neoplastico  è 
molle,  friabile,  di  colorito  variabile  dal  bianco  al  grigio,  al 
rosso  o al  giallo,  a seconda  della  presenza  di  arce  necroti- 
che o emorragiche. 

Talvolta  è difficile  differenziare,  sulla  base  del  quadro 
macroscopico,  un  carcinoma  tubarico  da  un  piosalpinge  o 
da  un  idrosalpinge. 

2.  Anatomia  microscopica.  - Nella  maggior  parte  dei  casi 
i tumori  maligni  primitivi  della  tuba  di  derivazione  epite- 
liale assumono  le  caratteristiche  istologiche  dell'adenocar- 
cinoma  (figg.  2-4)  (Wheelcr.  1987;  De  Palo.  1991). 

Fra  le  numerose  classificazioni  istopatologiche  dcH’adc- 
nocarcinoma  della  tuba  ricordiamo  quelle  di  Fricdcnheim 
(1891).  di  Sànger  e Barth  (1895)  e di  Folk  (1898).  La  clas- 
sificazione attualmente  più  adoperata  è quella  proposta  da 
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Hu  et  al. . 1950,  secondo  i quali  è possibile  distinguere,  sulla 
base  di  criteri  citoarchitetturali,  3 gradi  di  differenziazione 
della  neoplasia. 

Grado  I : carcinoma  papillare,  ben  differenziato.  Gli  ele- 
menti cellulari  ncoplastici  si  dispongono  a formare  strut- 
ture papillari.  Le  papille  sono  costituite  da  un  esile  asse 
connettivo-vascolare,  rivestito  da  cellule  cilindriche  atipi- 
che disposte  in  uno  o più  strati.  Le  mitosi  sono  piuttosto 
rare.  L'estensione  della  neoplasia,  che  infiltra  la  membrana 
basale,  si  dimostra,  generalmente,  limitata  al  lume  tuba- 
rko. 

Grado  li:  carcinoma  alveolo-papillare,  moderatamente 
differenziato.  La  struttura  papillare  è conservata,  sebbene 
le  papille  appaiano  irregolari  ed  affollate  a formare  cavità 
pseudoghiandolari.  Le  atipie  cellulari  sono  marcate.  Lo 
stroma  risulta  invaso  in  profondità. 

Grado  III:  carcinoma  alveolo-midollare,  indifferenziato. 
Non  sono  più  riconoscibili  strutture  papillari.  Le  cellule 
neoplastichc . frequentemente  pleiomorfe,  si  dispongono  in 
cordoni  solidi  o in  ammassi  che  delimitano  spazi  pseudo- 
alveolari. Le  figure  mitotiche  sono  numerose  ed  atipiche;  la 
componente  stromale  è scarsa.  L’infiltrazione  della  parete 
tubarìca  raggiunge  la  tunica  muscolare. 

È stala  descritta  la  capacità  deU’adenocarcinoma  tuba- 
rie©  di  elaborare  diverse  sostanze:  amilasi  (Bruns  et  al., 
1982).  IgA  (Lee  e Raju,  1988).  CA  19-9  (Ncuntcufel  e 
Breitcncckcr,  1989;  Scharl  et  al.,  1991).  CA-125  (Niloff  et 
al. . 1984;  Lootsma-Miklosova  et  al. , 1987;  Crombach  et  al. , 
1989;  Tokunaga  et  al.,  1990;  Kol  et  al..  1990). 

Le  seguenti  varietà  istologiche  del  carcinoma  della  tuba 
sono  eccezionali:  carcinoma  endometrioide  (Scully,  1967; 
Gaffney  e Comog.  1978;  Snyder  et  al.,  1988;  King  et  al., 
1989;  Rorat  c Wallach,  1990).  adcnoacantoma  e carcinoma 
adenosquamoso  (Moore  et  al..  1987.  Whccler,  1987),  car- 
cinoma a cellule  squamose  (Malinak  et  al.,  1966),  carci- 
noma a cellule  chiare  (Voet  e Lifshitz,  1982).  carcinoma  a 
cellule  di  transizione  (Fcdcrman  c Tokcr,  1973;  Hovadha- 
nakul  et  al..  1976).  carcinoma  a cellule  vitree  (Herbold  et 
al.,  1988). 

Vie  di  diffusione 

La  diffusione  del  carcinoma  della  salpinge  si  verìfica  attraverso  le 
seguenti  vie  principali. 

1.  Diffusione  per  via  endocavitaria  (intratubartea).  - Attraverso 
questa  via  i tumori  della  metà  prossimale  della  tuba  possono  inte- 
ressare la  cavità  uterina  o,  più  raramente,  il  canale  cervicale  c la 
vagina  mentre  i tumori  della  metà  distale  possono  interessare  l'ova- 
io c la  cavità  peritoneale.  Le  modalità  della  diffusione  sono  rap- 
presentate o dall’estensione  diretta  per  contiguità  o dal  trasporto  di 
emboli  di  cellule  neoplastiche  distaccatesi  dalla  massa  tumorale. 

La  diffusione  per  via  intratubarìca  rende  ragione  della  positività, 
in  alcuni  casi,  del  Pap-test  o della  biopsia  cndometnale. 

2.  Diffusione  per  disseminazione  peritoneale.  - Questa  modalità 
di  propagazione,  simile  a quella  dei  carcinomi  ovarìci.  si  verìfica  a 
seguito  del  distacco  di  emboli  ncoplastici  dalla  massa  tumorale 
principale  o quando  la  neoplasia,  dopo  aver  infiltrato  la  parete 
della  salpinge,  raggiunge  la  sierosa  tubarica. 

L'evoluzione  è rappresentata  da  un  quadro  di  carcinosi  perito- 
neale con  interessamento  degli  organi  pelvici  ed  addominali  (inte- 
stino. fegato,  vescica,  eie.). 

La  sede  anatomica  di  insorgenza  del  carcinoma  della  tuba,  che 
nel  95%  dei  casi  t situata  a livello  dei  due  terzi  distali  della  tuba, 
rende  facilmente  accessibili  agli  emboli  ncoplastici  le  cavità  pelvica 
e addominale  (Podratz  ei  ai  . 1986).  Le  metastasi  del  carcinoma 
della  tuba  seguono  essenzialmente  la  via  linfatica  e la  via  della 
diffusione  per  disseminazione  peritoneale  (Perez  et  al..  1985). 

Nel  45%  dei  casi,  infatti,  il  washing  peritoneale  rivela  la  pre- 
senza di  cellule  neoplastiche  (Podratz  et  al..  1986). 

3.  Diffusione  per  vta  linfatica.  - Il  drenaggio  linfatico  della  tuba 
segue  soprattutto  la  via  del  legamento  infundibolo-pelvico  che 
porta  ai  linfonodi  para-aortici. 


Due  vie  accessorie  sono  tributarie  dei  linfonodi  interiliaci.  attra- 
verso il  legamento  largo,  e dei  linfonodi  inguinali  attraverso  il 
legamento  rotondo  (Tamimi  c Figge,  1981;  Body  et  al..  1990). 

Soltanto  in  epoca  recente  è stata  riconosciuta  la  notevole  impor- 
tanza della  diffusione  della  malattia  per  via  linfatica.  Nelle  varie 
procedure  di  staging,  infatti,  non  è contemplata  la  valutazione  del- 
l'interessamento linfonodalc  (Rose  et  al.,  1990). 

Schray  et  al.  ( 1987)  hanno  dimostrato,  nel  35%  delle  pazienti,  la 
presenza  di  metastasi  linfonodali.  Queste  ultime  rappresentavano 
la  causa  delle  recidive  nel  50  c nel  62%  dei  casi  pubblicati,  rispet- 
tivamente. da  Semrad  et  al.  (1986)  e da  Maxon  et  al.  (1987).  Le 
recidive  erano  localizzate,  nella  casistica  di  Semrad  et  al.  (1986),  a 
livello  delle  stazioni  inguinali,  mediastiniche  e sopradaveari. 

Nel  75%  delle  pazienti  decedute  a causa  della  neoplasia  Yoo- 
ncssi  (1979)  ha  dimostrato  la  presenza  di  metastasi  linfonodali  a 
livello  delle  stazioni  inguinali,  pelviche,  para-aortiche  c sopracla- 
vcari.  L'interessamento  metastatico  dei  linfonodi  para-aortici  è 
stato  dimostrato  nel  33%  delle  pazienti  (Tamimi  e Figge)  e nel 
66%  dei  riscontri  autoptid  (Rose  et  al.,  1990). 

Secondo  Tamimi  e Figge  (1981)  la  più  importante  modalità  di 
diffusione  del  carcinoma  della  tuba  è rappresentata  dalla  dissemi- 
nazione attraverso  i collettori  linfatici  tributari  delle  stazioni  pel- 
viche e,  soprattutto,  para-aortiche.  Le  metastasi  para-aortiche  pos- 
sono precedere  la  diffusione  per  disseminazione  peritoneale  e 
possono  costituire  l'unica  localizzatone  metastatica  quando  la 
neoplasia  è ancora  confinata  alla  parete  tubarica  (Tamimi  e Figge. 
1981;  Asmussen  et  al. , 1988). 

4.  Diffusione  per  via  ematica.  - Questa  modalità  di  diffusione 
interviene  tardivamente  nel  decorso  della  malattia  e sembra  essere 
di  limitata  importanza  (Body  et  al..  1990). 

Le  metastasi  per  via  ematica  possono  interessare  qualsiasi  or- 
gano: il  fegato,  la  milza,  i reni,  le  ghiandole  surrenali,  i polmoni,  le 
pleure,  la  vagina,  la  cute  (Galle  et  al.,  1981),  la  mammella,  i*cn- 
cefalo,  la  mandibola  (Curtin  e Radden.  1985),  le  vertebre  (Abdul- 
Karim  et  al. . 1990).  ctc. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  del  carcinoma  della  tuba  è a specifica  e. 
nella  maggior  parte  dei  casi,  poco  significativa.  E possibile 
distinguere  forme  sintomatiche  e forme  asintomatichc. 

1.  Forme  sintomatiche.  - Il  corteo  sintomatologico  si  di- 
mostra banale  ed  insidioso  contribuendo  a determinare 
nell'87%  dei  casi,  secondo  Eddy  et  al.  (1984),  un  ritardo 
nella  diagnosi  di  circa  12  mesi. 

La  frequenza  dei  sintomi  c dei  segni  clinici  più  impor- 
tanti è stata  riportata  nella  tab.  I. 

Le  perdite  genitali  assumono  le  caratteristiche  della  leu- 
correa, dell'idrorrea  o della  metrorragia. 

L'idrorrca.  che  può  essere  definita  come  remissione  dai 
genitali  esterni  di  liquido  sieroso,  si  distingue  dalla  leucor- 
rea a causa  della  maggiore  fluidità,  del  colorito  chiaro  c 
dell'assenza  di  odore. 

La  quantità  di  liquido  emesso  può  raggiungere  valori  no- 
tevoli (fino  ad  un  litro  al  giorno)  (Ferraris  et  al. , 1987)  tanto 
che  la  paziente  può  essere  erroneamente  ritenuta  affetta  da 
incontinenza  urinaria  (Scdlis,  1961;  Walter  c Philippe. 
1977). 

La  perdita  genitale,  che  rappresenta  il  sintomo  più  fre- 
quente (51-81.8%  dei  casi.  tab.  1),  può  assumere  un  carat- 
tere sicroematico  o francamente  ematico. 

La  metrorragia,  che  sembra  legata  allo  sfaldamento  della 
massa  tumorale  friabile,  compare  piuttosto  tardivamente 
nel  decorso  della  malattia  (Sedlis,  1961). 

Il  dolore  rappresenta  il  secondo  sintomo  in  ordine  di  fre- 
quenza (29.7-49%  dei  casi,  tab.  I)  e sembra  insorgere  più 
precocemente  rispetto  a quanto  si  verifica  nelle  pazienti 
colpite  da  altre  neoplasie  ginecologiche.  Viene  riferito,  per 
lo  più,  come  un  senso  di  peso  o di  tensione  intermittente, 
localizzato  a livello  dei  quadranti  addominali  inferiori.  Nei 
casi  più  tipici  il  dolore  mostra  le  caratteristiche  di  una  co- 
lica pelvica  unilaterale  con  irradiazione  verso  la  regione 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  SEMEIOLOGlCHE  DEL  CARCINOMA  DELLA  TUBA 


Autore 

Numero 
dei  casi 
riportati 

— 

Perdite 

genitali 

<%) 

Dolore 

(%) 

Presenza 
di  una  massa 
pelvica 
palpabile 

(%) 

Triade 

semeioJogica* 

(%) 

Hydrops 

tubar 

profluens 

(%) 

Pap-lest 

positivo 
(d.  IV  o V) 
<%) 

Sedlis,  1961 

232 

81,8 

47,8 

60,3 

N.D. 

4J 

60,0*  • 

Bencdct  et  ai,  1977 

41 

53,6 

31.7 

9,7 

N.D 

N.D. 

2,4 

Amendola  et  al. , 1983 

34 

64,7 

41.1 

32,3 

0 

11.7 

Denham  e Maclennan,  1984 

40 

70,0 

45,0 

N.D. 

N.D. 

N.D. 

0 

Eddy  et  ai , 1984a 

71 

51,0 

49,0 

61,0 

8,0 

1.4 

4.3 

Podratz  et  ai , 1986 

47 

51,0 

29.7 

N.D. 

6.4 

Scmrad  et  al.,  1986 

30 

60,0 

36.6 

73,3 

N.D. 

3,3 

3,8 

Peters  et  al. , I988a 

115 

68,7 

3M 

N.D. 

N.D. 

N.D. 

23,0 

* Triade  scmciologica.  dolore,  perdita  genitale,  massa  pelvica.  *•  Dati  disponibili  in  40  cali- 
bi.D-  = dati  non  disponibili. 


lombosacrale  o la  radice  dell'arto  inferiore  omolatcrale.  Il 
dolore  sembra  legato  alla  distensione  del  lume  tubarico 
(causata  dalla  massa  neoplastica  o dalla  presenta  di  secreto 

0 di  un  versamento  ematico)  e alla  conseguente  azione  pe- 
ristaltica della  tunica  muscolare  che  tenta  di  espellere  il 
contenuto  della  salpinge  (Sedlis,  1961). 

L'esplorazione  vaginale  consente  di  dimostrare,  nel  9,7- 
73,3%  dei  casi  (tab.  I),  la  presenza  di  una  tumefazione 
latero-uterina  allungata,  talora  dolente  alla  palpazione,  in- 
sorta repentinamente  e con  tendenza  ad  aumentare  rapida- 
mente di  volume. 

A causa  della  rarità  della  neoplasia  la  massa  pelvica 
viene  raramente  messa  in  relazione  con  il  carcinoma  della 
salpinge  (Body  et  al. , 1990). 

L’associazione  del  dolore  pelvico  e delle  perdite  genitali 
con  il  riscontro  obiettivo  di  una  tumefazione  pelvica,  so- 
prattutto in  una  paziente  in  età  post-mcnopausale,  è molto 
suggestiva  ai  fini  diagnostici.  Questa  triade,  tuttavia,  viene 
osservata  in  un  numero  limitato  di  pazienti  (0-3%  dei  casi, 
tab.  I). 

Si  deve  a Latzko  (1916)  la  descrizione  della  hydrops  tu - 
bae  profluens , sindrome  caratteristica,  definita  anche  «vo- 
mica salpingca»  (Pcscctto,  1968;  Dollcy  et  al.,  1989),  ca- 
ratterizzata da:  dolore  di  tipo  colico  (coliche  salpingee); 
perdita  genitale;  remissione  del  dolore. 

La  perdita  genitale  è legata  alla  apertura  improvvisa  del- 
l’ostio  uterino  della  salpinge  occluso  dalla  massa  neopla- 
stica o da  fenomeni  infiammatori. 

Questa  sindrome,  sebbene  ritenuta  da  alcuni  A A.  pato- 
gnomonica  del  carcinoma  della  salpinge,  è rara  (1, 4-4,3% 
dei  casi,  tab.  1)  e non  specifica  poiché  può  essere  osservata 
anche  nelle  pazienti  affette  da  idrosalpingc. 

Tra  i sintomi  tardivi,  legati  alla  diffusione  della  malattia 
ricordiamo  (Body  et  al.,  1990):  il  dimagrimento  c l'ano- 
ressia; le  metrorragie  per  metastasi  endometriali,  che  rap- 
presentano un  segno  dell'estensione  pelvica  della  neopla- 
sia; l'ascite  legata  alla  carcinosi  peritoneale  che  rappresenta 
un  segno  dell'estensione  addominopclvica  della  neoplasia 
con  frequenza  variabile  dal  3 (Scmrad  et  al.,  1986)  al  23% 
dei  casi  (McMurray  et  al.,  1986);  rinfiltrazione  della  cupola 
vaginale  nelle  pazienti  operate  di  isterectomia  per  via  va- 
ginale con  conservazione  degli  annessi  (Ehlen  et  al.,  1989); 

1 sintomi  legati  allo  sviluppo  delle  ripetizioni  metastatiche  a 
distanza. 

2.  Forme  asintomatiche.  - In  una  percentuale  variabile 
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dal  2,5  (Denham  e Maclennan,  1984)  al  14%  (Petcrs  et  al. , 
1988a)  dei  casi  la  diagnosi  viene  posta:  durante  l’esecuzione 
di  un  taglio  cesareo  (Schinfeld  e Winston,  1980);  durante 
l'esecuzione  di  una  laparotomia  per  gravidanza  extraute- 
rina; durante  un  intervento  di  legatura  delle  tube  (Starr  et 
al. , 1978);  sui  reperti  anatomici  asportati  nel  corso  di  inter- 
venti di  isterectomia  o di  annessiectomia  eseguiti  per  pato- 
logie diverse. 

Diagnosi 

La  diagnosi  viene  posta  prima  dell'intervento  chirurgico  in 
una  percentuale  variabile  dallo  0 al  5%  dei  casi  (Denham  e 
Maclennan,  1984;  Yoonessi,  1979;  Eddy  et  ai,  1984a). 

La  diagnosi  precoce  del  carcinoma  tubarico  è attual- 
mente impossibile  (Pcscetto  et  al.,  1989). 

Le  ragioni  di  questa  impossibilità  diagnostica  vanno  ri- 
condotte alla  mancanza  di  specificità  della  sintomatologia, 
alla  rarità  della  malattia  e alla  mancanza  di  metodiche  dia- 
gnostiche strumentali  affidabili  (King  et  al. , 1989). 

La  diagnosi  di  neoplasia  della  salpinge,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  viene  posta  retrospettivamente  durante  l’in- 
tervento laparotomie»  (eseguito,  per  lo  più,  con  il  sospetto 
di  una  neoplasia  ovarica)  o durante  l’esame  istologico  dei 
reperti  anatomici  asportati. 

Pap-test.  - In  contrasto  con  quanto  riportato  da  Sedi»  (1961) 
(60%  di  positività  del  Pap-tcst  in  40  pazienti)  si  ritiene  che  l’esame 
citologico  risulti  positivo  in  percentuali  variabili  dallo  0 al  23%  dei 
casi  (Denham  e Maclennan,  1984;  Petcrs  et  al.,  1988a,  tab.  I). 
L'utilità  del  Pap-test  ai  fini  diagnostici  è scarsa  (Eddy  et  al. , 1984a: 
King  et  al..  1989). 

Esame  della  cavità  uterina.  - Il  curettage  risulta  positivo  nell'8.3- 
29%  dei  casi  (Scmrad  et  al.,  1986;  Peters  et  ai,  1988a). 

Isterosalpingografta.  - L'isterosalpingografia  non  fornisce  re- 
perti caratteristici,  non  consente  di  differenziare  le  lesioni  neopla- 
stiche da  quelle  flogistiche  croniche  e comporta  il  rischio  di  disse- 
minazione delle  cellule  neoplastiche  nella  cavità  peritoneale  (Jones. 
1965;  Yoonessi,  1979). 

Ecotomografia.  - L’ecografia,  eseguita  con  sonda  transaddomi- 
nale. permette  di  analizzare  le  caratteristiche  della  massa  annes- 
sale c di  esplorare  le  cavità  addominale  e pelvica  dimostrando 
l'eventuale  presenza  di  metastasi  o di  ascite  (Mcyer  et  al.,  1987). 

li  carcinoma  della  salpinge  si  presenta,  all'esame  ecografico 
transaddominale , come  una  massa  annessiale  solida  o cistica  ( Mcyer 
et  ai.  1987). 

L'eoografia  con  sonda  transvaginalc  dimostra  la  presenza  di  una 
massa  annessiale  «a  forma  di  salsiccia»  con  vegetazioni  papillari 
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( Ajjimakom  e Bhamarapravati,  1991).  La  sonda  transvaginale  as- 
sicura uno  studio  dettagliato  della  salpinge  (Tcssler  et  al. , 1989)  e 
consente  dì  eseguire  una  agobiopsia  ecoguidata  della  massa  so- 
spetta; la  diffusione  della  sonda  transvaginale  dovrebbe  aumentare 
le  possibilità  di  diagnosi  precoce  del  carcinoma  della  salpinge  (Ti- 
mor-Tritsch  e Rottem,  1987;  Kol  et  ai,  1990), 

Isteroscopia.  - Il  ruolo  di  questa  metodica  nella  diagnosi  della 
malattia  non  è stato  ancora  ben  definito;  il  suo  impiego  consente  di 
esplorare  i corni  uterini  e di  eseguire  una  biopsia  mirata  (Body  et 
ai.  1990). 

Celioscopia.  - Assicura  La  visione  diretta  della  tuba  colpita  dalla 
neoplasia  e permette  di  raggiungere  una  diagnosi  di  certezza  attra- 
verso l’esame  bioptico  che  dovrebbe  essere  sempre  eseguito  in 
presenza  di  una  alterazione  della  morfologia  tubanca  (Yoonessi. 
1979). 

Tomografia  computerizzata.  - Si  rivela  utile  ai  fini  della  defini- 
zione delle  caratteristiche  c della  topografia  della  massa  pelvica  e 
della  ricerca  delle  ripetizioni  metastatiche  locali  e a distanza  (Perez 
et  al.,  1985;  Body  et  ai.  1990). 

Tomografia  a risonanza  magnetica  nucleare.  - D ruolo  di  questa 
metodica  nella  diagnosi  delle  tumefazioni  anncssiali  di  natura  ma- 
ligna deve  essere  ancora  chiarito  (Thurnher  et  al..  1990). 

ImmunoUnfoscmti grafia.  - Questa  tecnica,  che  consiste  nella 
somministrazione  attraverso  un  vaso  linfatico  del  dorso  del  piede 
dei  frammenti  F (a  b'):  degli  anticorpi  monoclonali  OC  125  mar- 
cati con  mI.  sembra  in  grado  di  evidenziare  le  metastasi  localizzate 
a livello  delle  stazioni  linfonodali  pelviche  e para-aortiche  (Lchto- 
virta  et  ai,  1990). 

Dosaggio  dei  markers  tumorali.  - Le  cellule  tuba  riche  neoplasti- 
che sono  in  grado  di  liberare  in  circolo  quantità  misurabili  di  an- 
tigeni oncofctali  CA-125  (Tokunaga  et  al. , 1990;  Kol  et  al. , 1990)  e 
di  CA  19-9  (Neunteufel  e Breitenecker,  1989;  Scharl  et  al.,  1991). 
Si  tratta  di  due  marcatori  non  specifici  del  carcinoma  della  salpinge 
poiché  possono  essere  prodotti  da  molte  altre  neoplasie. 

Il  dosaggio  del  CA  125  e del  CA  19-9  può  rivelarsi  utile  nel 
monitoraggio  della  risposta  alle  diverse  procedure  terapeutiche  e 
nel  follow-up  delle  pazienti. 

Conclusioni.  - La  diagnosi  di  carcinoma  della  salpinge 
deve  essere  sempre  sospettata  nelle  seguenti  condizioni 
(Yoonessi,  1979); 

a)  in  presenza  della  triade  semeiologica;  dolore,  perdita 
genitale,  massa  pelvica; 

b)  in  presenza  di  una  mctrorragia,  duratura  cd  inspiega- 
bile, con  Pap-tesi  e curettage  negativi,  soprattutto  se  si  ve- 
rìfica in  una  paziente  di  età  superiore  a 35  anni; 

c)  in  presenza  di  una  perdita  vaginale  sierosa  o siero- 
ematica  non  altrimenti  spiegabile,  soprattutto  se  si  verifica 
in  una  paziente  di  età  superiore  a 35  anni; 

d)  in  presenza  di  un  dolore  pelvico  unilaterale,  crampi- 
forme. non  altrimenti  spiegabile; 

e)  in  presenza  di  un  Pap-test  positivo  (classe  IV  o V)  con 
biopsia  della  portio  ed  esame  della  cavità  uterina  negativi; 

f)  in  presenza  di  una  tumefazione  annessialc  in  una  pa- 
ziente in  età  preme nopausale  o postmenopausale. 

Classificazione  in  stadi 

La  rarità  del  carcinoma  della  salpinge  non  ha  consentito  di 
adottare  una  classificazione  in  stadi  accettata  da  tutti. 

Le  classificazioni  più  seguite  sono  state  proposte;  da  Ercz 
et  al.  (1967),  da  Momtazea  c Kempson  (1968),  da  Dodson 
et  al.  (1970),  (tab.  Il);  da  Schiller  e Silverberg  (1971),  (tab. 
III). 

La  classificazione  proposta  da  Dodson  et  al.  (1970)  è ispi- 
rata alla  classificazione  FIGO  (International  Federation  of 
Ginecology  and  Obstetrics)  dei  tumori  ovarici;  il  compor- 
tamento evolutivo  del  carcinoma  della  salpinge,  infatti, 
presenta  delle  analogie  con  quello  dei  tumori  ovarici  di 
derivazione  mtilleriana. 

La  classificazione  di  Schiller  e Silverberg  (1971)  è ispirata 
alla  classificazione  di  Dukcs  del  carcinoma  del  colon  e del 
retto.  Poiché  la  tuba  è un  organo  cavo  dotato  di  una  parete 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEL  CARCINOMA  DELLA 
SALPINGE  SECONDO  DODSON  et  al.  (1970) 


Stadio  I 

D tumore  i confinato  alla  tuba. 

Stadio  la 

Il  tumore  interessa  una  sola  tuba;  non  vi  è ascile. 

Stadio  Ib 

Il  tumore  interessa  entrambe  le  tube;  non  vi  è 
ascile. 

Stadio  le 

Il  tumore  interessa  una  o entrambe  le  tube;  pre- 
senza di  cellule  maligne  nel  liquido  ascitico. 

Stadio  II 

D tumore  interessa  una  o entrambe  le  tube  con 
estensione  alla  pelvi. 

Stadio  Ila 

Estensione  e/o  metastasi  all’utero  o all'ovaio. 

Stadio  Hb 

Interessamento  degli  altri  visceri  pelvici. 

Stadio  III 

Il  tumore  interessa  una  o entrambe  le  tube  con 
metastasi  addominali  intraperitoneali  (omento, 
intestino  tenue,  mesentere). 

Stadio  IV 

Il  tumore  interessa  una  o entrambe  le  tube  con 
metastasi  al  di  fuori  della  cavità  addominale. 

TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  DEL  CARCINOMA  DELLA 
SALPINGE  SECONDO  SCHILLER  E SILVERBERG  (1971) 


Stadio  0 Carcinoma  in  situ  (confinato  alla  mucosa). 

Stadio  1 II  tumore  si  estende  alla  tunica  sottomucosa  e/o 

alla  tunica  muscolare,  ma  senza  invasione  della 
sierosa  tubanca. 

Stadio  11  II  tumore  si  estende  alla  sierosa  tubanca. 

Stadio  III  II  tumore  si  estende  all’ovaio  e/o  aU’endometrio- 

Stadio  IV  II  tumore  si  estende  agli  altri  organi  pelvici  e/o 
addominali  e a distanza. 


muscolare,  la  penetrazione  e la  diffusione  della  neoplasia  si 
verificherebbero,  secondo  Schiller  e Silverberg  (1971),  con 
modalità  simili  a quelle  dei  carcinomi  del  colon  e del  retto. 

La  distribuzione  delle  pazienti  in  stadi  al  momento  della 
diagnosi  è stata  riportata  nella  tab.  IV.  In  una  percentuale 
variabile  dal  16,6  (Semrad  et  al.,  1986)  al  51,3%  (Rose  et 
al.,  tab.  IV)  la  diagnosi  viene  posta  quando  la  malattia  è 
diffusa  oltre  la  pelvi. 

Terapia 

La  rarità  del  carcinoma  tubarico  non  ha  consentito  di  chia- 
rire, a tutt’oggi,  molti  aspetti  della  sua  storia  naturale. 

I sistemi  di  stadiazione,  i protocolli  terapeutici  e le  pro- 
cedure di  follow-up  del  carcinoma  della  salpinge  sono  gli 
stessi  adoperati  per  il  carcinoma  dell'ovaio,  in  virtù  delle 
analogie  cliniche  ed  anatomopatologiche  legate  alla  co- 
mune derivazione  mùllcriana  (Deppc  et  al. , 1980;  Guthric 
e Cohen,  1981;  Semrad  et  al.,  1986;  Bortolozzi  et  al.,  1989; 
Harrison  et  ai,  1989;  Gumey  et  al.,  1990;  Muntz  et  al., 
1991). 

Alcuni  AA.  (Peters  et  al. , 1989;  Morris  et  al.,  1990), 
tuttavia,  ritengono  che  il  comportamento  evolutivo  del  car- 
cinoma tubarico  non  sia  sovrapponibile  a quello  del  carci- 
noma dell’ovaio  e che  sia  necessaria  l’introduzione  di  si- 
stemi di  stadiazione  e di  protocolli  terapeutici  specifici  per 
il  carcinoma  della  salpinge. 

1.  Terapia  chirurgica.  - La  terapia  del  carcinoma  tuba- 
rico è essenzialmente  chirurgica  (Ferraris  et  al. , 1987;  Pe- 
scctto  et  al. , 1989;  Body  et  al. . 1990). 

L’apertura  della  cavità  addominale  deve  essere  assicu- 
rata da  un’ampia  incisione  longitudinale  sovra-ombclico- 
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TAB.  IV.  DISTRIBUZIONE  IN  STADI  DELLE  PAZIENTI  AFFETTE  DA  CARCINOMA  DELLA  SALPINGE  SECONDO  LA 

CLASSIFICAZIONE  DI  DODSON  et  al.  (1970) 


Numero  dei 

Stadio  I 

Stadio  11 

Stadio  III 

Stadio  IV 

casi  riportali 

(%> 

<%) 

<*.> 

* Yoonessi.  1979 

47 

9,0 

1B 

36.0 

0 

Amendola  et  al.,  1983 

34 

47,0 

■09 

35.3 

5,9 

Dcnham  e MacLennan.  1984 

40 

25,0 

42,5 

27.5 

5,0 

Eddy  et  al. , 1984a 

67 

22,4 

28.4 

35,8 

13,4 

Podratz  et  ai . 1986 

47 

25,6 

29.8 

36,1 

8,5 

* Sem  rad  et  al. , 1986 

30 

50,0 

30.0 

16,6 

3,3 

Petcrs  et  al. , 1988a 

94 

41.5 

27.7 

26,6 

4,2 

Gumey  et  al. , 1990 

30 

16,7 

333 

Rose  et  ai,  1990 

37 

16,2 

29.8 

5IJ 

2,7 

Muntz  et  al. . 1991 

34 

17.7 

32.3 

38,2 

11,8 

• Classificazione  secondo  Momtazee  e Kempsoa  (1968). 


pubica  che  consenta  di  eseguire  una  accurata  esplorazione 
dell’addome  e.  quindi,  una  corretta  stadiazione  della  neo- 
plasia. 

È necessario  effettuare  lavaggi  peritoneali  nella  zona  sot- 
todiaframmatica, a livello  delle  docce  paracoliche  e nella 
pelvi;  il  liquido  ascitico  eventualmente  presente  deve  es- 
sere aspirato  per  l'esame  citologico  (Pescetto  et  ai.  1989). 

L’estensione  della  malattia  deve  essere  valutata  con  ac- 
curatezza attraverso  una  esplorazione  completa  e metodica 
del  peritoneo  viscerale  e parietale  ed  in  particolare  del  pe- 
ritoneo sottodiaframmatico  c delle  docce  paracoliche. 

Si  deve  procedere  al  prelievo  bioptico  di  tutte  le  lesioni 
sospette  e,  in  assenza  di  agglomerati  tumorali  visibili,  alla 
esecuzione  di  biopsie  peritoneali  multiple  ( biopsie  random ) 
soprattutto  nelle  arce  a maggior  rischio  di  diffusione  della 
neoplasia  (Pescetto  et  al.,  1989;  Body  et  al.,  1990). 

L’intervento  chirurgico  di  scelta,  in  considerazione  della 
significativa  incidenza  della  bilateralità,  della  precoce  dif- 
fusione della  neoplasia  al  legamento  infundibulopelvico,  al- 
l’utero e all’ovaio,  è rappresentato  dalla  isterectomia  con 
ovarosalpingectomia  bilaterale,  omcntectomia  ed  appendi- 
cectomia. 

Nei  casi  in  cui  non  è possibile  asportare  completamente 
la  neoplasia  è necessario  effettuare  ogni  sforzo  chirurgico 
per  ridurre  al  minimo  il  tessuto  residuo  poiché  la  citoridu- 
zionc  aumenta  l'entità  della  risposta  alla  terapia  adiuvantc 
(Yoonessi,  1979). 

Al  termine  delTintervento  occorre  precisare  le  dimen- 
sioni e la  localizzazione  degli  agglomerati  neoplastici  rima- 
sti nella  pelvi  o neM'addomc  (malattia  residua)  (Pescetto  et 
ai,  1989). 

La  linfadenectomia  pelvica  e para-aortica  consente  di  rea- 
lizzare un  accurato  bilancio  dell'interessamento  linfono- 
dalc. 

L'incidenza  di  recidive  dopo  resezione  apparentemente 
completa  della  neoplasia,  pari  al  35%  nel  1 stadio  e al  70% 
nel  II  stadio  (Dcnham  e Maclcnnan,  1984),  giustifica  un 
trattamento  adiuvante  radioterapico  e chemioterapico. 

2.  Radioterapia.  - Il  ruolo  della  radioterapia  è molto  di- 
scusso. Le  modalità  di  diffusione  della  neoplasia  impon- 
gono di  trattare  tutta  la  cavità  addominale  anche  quando  la 
malattia  sembra  limitata  alla  pelvi  (Body  et  ai,  1990). 

L’irradiazione  di  tutta  l’area  addominale  con  dosi  cance- 
ricidc  comporta  il  rischio  di  gravi  danni  agli  organi  critici: 
intestino,  rene,  fegato,  midollo  osseo  Kinzel  (1976)  ha  de- 
scritto la  presenza  di  lesioni  intestinali  significative  nel  38% 
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delle  pazienti  trattate  con  radioterapia  esterna.  Il  rene  c il 
fegato  non  tollerano  dosi  superiori,  rispettivamente,  a 18 
Gy  e a 25  Gy;  d'altra  parte  con  una  dose  di  30  Gy  possono 
essere  distrutti  solo  gli  agglomerati  tumorali  residui  di  di- 
mensioni microscopiche  (Body  et  ai,  1990). 

La  radioterapia  esterna  limitata  alla  sola  pelvi  si  dimostra 
inutile  (Roberts  c Lifshitz.  1982;  Dcnham  e Maclennan. 
1984;  Petcrs  et  al. , 1988b;  Rose  et  al. , 1990);  la  radioterapia 
esterna  dell'area  addomino-pelvica  non  trova  indicazioni  in 
presenza  di  residui  tumorali  di  dimensioni  macroscopiche 
(Body  et  ai,  1990). 

Le  tecniche  di  irradiazione  transcutanca  dell'arca  addo- 
mino-pelvica sono  le  stesse  utilizzate  per  il  carcinoma  del- 
l’ovaio: a campi  fissi  o moving  strip. 

Body  et  ai  (1990)  suggeriscono  l'impiego  di  un  accelera- 
tore lineare  e di  una  tecnica  di  irradiazione  addomino-pcl- 
vica  con  grandi  campi,  anteriore  e posteriore,  con  scher- 
matura posteriore  dei  reni.  L'area  addomino-pelvica  riceve 
una  dose  di  22,5  Gy  mentre  la  pelvi  riceve  una  dose  addi- 
zionale di  22.5  Gy  fino  a raggiungere  una  dose  totale  di  45 
Gy  (Body  et  ai,  1990). 

Un'altra  tecnica  di  irradiazione  dell'area  addomino-pel- 
vica è basata  sulla  somministrazione  per  via  intraperito- 
neale  di  radioisotopi:  radio-oro  colloidale  (l98Au)  e fosfato 
cromico  colloidale  marcato  con  MP  (Benedet  et  ai.  1977; 
Roberts  c Lifshitz.  1982;  Podratz  et  ai , 1986;  Schray  et  ai , 
1987;  Rose  et  al.,  1990).  La  tecnica  consiste  nella  instilla- 
zione  endoperitoneale  di  150  mCi  di  ,fl*Au  o di  15  mCi  di 
WP  diluiti  in  soluzione  fisiologica  o glicosata. 

La  terapia  con  radioisotopi  è stata  suggerita  come  trat- 
tamento complementare  post-chirurgico  nelle  pazienti  allo 
stadio  I senza  ascite  (Pescetto  et  al.,  1989)  o nelle  pazienti 
con  residui  tumorali  intraperitoneali  di  dimensioni  micro- 
scopiche (Body  et  ai.  1990). 

L’infusione  intraperitoneale  di  *P,  quale  trattamento 
post-chirurgico  adiuvante  in  pazienti  al  I o al  II  stadio,  ha 
fornito  risultati  deludenti  (Rose  et  ai,  1990). 

L'esiguità  dei  dati  della  letteratura  non  consente  una  va- 
lutazione statistica  deU’efficacia  di  questa  tecnica. 

3.  Chemioterapia.  - La  monochemioterapia  adiuvante 
eseguita  con  farmaci  diversi  (alchilanti:  melfalan,  lomu- 
stina,  clorambucile;  antimctaboliti:  5-fluorouracilc:  ctc.)  è 
risultata  inefficace  (Yoonessi,  1979;  Amendola  et  ai.  1983; 
Eddy  et  al. . 1984a;  Podratz  et  ai , 1986;  Morris  et  ai . 1990); 
la  risposta  alla  monochcmiotcrapia  è stata  ottenuta  sol- 
tanto nel  9%  dei  casi  (Petcrs  et  al..  1989). 

7300 


Digitized  by  Google 


TUBA  UTERINA 


La  risposta  ai  regimi  polichemioterapici  che  non  com- 
prendono il  cisplatino  (doxorubicina  e ciclofosfamide;  do- 
xorubicina,  5-fluorouracile  e ciclofosfamide;  melfalan  e 
5-fluorouracile.  ciclofosfamide,  metotrexate,  5-fluoroura- 
cile,  vincristina  c prcdnisone)  è stata  ottenuta  nel  29%  dei 
casi  (Peters  et  al.,  1989). 

L’introduzione  dei  regimi  polichemioterapici  contenenti 
il  cisplatino  ha  comportato  un  sensibile  miglioramento  del 
tasso  di  sopravvivenza  delle  pazienti  trattate  (Deppe  et  ai., 
1980;  Raju  et  ai.,  1981;  Dehnam  e Maclennan,  1984;  Brown 
et  al.,  1985;  Jacobs  et  ai.,  1986;  McMurray  et  al.,  1986; 
Podratz  et  ai.,  1986;  Maxon  et  ai.,  1987;  Peters  et  ai., 
1988b;  Morris  et  al.,  1990;  Muntz  et  ai.,  1991);  la  risposta 
terapeutica  varia  dal  50  al  92%  dei  casi  (Maxon  et  al. . 1987; 
Hirai  et  ai.,  1989;  King  et  al.,  1989;  Peters  et  al.,  1989; 
Morris  et  al.,  1990). 

La  somministrazione  di  un  regime  polichemioterapico 
contenente  il  cisplatino  rappresenta,  attualmente,  il  tratta- 
mento di  scelta  dopo  l’exeresi  chirurgica  (tab.  V)  (Morris  et 
al..  1990;  Muntz  et  al.,  1991). 

4.  Ormonoterapia.  - La  terapia  con  progestinici  di  sintesi 
è stata  suggerita  sulla  base  della  presenza  di  recettori  ste- 
roidei  nella  mucosa  tubarica  (Smith.  1978;  Brown  et  ai., 
1985).  Gli  scarsi  dati  comparsi  nella  letteratura,  tuttavia, 
sembrano  non  confermare  l’efficacia  della  ormonoterapia 
(Rose  et  al.,  1990;  Muntz  et  ai.,  1991). 

Prognosi 

La  sopravvivenza  a 5 anni  delle  pazienti  affette  da  carci- 
noma della  salpinge  (tutti  gli  stadi  globalmente  considerati) 
varia  dal  14  (Rose  et  al.,  1990)  al  48%  (Raju  et  al.,  1981). 

La  sopravvivenza  a 5 anni  nei  vari  stadi  è la  seguente: 
stadio  I:  32-77%  (Eddy  et  al.,  1984;  Roberts  e Lifshitz, 
1982);  stadio  II:  16-75%  (Schiller  e Silverbcrg,  1971;  Amen- 
dola et  al. , 1983);  stadio  III:  8-25%  (Amendola  et  al. , 1983; 
Raju  et  ai.,  1981);  stadio  IV:  0-25%  (McMurray  et  al., 
1986;  Podratz  et  al.,  1986). 

I fattori  prognostici  fondamentali  sono  rappresentati: 
dallo  stadio  clinico,  dalla  quantità  di  malattia  residua,  dalla 
presenza  di  cellule  neoplastiche  nel  liquido  di  lavaggio  (h*o- 
shing)  peritoneale,  dal  grado  di  infiltrazione  della  parete 
tubarica  e dall’invasione  degli  spazi  vascolari  (Tamimi  e 
Figge;  Asmusscn  et  ai.,  1988;  Body  et  al.,  1990). 

II  grado  di  differenziazione  della  neoplasia  e la  bilatera- 
lità, contrariamente  a quanto  riportato  in  passato,  non 
sembrano  in  grado  di  influenzare  la  prognosi  (Kinzcl,  1976; 
Denham  c Maclennan,  1984;  McMurray  et  ai,  1986;  Po- 
dratz et  ai,  1986;  Peters  et  al.,  1988a;  Rose  et  ai,  1990). 

TAB.  V.  REGIMI  POLICHEMIOTERAPICI  ADOPERATI 
NEL  TRATTAMENTO  DEL  CARCINOMA  DELLA  SAL- 
PINGE 


Posologia  e ria  di  somministrazione 


Cisplatino 

50  mg/m:  ) 

c.  v.  ogni  4 settimane 

+ 

Doxorubicina 

50  mg/m: 

per  6-12  cicli 

4 

500  mg/nr  J 

(Morris  et  ai.  1990) 

Ciclofosfamide 

Cisplatino 

50-101)  mg/m:  | 

c.  v.  ogni  4 settimane 

Doxorubicina 

25-50  mg/nr 

per  6-12  cicli 

+ 

500-1000  mg/m2  J 

(Muntz  et  al.,  1991) 

Ciclofosfamide 

Stadio  clinico.  - La  sopravvivenza  diminuisce  con  l’aumentare 
dello  stadio  clinico  (Yoonessi.  1979;  Dehnam  e Maclennan.  1984; 
McMurray  et  ai..  1986;  Podratz  et  ai,  1986;  Peters  et  al..  1988a; 
Muntz  et  ai,  1991). 

Malattia  residua.  - L'entità  degli  agglomerati  tumorali  residui 
dopo  l'cxcrcsi  chirurgica  influenza  la  prognosi  (Podratz  et  ai, 
1986;  Peters  et  ai,  1988a:  Gurney  et  al. , 1990). 

La  sopravvivenza  a 5 anni  è pari  al  29%  in  assenza  di  malattia 
residua,  al  15%  nelle  pazienti  con  malattia  residua  inferiore  a due 
centimetri  c al  7%  nelle  pazienti  con  agglomerati  tumorali  di  di- 
mensioni superiori  a due  centimetri  (Eddy  et  al.,  1984a). 

Presenza  di  cellule  neoplastiche  nel  liquido  di  lavaggio  perito- 
neale. - La  presenza  di  cellule  neoplastiche  nel  liquido  di  lavaggio 
peritoneale  rappresenta  un  segno  prognostico  sfavorevole  e com- 
porta una  riduzione  della  sopravvivenza. 

La  sopravvivenza  a 5 anni  nelle  pazienti  con  washing  peritoneale 
negativo  è pari  al  67%  mentre  nelle  pazienti  con  washing  perito- 
neale positivo  è pari  al  20%  (Podratz  et  ai. . 1986). 

Grado  di  infiltrazione  della  parete  tubarica.  - Secondo  Peters  et 
ai.  (1988a)  nello  stadio  I il  rischio  di  morte  a causa  del  tumore 
aumenterebbe  significativamente  quando  la  neoplasia  infiltra  la  tu- 
nica muscolare  in  misura  superiore  al  50% . 

Altri  AA-,  tuttavia,  non  hanno  confermato  l’importanza  di  que- 
sto fattore  ai  fini  prognostici  (Asmusscn  et  ai.,  1988;  Rose  et  ai, 
1990). 

Invasione  degli  spazi  vascolari.  - L'invasione  degli  spazi  vasco- 
lari (ematici  o linfatici)  determina  un  peggioramento  della  pro- 
gnosi (Tamimi  e Figge.  1981;  Asmusscn  et  al.,  1988). 

Recidive.  - Secondo  Podratz  et  al.  (1986)  le  recidive 
nell’84%  dei  casi  si  manifestano  entro  24  mesi  dall’inter- 
vento chirurgico. 

Nel  71%  dei  casi  le  recidive  sono  extraperitoneali  e nel 
50%  dei  casi  interessano  il  sistema  linfonodale  (Semrad  et 
al.,  1986). 

Questi  dati  rendono  ragione  della  limitata  efficacia  delle 
procedure  terapeutiche  dirette  soltanto  verso  la  pelvi  do 
l’addome,  dei  ridotti  valori  di  sopravvivenza  che  si  osser- 
vano anche  negli  stadi  iniziali  della  malattia  e della  neces- 
sità di  includere  la  linfadenectomia  nei  sistemi  di  stadia- 
zìone  della  neoplasia  (Semrad  et  ai,  1986;  Rose  et  al., 

1990) . 

Le  morti  dovute  alla  malattia  si  verificano  nell’85%  dei 
casi  entro  6,5  anni  nelle  pazienti  allo  stadio  I,  entro  3 anni 
nelle  pazienti  allo  stadio  II  cd  entro  due  anni  nelle  pazienti 
allo  stadio  III  o IV  (Denham  e Maclennan.  1984). 

Second  look.  - Nel  1980  Deppe  et  al.  hanno  proposto,  in 
analogia  con  le  procedure  di  follow-up  del  carcinoma  ova- 
rico,  l’impiego  del  second  look  laparotomia)  (seconda  la- 
parotomia) alio  scopo  di  accertare  la  risposta  alla  terapia 
(second  look  diagnostico)  e di  completare  il  primo  inter- 
vento asportando  gli  agglomerati  ncoplastici  eventualmente 
orcsenti  ( second  look  ablativo  o riduttivo)  (Pcscctto  et  ai , 
Ì989b). 

Le  pazienti  che  al  second  look  non  mostrano  evidenza 
macroscopica  e microscopica  del  tumore  (second  look  ne- 
gativo) hanno  una  prognosi  migliore. 

Le  recidive,  tuttavia,  si  presentano  nel  28.5%  dei  casi 
anche  dopo  un  second  look  negativo  (tab.  VI)  (Raju  et  ai , 
1981;  Roberts  e Lifshitz,  1982;  Eddy  et  ai , 1984b;  Brown  et 
ai , 1985;  Peters  et  ai . 1989;  Rose  et  al. . 1990;  Muntz  et  al. , 

1991) . 

Coriocarcinoma  della  tuba 

Il  coriocarcinoma  primitivo  della  tuba  origina  dagli  ele- 
menti cellulari  trofoblastici  di  una  gravidanza  tubarica. 

Nella  letteratura  internazionale  sono  stati  riportati  circa 
90  casi  di  coriocarcinoma  primitivo  della  tuba  (Obcr  e 
Maicr,  1981;  Borg  et  ai,  1987;  Flara  et  ai,  1989);  l'Inci- 
denza è pari  all‘1 .3-5%  dì  tutti  i coriocarcinomi  gcstazionali 
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TAB.  VI.  ESITO  DEL  SECOHD  LOOK  LAPARATOMIA  E 
INCIDENZA  DELLE  RECIDIVE  NELLE  PAZIENTI  AF- 
FETTE  DA  CARCINOMA  DELLA  SALPINGE 

(Modificata  da  Rose  et  al . 1990) 


Numero  di 

Second 

Pazienti 

Autore 

second  look 

look 

colpite  da 

eseguiti 

negativi 

recidive 

Deppe  et  al.,  1980 

2 

2 

0 

Tamimi  e Figge,  1981 

1 

1 

0 

Raju  et  al. , 1981 

1 

l 

1 

Guthrie  c Cohen,  1981 

1 

1 

0 

Roberts  e Lifshitz.  1982 

2 

2 

1 

Eddy  et  al. , 1984b 

8 

5 

2 

Bruwn  et  al. , 1985 

4 

4 

2 

Jacobs  et  al , 1986 

4 

4 

0 

Peters  et  al , 1989 

7 

6 

2 

Harràon  et  al. , 1989 

5 

1 

0 

Rose  et  al. , 1990 

10 

4 

0 

Muntz  et  al , 1991 

7 

4 

2 

Totale 

52 

35 

10 

e allo  0,018%  di  tutte  le  gravidanze  tubarìchc  (Borg  et  ai., 
1987). 

Le  caratteristiche  di  questa  neoplasia  maligna  non  diffe- 
riscono, sostanzialmente,  da  quelle  del  coriocarcinoma  del- 
l'utero (v.). 

Tumori  maligni  connetti  vali 

Sarcoma 

Il  sarcoma  primitivo  della  salpinge  è una  neoplasia  estre- 
mamente rara,  ad  elevata  malignità  e con  tendenza  alla 
raetastatizzazione  precoce  (Pescctto  et  al.,  1989b).  Si  ri- 
tiene che  venga  diagnosticato  un  caso  di  sarcoma  ogni  25 
casi  di  carcinoma  primitivo  della  tuba  (Pescetto,  1968). 

I sarcomi  della  tuba,  secondo  la  teoria  istogenctica  più 
accreditata,  originano  da  cellule  mcscnchimali  indifferen- 
ziate. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  neoplasia  assume  le  ca- 
ratteristiche istologiche  del  leiomiosarcoma  (Abrams  et  al. , 
1958);  sono  stati  descritti,  inoltre,  casi  di  condrosarcoma 
(Schcffey  et  al.,  1941),  di  fibrosarcoma,  di  angiosarcoma 
(Body  et  al.,  1990),  di  mesotelioma  (Ferraris  et  al.,  1987)  e 
di  istiocitoma  fibroso  maligno  (Halligan,  1990). 

La  tuba  colpita  appare  tumefatta  e aumentata  di  volume 
con  diametro  variabile  da  3 a 20  cm. 

Iji  sintomatologia  è sovrapponibile  a quella  del  carci- 
noma tubarico. 

La  terapia  è essenzialmente  chirurgica  ed  è seguita  da  un 
trattamento  adiuvante  chemioterapico  e radioterapico 
(Woodruff,  1989). 

La  prognosi  di  queste  neoplasie,  che  mostrano  un  com- 
portamento molto  aggressivo,  è pessima. 

Tumori  millleriani  misti 

I tumori  miillcriani  misti  sono  neoplasie  costituite  da  una 
componente  carcinomatosa  e da  una  componente  sarcoma- 
tosa  omologa  o eterologa.  I termini  omologo  ed  eterologo 
indicano,  rispettivamente,  l'esistenza  all'interno  della  com- 
ponente sarcomatosa  di  elementi  cellulari  normalmente 
presenti  nella  tuba  (omologhi)  o estranei  ed  essa  (etero- 
loghi). 
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Si  definiscono  carcinosarcomi  le  neoplasie  costituite  dalla 
commistione  di  elementi  cellulari  carcinomatosi  e sarcoma- 
tosi  omologhi  (ad  es.  leiomiosarcomatosi). 

Si  definiscono  tumori  mesodermici  misti  o carcinosar- 
comi eterologhi,  le  neoplasie  costituite  dalla  commistione 
di  elementi  cellulari  carcinomatosi  c sarcomatosi  eterologhi 
(ad  cs.  ostcosa nomatosi , condrosarcomatosi . rabdomio- 
sar  comatosi). 

L’istogenesi  dei  tumori  millleriani  misti  è ancora  contro- 
versa (Geisinger  et  al.,  1987);  secondo  la  teoria  più  accre- 
ditata le  due  componenti,  carcinomatosa  e sarcomatosa, 
avrebbero  origine  dal  mesoderma  multipotente  del  sistema 
miìlleriano  (McQueeney  et  al.,  1964;  De  Queiroz  e Roth, 
1970;  Wu  et  al. , 1973;  Acosta  et  al. . 1974;  Hanjani  et  al. , 
1980). 

I tumori  miillcriani  misti  della  tuba  rappresentano  il  4% 
di  tutti  i tumori  miillcriani  misti  che  colpiscono  l’apparato 
genitale  femminile  (McQueeney  et  al.,  1964;  Wu  et  al., 
1973). 

Nella  letteratura  intemazionale  sono  stati  riportati  47 
casi  di  tumori  millleriani  delle  salpingi;  di  questi  27  erano 
carcinosarcomi  e 20  tumori  mesodermici  misti  (Hanjani  et 
al.,  1980;  Viniker  et  al.,  1980;  Holst  e Erichsen,  1981; 
OToolc  et  al. , 1982;  Kahanpaa  et  al. , 1983;  Punnoncn  et 
al.,  1985;  Makincn  et  al.,  1986;  Buchino  c Buchino,  1987; 
Axelrod  et  al.,  1989;  Kinoshita  et  al.,  1989;  Muntz  et  al., 
1989;  Seraj  et  al.,  1990;  Van  Dijk  et  al.,  1990. 

L’età  media  delle  pazienti  colpite  è pari  a 58  anni  con  un 
minimo  di  14  e un  massimo  di  76  anni  (Williams  e Woo- 
druff, 1963;  Wu  et  al,  1973;  Muntz  et  al,  1989). 

Le  metastasi  possono  essere  costituite  da  elementi  carci- 
nomatosi, sarcomatosi  o da  entrambi  i tipi  cellulari  (Acosta 
et  al.,  1974;  Hanjani  et  al,  1980). 

II  quadro  clinico  è sovrapponibile  a quello  del  carcinoma 
della  salpinge. 

La  diagnosi  viene  posta  sulla  base  dell’esame  istologico 
dei  reperti  asportati  durante  l’intervento  chirurgico  (Wu  et 
al,  1973;  Acosta  et  al.,  1974;  Hanjani  et  al,  1980). 

I tumori  millleriani  misti  sono  relativamente  radioresi- 
stenti (Manes  e Taylor,  1976;  Hanjani  et  al. , 1980;  Kùhn  et 
al , 1982;  Kohorn  et  al. , 1986). 

La  terapia  è chirurgica  e segue  gli  stessi  principi  validi 
per  il  carcinoma  della  tuba. 

II  trattamento  post-chirurgico  è basato  sulla  sommi- 
nistrazione di  un  regime  polichemioterapico  contenente 
cisplatino  (Muntz  et  al.,  1989). 

La  prognosi  è pessima;  la  sopravvivenza  media  nei  di- 
versi stadi  è la  seguente  (Muntz  et  al,  1989):  I stadio:  29 
mesi;  II  stadio:  24  mesi;  IH  stadio:  16  mesi;  IV  stadio:  22 
mesi. 

Linfoma 

Il  linfoma  della  salpinge  è raro  (Morris  et  al,  1986). 

Tumori  metastatici 

Le  neoplasie  secondarie  costituiscono  il  90%  di  tutti  i tu- 
mori maligni  della  tuba  (Body  et  al,  1990). 

L'interessamento  metastatico  delle  tube  è dovuto,  per  lo 
più,  alla  diffusione  per  contiguità,  per  via  linfatica  o per  via 
endoluminale,  di  neoplasie  ovariche  o endometriali. 

È stata  descritta,  inoltre,  l’estensione  superficiale  alle 
salpingi  del  carcinoma  della  cervice  uterina  (Kanbour  e 
Stock.  1978). 

La  salpinge  può  essere  raggiunta  per  via  ematica  da  em- 
boli neoplastici  provenienti  da  tumori  del  tratto  genitale 
(utero,  ovaio,  vagina,  vulva)  o da  tumori  cxtragenitali 
(mammella,  colon,  vescica,  etc.). 
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INTRODUZIONE 

Mai  come  ora  la  tubercolosi  (tbc)  rappresenta  una  nuova 
entità:  le  maggiori  conoscenze  della  struttura  del  bacillo  di 
Koch  e i notevoli  progressi  nello  studio  deirimmunità  la 
stanno  arricchendo  di  «aspetti»  particolari  e di  varie  sfac- 
cettature. Significativi  progressi  si  stanno  facendo  nella  ri- 
cerca di  metodiche  diagnostiche  sempre  più  veloci  e speci- 
fiche. Aspetti  peculiari  assume  la  infezione  nei  soggetti 
HlV-positivi  e,  nelle  nazioni  industrializzate,  nelle  persone 
che  vivono  in  condizioni  disagiate,  col  ritorno  a forme  che 
erano  più  frequenti  in  passato.  Sostanziali  novità  terapeu- 
tiche non  sono  emerse,  mentre  si  segnala  l'impegno  nella 
ricerca  di  nuovi  e più  efficaci  vaccini. 

IMMUNOLOGIA  DELLA  TUBERCOLOSI 
L'incontro  tra  il  micobatterio  tubercolare  e l'ospite  deter- 
mina una  serie  di  eventi  il  cui  esito  (resistenza,  infezione, 
malattia)  dipende  dall'interazione  tra  risposta  dell'ospite  e 
caratteristiche  del  germe  patogeno.  I bacilli  tubercolari 
possono  sia  geneticamente  che  fenotipicamentc  variare  in 
virulenza.  Geneticamente  il  bacillo  di  Calmcttc-Guérin 
(BCG).  il  Mycobacterium  tuberculosis  umano  H37RV  e il 
bacillo  tubercolare  di  tipo  bovino  manifestano  una  viru- 
lenza progressivamente  crescente  nei  confronti  del  coni- 
glio; quella  del  ceppo  umano  H37RV  può  essere  ridotta  col 
passaggio  in  successive  colture.  Una  porzione  significativa 
di  ceppi  isolati  da  malati  di  tbc,  nel  Sud-Est  Asiatico  e a 
Hong-Kong,  mostra  una  ridotta  virulenza  per  la  cavia.  I 
bacilli  essiccati  cd  esposti  alla  luce,  a differenza  di  quelli 
provenienti  da  ambienti  umidi,  sono  scarsamente  infet- 
tanti. 

Attualmente  non  esistono  dati  assolutamente  convin- 
centi che  i macrofagi  umani  debbano  essere  attivati  per 
uccidere  il  micobatterio  tubercolare,  né  che  lo  possano 
fare.  Alcuni  AA.  (Rock,  1990)  pensano  che  la  vera  immu- 
nità protettiva  non  sia  stata  ancora  riconosciuta  e che  l'at- 
tivazione macrofagica  cellulomcdiata  sia  responsabile  degli 
effetti  immunopatologiri  dell’infezione.  Nelle  lesioni  pri- 
marie Ì macrofagi  attivati  avrebbero  il  compito  non  tanto  di 
uccidere  i patogeni,  quanto  di  limitarne  la  diffusione  iso- 
landoli in  una  lesione  necrotica,  non  sempre  utile  al  pa- 
ziente. 

I micohatteri  sono  parassiti  intracellulari  facoltativi.  A 
differenza  del  M leprae,  il  M.  tuberculosis  si  trova  in  vivo 
solo  nei  globuli  bianchi  ncutrofili  c nei  macrofagi;  in  vitro 
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penetra  in  parecchi  stipiti  cellulari.  In  vivo  la  captazione  di 
batteri  c di  protozoi  da  parte  di  fagociti  richiede  il  contatto 
tra  i primi  c certe  strutture  specializzate  presenti  sulla 
membrana  del  fagocita,  in  grado  poi  di  promuovere  il  pro- 
cesso. 

I fagociti  possiedono  parecchi  recettori  (Ruoslahti  et  al. , 

1987)  appartenenti  alla  superfamiglia  delle  integrine . in 
grado  di  riconoscere  il  tripeptide  arginina-glicina-ac.  aspar- 
tico.  Tale  sequenza  aminoacidica.  oltre  a far  parte  delle 
proteine  di  adesione  delle  piastrine,  è presente  in  un  gran 
numero  di  proteine  cxtracellulari:  fibroncctina,  vitronc- 
ctina,  fibrinogeno,  collageno  di  tipo  I,  osteopontina,  fat- 
tore di  von  Willebrand.  Queste  molecole  permettono  l’an- 
coraggio dei  fagociti  alle  strutture  tessutali  e l'eliminazione 
con  la  fagocitosi  di  germi  e di  prodotti  del  disfacimento 
cellulare.  Altre  molecole  coinvolte  nella  captazione  dei 
germi  patogeni  includono  il  recettore  dei  macrofagi  per  i 
prodotti  finali  della  glicosilazionc,  il  recettore  per  il  glicoso- 
mannoso,  per  il  mannoso-fucoso  e per  la  porzione  Fc  delle 
immunoglobuline.  Quale  di  questi  sia  in  grado  di  mediare 
la  penetrazione  dei  micobatteri  nella  cellula,  non  è cono- 
sciuto. Sono  attualmente  in  studio  le  strutture  micobatteri- 
che  di  ancoraggio  alla  fibronectina  (Abou  Zcid  et  al., 

1988) . 

La  presenza  di  una  capsula  protettiva,  la  cell-nall  ricca  di 
lipidi  c il  parassitismo  intracellulare  impediscono  l'attacco 
di  tali  patogeni  da  parte  degli  anticorpi,  che  pure  si  for- 
mano durante  l'infezione.  Per  quanto  concerne  il  comple- 
mento è stato  dimostrato  per  alcuni  patogeni  parassiti  in- 
tracellulari facoltativi  (Leishmania,  Legionella ) che  il  de- 
posito della  frazione  C3  alla  superficie  del  germe  o del 
protozoo  costituisce  uno  dei  modi  con  cui  esso  viene  «in- 
tcrnalizzato».  previo  legame  con  C3R  (C3  Receptor)  pre- 
sente sui  macrofagi  (Mahmoud,  1992). 

Almeno  due  potrebbero  essere  le  ragioni  per  le  quali 
l'immunità  nei  confronti  dei  micobatteri  è cellulomediata: 
perché,  essendo  parassiti  intracellulari  facoltativi,  in  tale 
loro  condizione  possono  essere  « aggrediti  » solo  da  cellule 
e perché  in  tal  modo  la  risposta  immunologica  è più  mirata 
e localizzata.  Gli  anticorpi  infatti,  veicolati  dalla  linfa  e dal 
sangue,  agiscono  in  tutto  l'organismo;  le  linfochinc  invece 
esercitano  la  loro  azione  localmente. 

All’interno  dei  macrofagi  i batteri  possono  moltiplicarsi 
in  quanto  il  dimicolato  di  trialoso  blocca  la  fusione  del  fa- 
gosoma col  lisosoma  e i lipidi  micobattcrici.  come  il  lipo- 
arabinomannano,  impediscono  l'attivazione  dei  fagociti  e 
proteggono  il  germe  dall'anione  superossido,  dai  radicali 
idrossilici  c dal  perossido  di  idrogeno.  In  vitro  sembra  che 
i sulfatidi  del  M.  tuberculosis  blocchino  il  priming  da  parte 
dei  lipopolisaccaridi,  dell'interferone  gamma  (IFN-y),  del- 
I’IL-1-beta,  del  tumor  necrosi*  factor  (TNF)  a e del  mura- 
mildipcptidc  per  un  aumento  del  rilascio  di  anione  supc- 
rossido.  Tale  inibizione  si  verificherebbe  tramite  un  blocco 
della  proteinchinasi  C. 

I bacilli  che  si  liberano  dai  macrofagi  morti  vengono  fa- 
gocitati da  altri  macrofagi  e da  altri  monociti  di  prove- 
nienza ematica,  attratti  dai  prodotti  di  disfacimento  delle 
cellule,  dai  patogeni  stessi,  da  componenti  del  comple- 
mento (C'5a).  Esperimenti  in  vitro  (Young  et  al.,  1990) 
hanno  dimostrato  che  inizialmente  la  capacità  battericida 
dei  macrofagi  è piuttosto  debole,  però  non  impedisce  loro 
di  elaborare  piccoli  frammenti  antigenici,  provenienti  da 
germi  morti  spontaneamente  c di  disporli  sulla  superficie 
cellulare. 

Mentre  gli  antigeni  endogeni  proteici  e soprattutto  quelli 
provenienti  da  virus  c sintetizzati  ex  novo  dalla  cellula  pa- 
rassitata, una  volta  digeriti,  vengono  presentati  ai  linfociti 
CD8  ntppressor  (Van  Bleck  et  al..  1990;  Bjorkman  et  al., 
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1987),  quelli  provenienti  dai  batteri,  scissi  all'interno  del 
fagolisosoma  da  proteasi  acide  di  vario  tipo  in  peptidi  di 
dimensioni  sconosciute,  vengono  presentati  ai  linfociti  CD4 
helper  insieme  a molecole  del  sistema  maggiore  di  istocom- 
patibilità  (MHC)  di  classe  II  (Gugliardi  et  ai.  1990). 

Non  si  conosce  ancora  come  i carboidrati  complessi,  i 
glicolipidi,  i fosfolipidi  siano  processati  all'interno  delle  cel- 
lule presentanti  Tantigene  (APC,  Antigen  Presenring 
Cells).  Questa  elaborazione  potrebbe  essere  importante 
per  comprendere  le  reazioni  immunologiche  nei  confronti 
di  quei  patogeni  che,  come  i micobatteri,  contengono  quan- 
tità rilevanti  di  antigeni  non  proteici. 

I macrofagi  alveolari  sono  meno  attivi  dei  monociti  ema- 
tici nel  presentare  gli  antigeni,  non  per  una  ridotta  espres- 
sione sulla  superficie  citoplasmatica  delle  molecole  del- 
l'MHC  di  classe  li  né  per  una  mancanza  di  secrezione  di 
IL-1  né  per  un  aumento  dell'attività  soppressori . 

Sembra  invece  che  le  molecole  del  sistema  HLA-DR  dei 
macrofagi  polmonari  e dei  monociti  del  sangue  siano  glico- 
silate  in  modo  differente,  in  rapporto  alia  diversa  età  op- 
pure a diversi  segnali  di  differenziazione.  Una  minore  gli- 
cosilazione  nel  topo  e,  forse  anche  nell'uomo,  determina 
una  maggiore  capacità  di  presentare  l'antigene  ai  linfociti 
CD4  da  parte  delle  APC  (Ferro  et  ai.  1987). 

Diventa  sempre  più  chiaro  che  esistono  più  o meno  sot- 
tili differenze  nella  immunoreattività  nei  vari  individui, 
controllate  geneticamente  e biologicamente  molto  impor- 
tanti. Il  sistema  HLA,  il  più  polimorfo  nella  specie  umana, 
possiede  almeno  6 loci  ed  oltre  100  alidi,  per  cui  le  possibili 
combinazioni  sono  di  vari  milioni.  Differenze  qualitative 
tra  le  molecole  dell'MHC  di  classe  II  possono  determinare 
la  presentazione  ai  linfociti  CD4  di  cpitopi  micobatt orici 
diversi  e pertanto  differenze  nel  decorso  dell'infezione.  Po- 
trebbero in  tal  modo  spiegarsi  le  diverse  manifestazioni  cli- 
niche della  malattia  tubercolare  in  individui  con  un  numero 
normale  di  linfociti  CD4  c CD8  (De  Vrics,  1990).  Mancano 
però  studi  che  approfondiscano  l’argomento. 

A causa  della  scarsa  iniziale  efficienza  micobattericida 
dei  macrofagi  e dell'importanza  dei  linfociti  CD4  c CD8 
nello  svolgere  un  compito  protettivo,  è stato  proposto  un 
ruolo  dei  linfociti  T citotossici  nel  liberare  i micobatteri 
dall’ambiente  «protetto»  dei  fagociti  non-microbicidi  op- 
pure da  quelli  refrattari  all’attivazione.  I germi  liberati 
sono  in  tal  modo  a disposizione  di  macrofagi  più  attivi  che 
nel  frattempo  sopraggiungono.  Se  questi  a loro  volta  non 
fossero  in  grado  di  uccidere  l'agente  patogeno,  questo  ver- 
rebbe distrutto  dai  linfociti  citotossici  (Kaufmann,  1989). 

Secondo  tale  ipotesi  l’immunità  protettiva  deriverebbe 
dalla  attivazione  coordinata  di  varie  componenti  del  si- 
stema immunitario,  nei  confronti  di  molteplici  antigeni  mi- 
cobatterici.  La  localizzazione  dcU'antigcnc  processato  sulla 
superficie  delle  APC,  l'associazione  di  queste  con  molecole 
dell’MHC  di  classe  I e/o  II,  entrambe  presenti  su  tali  cel- 
lule, il  tipo  di  queste,  sono  tutti  fattori  che  influenzano  la 
risposta  immunologica. 

II  complesso  ternario,  costituito  dagli  antigeni  elaborati, 
dalle  molecole  MHC  di  classe  II  e dal  complesso  CD3  sui  T 
linfociti,  determina  un  primo  segnale  che  espone  le  cellule 
T ad  un  secondo  segnale  co-stimolatore  da  parte  delle 
APC,  presumibilmente  rappresentato  dalla  IL-1,  presente 
in  forma  solubile  in  alte  concentrazioni  locali  o legata  alle 
APC  stesse.  La  mancanza  di  quest 'ultima  determina  la  tol- 
leranza immunologica.  Con  la  produzione  di  IL-1  viene 
amplificata  la  risposta  immunologica  da  parte  dei  linfociti 
CD4,  che  cominciano  a sintetizzare  1L-2  ed  altri  tipi  di 
citochine.  Trattasi  di  messaggeri  intercellulari,  che,  a se- 
conda della  cellula  sulla  quale  agiscono,  si  distinguono  in 
linfochine,  monochine,  interleuchine,  interferone  (Roitt. 


1991).  Agiscono  localmente,  in  modo  paracrìno  o auto- 
crino; raramente,  data  la  brevissima  emivita,  si  ritrovano  in 
circolo.  Talune,  come  l’IL-1  e l’IFN-y  possono  esistere  le- 
gate alla  membrana  citoplasmatica.  Inducono  tutte  modifi- 
cazioni dell'RNA  e della  sintesi  proteica. 

Nel  topo  (Romagnani.  1991),  e probabilmente  anche  nel- 
l'uomo, esistono  due  sottopopolazioni  di  linfociti  T helper  in 
grado  di  produrre  linfochine  con  caratteristiche  diverse. 
Una  prima  sottopopolazionc,  denominata  Thl,  produce 
IL-2  e IFN-y;  è responsabile  della  ipersensibilità  di  tipo  ri- 
tardato (DTH:  Delayed-Type  Hypersensibility)  ed  è in  grado 
di  uccidere  le  APC  che  presentano  antigeni  micobatterici. 
L’attivazione  macrofagica  mediata  dall’IFN-y  c la  azione  ci- 
tolitica  diretta  dei  linfociti  Thl  nei  confronti  delle  cellule  che 
presentano  antigeni  micobatterici,  potrebbero  essere  un 
modo  per  rimuovere  tali  germi.  Sembra,  ad  es.,  che  nella 
lebbra  i linfociti  Thl  e Th2  producano  tipi  diversi  di  rito- 
chine a seconda  che  si  tratti  di  linfociti  T helper  provenienti 
da  una  forma  lepromatosa  o tubercolose . Nel  topo  i linfociti 
Thl,  ma  non  i Th2,  sarebbero  responsabili  della  immunità 
protettiva  nei  confronti  dei  microrganismi  intracellulari  c 
della  DTH.  È stato  osservato  che  l’iniezione  di  IL-2  o di 
IFN-y  nei  pazienti  con  lebbra  lepromatosa  determina  un  au- 
mento delia  immunità  cellulare  ed  induce  reazioni  di  DTH 
(Kaplan  et  ai , 1989;  Nathan  et  ai . 1990).  Poiché  è stato  di- 
mostrato che  I’IL-10  inibisce  sia  la  produzione  di  IFN-y  che 
di  IL-2  da  parte  dei  linfociti  Thl,  essa  potrebbe  essere  uti- 
lizzata come  antagonista  delle  reazioni  di  immunità  ritardata 
nelle  infezioni  da  micobatteri  (Romagnani,  1991). 

La  capacità  battericida  dei  macrofagi  viene  principal- 
mente indotta  dall'IFN-y  prodotto  dai  linforiti-T.  L’IFN-y 
aumenta  il  numero  dei  macrofagi,  incrementa  sulla  loro 
superfìcie  in  modo  drammatico  la  quantità  di  molecole  dcl- 
l’MHC  di  tipo  II  e determina  in  tali  cellule  la  secrezione 
di  almeno  60  diverse  sostanze.  Quando  i macrofagi  uma- 
ni sono  esposti  all’IFN-y.  sviluppano  notevoli  quantità  di 
1-idrossilasi.  che  trasforma  il  25-idrossi-colecalriferolo  nella 
forma  attiva  diidrossilata  (calcitinolo),  la  cui  formazione, 
nella  flogosi  c nelle  infezioni  granulomatose,  può  essere 
tale  da  riversarsi  nel  circolo  determinando  ipcrcalccmia. 
L'attivazione  dei  macrofagi  da  parte  del  calcitinolo  e del- 
l‘IFN-y,  li  rende  predisposti  alla  produzione  di  TNF-a. 
Questo  può  spiegare  perché  il  trattamento  della  tbc  con 
Vii.  D nel  1940  provocava  la  necrosi  delle  lesioni  polmo- 
nari con  conseguente  diffusione  broncogena  dell’infezione, 
mentre  la  stessa  necrosi,  a livello  delle  lesioni  cutanee,  ne 
determinava  la  guarigione  (Brincourt.  1967). 

È stato  osservato  in  vitro  che  i macrofagi  ricavati  me- 
diante lavaggio  broncoalveolare  (v.*)  (BAL:  Broncho-Al- 
veolar  Lavage)  da  individui  affetti  da  tbc  polmonare  libe- 
rano spontaneamente  TNF-a  a differenza  dei  macrofagi  di 
soggetti  sani,  che  lo  producono  solo  se  stimolati  in  vitro  con 
l’endotossina  lipopolisaccaridica  (LPS). 

Anche  i macrofagi  alveolari  dei  sarcoidosici  liberano  in 
vitro  spontaneamente  TNF-a,  ma  in  quantità  inferiore  a 
quella  dei  tubercolotici:  il  lipoarabinomannano  e,  forse,  il 
dimicolato  di  trialoso  (Silva  et  al. , 1988)  costituiscono  due 
potenti  fattori  di  stimolo  di  tale  citochina  nei  pazienti  af- 
fetti da  tbc.  Questo  spiega  anche  la  presenza  nel  siero  di 
tubercolotici  di  TNF  in  elevate  concentrazioni,  condizione 
assente  nei  sarcoidosici.  Sembra  inoltre  che  il  bacillo  di 
Koch  renda  le  cellule  più  sensibili  all'azione  del  TNF-a. 
Questa  sostanza  bloccando  l’enzima  lipoproteinlipasi  sa- 
rebbe la  causa  della  ipertrigliceridemia  e del  dimagramento 
da  mancata  utilizzazione  dei  trigliceridi  ematici  nei  soggetti 
tubercolotici. 

Sperimentalmente  si  è dimostrato  che  nelle  infezioni  da 
BCG  il  TNF-a  è prodotto  in  modo  transitorio  e locale  nei 
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granulomi  in  risposta  agli  antigeni  micobatterici.  contri- 
buendo al  contenimento  c alla  eliminazione  di  tali  germi 
(Kindler  et  al.,  1991)  a differenza  di  quanto  avviene  al- 
lorché esso  viene  prodotto  in  grandi  quantità  come  nella 
tbc. 

La  riattivazione  della  tbc  i un  evento  precoce  nei  pa- 
zienti HlV-positivi,  spesso  seguito  dalla  rapida  evoluzione 
della  infezione  virale  verso  l'AIDS.  Si  cerca  attualmente  in 
maniera  sperimentale  di  ridurre  mediante  pcntossifìllina 
(Frazely  et  al.,  1991)  la  produzione  di  TNF-a  nei  soggetti 
HlV-positivi  affetti  da  tbc.  Sembra  infatti  che  tale  sostanza 
diminuisca  la  produzione  di  RNA  codificante  per  il  TNF-a, 
sia  nei  pazienti  ncoplastici  che  in  quelli  affetti  da  AIDS.  In 
questi  ultimi  il  TNF-a  aumenterebbe  l’espressione  del- 
PHIV  attivando  le  sue  LTR  ( Long  Terminal  Repeats4,  v. 
retrovirus*).  Il  TNF-a  inoltre  riduce  l'attività  terapeutica 
della  zidovudina  (AZT).  I pazienti  con  tbc,  sarcoidosi  e,  in 
minor  misura,  quelli  con  morbo  di  Crohn,  hanno  livelli 
ematici  elevati  di  un  antagonista  del  TNF-a.  Le  diverse 
concentrazioni  di  tale  inibitore  in  malattie  come  la  sarcoi- 
dosi e la  tbc  (Foley  et  al. , 1990)  potrebbero  spiegare  alcune 
diversità  anatomopatologiche  e cliniche. 

La  liberazione  di  IL-ó  da  parte  di  vari  tipi  di  cellule  (ma- 
crofagi, endoteli,  etc.)  è scatenata  dall’IL-1  e dal  TNF.  A 
sua  volta  ITL-ó  agisce  con  retroazione  {feedback ) negativa, 
in  quanto  si  oppone  alla  liberazione  di  altro  TNF  (Mizuno 
et  al.,  1988)  c induce,  da  parte  del  fegato  soprattutto,  la 
produzione  di  proteine  della  fase  acuta,  in  prevalenza  ini- 
bitori delle  proteasi,  e di  PAF  ( Piatele!  Activating  Factor ), 
che  svolge  un  certo  ruolo  nella  necrosi  emorragica  (Bau- 
raann  et  al.,  1989). 

Non  è ancora  chiarito  il  ruolo  di  quei  linfociti  che  por- 
tano i recettori  gamma-delta  (Janis,  1989)  anziché  alfa-beta 
e che  si  trovano  soprattutto  a livello  epiteliale.  Tali  cellule 
costituiscono  normalmente  soltanto  il  5%  dei  linfociti  T; 
sono  stimolate  e proliferano  in  risposta  ad  antigeni  mico- 
batterici; sono  lievemente  aumentate  anche  in  altre  flogosi 
granuloma  tose,  quali  sarcoidosi,  lebbra,  leishmaniosi  cuta- 
nea. nelle  cui  lesioni  si  accumulano.  Le  linfochine  prodotte 
da  tali  linfociti  determinano  (‘adesione  dei  macrofagi, 
la  loro  aggregazione  e proliferazione.  Sono  inoltre  in  gra- 
do di  Usare  cellule  che  presentano  antigeni  micobatterici. 
La  risposta  da  parte  dei  linfociti  gamma-delta  non  richie- 
de il  riconoscimento  delle  molecole  del  MHC  di  clas- 
se IL  Nel  topo  un'alta  percentuale  di  tali  cellule  reagisce 
contro  una  proteina  dello  shock  termico  (Heat  Shock 
Protein  = HSP)  del  p.  m.  di  65  kd  (Holoschitz  et  al.,  1989; 
O’Brien  et  al.,  1989;  Haregewoin  et  al.,  1989). 

È stato  recentemente  scoperto  che  parecchi  antigeni  im- 
munodominanti  dei  micobatteri  sono  degli  omologhi  batte- 
rici delle  HSP  o proteine  da  stress  (Young,  1990).  Codifi- 
cate da  parecchie  famiglie  di  geni,  esse  svolgono  un  ruolo 
essenziale  nel  trasporto,  assemblaggio  ed  avvolgimene  di 
altre  proteine,  soprattutto  nelle  cellule  stressate.  Poiché 
queste  funzioni  sono  simili  ed  essenziali  per  la  sopravvi- 
venza in  tutte  le  cellule  procariotiche  ed  eucariotiche,  si 
osserva  in  natura  una  notevole  eguaglianza  nelle  sequenze 
degli  aminoacidi:  l'induzione  di  una  risposta  potente  contro 
le  HSP  durante  le  infezioni  micobatteriche  potrebbe,  se- 
condo alcuni  AA.,  determinare  una  risposta  autoimmune 
contro  le  HSP  autologhc.  Altri  AA.  pensano  che  cellule  in- 
fettate, stressate  daU'csposizionc  a citochinc  o a radicali  li- 
beri, potrebbero  esprimere  sulla  propria  membrana  HSP  e 
diventare  bersagli  di  linfociti  T,  ad  es.  gamma-delta,  cross- 
reagenti. 

Inoltre  poiché  le  HSP  si  legano  a molecole  avvolte  o 
abnormemente  avvolte,  potrebbero  intervenire  in  nuovi  e 
diversi  tipi  di  presentazione  di  antigeni  ai  linfociti  T. 
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I linfociti  gamma-delta  sono  aumentati  nei  granulomi 
della  lebbra  mentre  risulterebbero  in  numero  normale,  se- 
condo recenti  studi,  nel  granuloma  tubercolare.  Pertanto  la 
loro  funzione  rimane  ancora  incerta  e i risultati  delle  ricer- 
che contrastanti  (Tazi  et  al. , 1991). 

CLINICA  DELLA  TUBERCOLOSI 

Quadri  clinici 

La  tbc  presenta  attualmente,  nei  paesi  industrializzati,  ca- 
ratteristiche diverse  a seconda  si  manifesti  in  soggetti  auto- 
ctoni, oppure  negli  immigrati  da  zone  a elevata  endemia 
tubercolare,  negli  immunodepressi  da  varie  cause  ma  so- 
prattutto da  infezione  da  HIV  (v.  sotto:  AIDS  e tuberco- 
losi). 

Nei  soggetti  autoctoni  colpisce  prevalentemente  gli  indi- 
vidui oltre  i 50  anni  di  età,  tubercoli  no- negati  vi  nel  20% 
circa  dei  casi,  forse  per  la  ridotta  circolazione  del  bacillo  di 
Koch  nelle  nostre  popolazioni  ormai  a bassa  endemia.  La 
tbc  è bacillifcra  per  vari  motivi  in  meno  della  metà  dei 
malati:  attualmente  sembra  che  quest'ultima  percentuale 
stia  aumentando  per  il  più  frequente  ricorso  alla  ricerca  del 
bacillo  di  Koch  nel  liquido  di  lavaggio  bronchiale  e bron- 
coalvcolarc.  o su  materiale  bioptico. 

Nei  «nostri»  pazienti  la  tbc  è spesso  oligosintomatica  e 
perciò  di  diagnosi  tardiva.  Non  è infrequente  tuttavia  il 
riscontro  di  quadri  complessi  con  coinvolgimcnto  di  più 
organi:  miliari  polmonari  «classiche»  acute,  a partenza  da 
un  rene  mastice  tubercolare  rimasto  misconosciuto  fino  al 
momento  delle  manifestazioni  polmonari,  oppure  concomi- 
tanti a tubercolomi  cerebrali  con  anemia  c piastrinopenia 
nel  sangue  periferico  per  iperplasia  dei  macrofagi  del  mi- 
dollo osseo  (micioaspirato  [fìgg.  1 e 2])  in  atteggiamento 
emofagocitico  c simulanti  una  istiocitosi  maligna;  è possi- 
bile osservare  gravi  quadri  di  interessamento  reno-urete- 
rale  insieme  a osteomielite  di  un  corpo  vertebrale  che  ha 
dato  ascessi  ossifluenti  lungo  le  guaine  dei  muscoli  psoas, 
oppure  edemi  imponenti  da  causa  mista,  ipoalbuminemia  e 
scompenso  di  cuore  destro,  da  estesa  diffusione  della  ma- 
lattia all'apparato  respiratorio. 


Fig.  1.  Mieloaspirato  di  soggetto  con  tbc  miliare  acuta:  voluminoso 
macrofago  inglobante  due  cellule  nucieatc  della  serie  critroblastica 
(ingrandimento  600x).  ( Osservazione  Amisi  e Velluti). 


7312 


Digitized  by  Google 


TUBERCOLOSI 


Fig.  2.  Mieloaspirato  di  soggetto  con  tbc  miliare  acuta:  macrofago 
in  attività  trombocitofagoctttca  (ingrandimento  600x).  {Ossida- 
zione Artusi  e Velluti). 


Più  raramente  rispetto  al  passato,  la  tbc  esordisce  con 
emottisi,  soprattutto  nei  giovani  e nelle  forme  di  riattiva- 
zione recente,  come  gli  infiltrati  precoci. 

Data  la  fascia  di  età  prevalentemente  interessata,  la  tbc 
pone  spesso  problemi  di  diagnosi  differenziale  di  diffìcile 
soluzione  con  le  neoplasie:  non  è inconsueta  la  comparsa  di 
cancri  polmonari  su  vecchie  lesioni  specifiche  ormai  abbon- 
dantemente fibrotiche  c cicatrizzate  (scar-carcinoma),  o la 
riattivazione  di  processi  tubercolari  in  concomitanza  di  te- 
rapia radiante,  citostatica  o corticosteroidea  e di  interventi 
chirurgici  sul  torace. 

In  un  paziente  con  una  sindrome  paraneoplastica  da  microci- 
toma  secernentc  ACTH-funzionantc,  abbiamo  recentemente  assi- 
stito. nel  volgere  di  due  settimane,  alla  riattivazione  di  una  vecchia 
lesione  tubercolare  sottoclaveare  c alla  diffusione  broncogena  del 
bacillo  di  Koch  ai  restanti  lobi  (conferma  autoptica). 

Negli  ultimi  anni  viene  riportato  nei  paesi  industrializzati 
un  declino  più  lento  della  tbc  cxtrapolmonarc  (Ricdcr  et 
al.,  1990).  Le  cause  sono  ignote.  Probabilmente  il  più  largo 
impiego  di  affinati  mezzi  diagnostici  quali  T.A.C.  ed  eco- 
grafìa. permette  di  evidenziare  localizzazioni  che  in  altri 
tempi  sarebbero  state  scoperte  solo  al  riscontro  autoptico, 
oppure,  come  accade  negli  U.S.A.,  il  mescolarsi  alla  popo- 
lazione autoctona  di  etnie  differenti  e diversamente  suscet- 
tibili alla  tbc  cxtrapolmonarc,  dà  luogo  a questa  lievita- 
zione (Ricdcr  et  al.,  1990). 

Prevalgono  le  adeniti  tubercolari,  di  gran  lunga  più  fre- 
quenti nei  giovani  e,  secondo  alcune  statistiche,  nelle  ra- 
gazze tra  i 10  e i 14  anni,  che  presentano  soprattutto  lo- 
calizzazioni ilari  e/o  mcdiastiniche,  dovute  forse  a fattori  di 
imunodepressione  transitoria,  legati  alla  crescita  o a varia- 
zioni ormonali.  Pressoché  assenti  nei  bambini  piccoli  le 
pleuriti,  espressione  di  una  ipersensibilità  ad  antigeni  mi- 
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cobatterici,  che  in  tale  gruppo  di  pazienti  sembra  ridotta 
rispetto  ai  giovani  adulti  (Alien  et  al.,  1968).  Con  l’età  au- 
mentano le  tbc  genitourinarie. 

Forme  gravi  di  infezione  da  M.  tuberculosis , come  le 
miliari  e le  meningiti,  sono  spesso  diagnosticate  tardiva- 
mente o soltanto  al  tavolo  autoptico  (Bobrowitz,  1982)  per 
omissione  di  appropriate  misure  diagnostiche  o per  avere 
scambiato  per  tumore  o polmonite  non  batterica  i sintomi 
e i segni  radiologici  di  una  forma  polmonare  specifica. 

Una  miliare,  che  inizialmente  sia  causa  solo  di  febbre, 
può  essere  di  diagnosi  diffìcile  così  come  una  tbc  perito- 
neale in  pazienti  etilisti  che  può  non  essere  riconosciuta, 
qualora  l’ascite  venga  attribuita  a cirrosi  epatica.  Per  ra- 
gioni sconosicute  gli  Indiani  Americani  hanno  una  proba- 
bilità 11  volte  maggiore  rispetto  alla  restante  popolazione 
bianca  non-ispanica  di  sviluppare  una  tbc  peritoneale. 

Da  recenti  indagini  condotte  in  U.S.A.  dal  1985  al  1988, 
il  5,1%  delle  tbc  riportate  è stato  diagnosticato  solo  alla 
autopsia  (Ricdcr  et  al.,  1991).  Scarse  sono  risultate  le  dif- 
ferenze in  rapporto  al  sesso,  alla  razza  e al  luogo  di  na- 
scita. La  proporzione  dei  casi  diagnosticati  alla  morte  au- 
mentava con  l’età  dallo  0.7%  nei  bambini  con  meno  di  5 
anni  al  18,6%  tra  gli  adulti  intorno  a 85  anni.  Solamente  il 
26%  dei  casi  riconosciuti  in  vita  aveva  65  anni  e oltre, 
mentre  il  60,3%  di  quelli  diagnosticati  dopo  la  morte  ap- 
parteneva a questo  gruppo  di  età.  11  18%  delle  miliari, 
meningiti  e peritoniti  tubercolari  fu  scoperto  all’autopsia  a 
paragone  del  4,8%  delle  forme  polmonari. 

Pertanto  il  non  porre  le  varie  sintomatologie  in  diagnosi 
differenziale  con  la  tbc  può  avere,  nelle  nazioni  industria- 
lizzate,  importanti  conseguenze  non  tanto  sulla  morbilità 
quanto  sulla  mortalità  da  tale  malattia  (Emerson  et  al., 
1978). 

Negli  immigrati  dai  paesi  del  terzo  mondo  la  tbc  conserva 
le  caratteristiche  cliniche  ed  epidemiologiche  riscontrate 
nel  luogo  di  origine. 

Sono  colpiti  prevalentemente  i giovani  che  manifestano 
una  intensa  cutireattività  alla  tubercolina  e che  sono,  più 
spesso  dei  pazienti  autoctoni,  bacilliferi.  Le  manifestazioni 
cliniche  sono  in  parte  le  stesse  riscontrate  nei  nostri  pa- 


Fig.  3.  Tbc  localizzata  in  linfonodi  mediastinici.  Scansione  T.A.C. 
eseguita  dopo  perfusione  di  m.  di  c.  per  via  endovenosa.  Numerosi 
linfonodi  paratracheali  e pre vascolari  appaiono  ingranditi,  ipo- 
densi. con  capsula  periferica  a intensa  impregnazione  contrasto- 
grafica.  Questo  aspetto  è suggestivo  di  infezione  tubercolare  ma 
può  essere  riscontrato  anche  in  altre  infezioni  granulomatose  o 
localizzazioni  metastatiche.  ( Osservazione  Guicciardi  e Velluti). 
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Fig.  4.  Localizzazione  tubercolare  in  due  linfonodi  della  loggia  di 
Barety  e della  finestra  aorto-polmonare.  Entrambi  i linfonodi  sono 
ingranditi,  centralmente  ipooensi,  e sono  delimitati  da  capsula  ad 
intensa  impregnazione  contrastografica.  La  ipodensità  centrale  è 
espressione  di  necrosi.  (Osservazione  Guicciardi  e Veduti). 


zienti  del  primo  dopoguerra,  determinate  appunto  dalla 
notevole  endemia  tubercolare  c dalle  precarie  condizioni 
igieniche  c socio-economiche.  La  tbc  rappresenta  infatti 
una  delle  più  frequenti  patologie  «da  disagio»,  colpendo 
sovente  gli  emarginati,  le  minoranze  etniche  e razziali.  In 
questi  pazienti  la  diagnosi  non  è diffìcile. 

Poiché  parecchi  di  loro  sono  già  stati  trattati  nei  paesi  di 
origine  in  modo  insufficiente  e talora  intermittente,  le  riat- 
tivazioni tubercolari  che  si  osservano  sono  spesso  sostenute 
da  bacilli  di  Koch  resistenti  a streptomicina  c/o  isoniazidc. 

Alcuni  gruppi  etnici  presentano  una  maggiore  incidenza 
di  forme  extrapolmonari  senza  evidente  interessamento  dei 
polmoni  (Rieder  et  al..  1990):  peritoniti  accompagnate  ta- 
lora da  versamento  pleurico  c diagnosticate  solo  con  ricerca 
del  bacillo  di  Koch  su  piccole  biopsie  di  granulomi  ottenute 
mediante  laparoscopia,  oppure,  soprattutto  nei  bambini, 
meningiti  tubercolino-ncgativc  in  corso  di  miliari  dissemi- 
nate. oppure  ancora  osteomieliti  invece  tubcrcolino-posi- 
tivc,  talora  a localizzazione  rara,  come  alle  costole  o al 
radio  e all'ulna,  diagnosticate  solo  mediante  biopsia. 

Nelle  diffusioni  ematogenc  compaiono  non  infrequente- 
mente negli  adulti,  più  spesso  che  nei  pazienti  autoctoni, 
adeniti  tubercolari  cervicali  o sopraclaveari  e/o  ilari,  e/o  me- 
diaginiche (cfr. esame!'. A. ( : ngg.  3-5).  mono- o bilaterali, 
talora  asintomatichc.  altre  volte  causa  di  disfagia  o di  dis- 
fonia. 


Nel  contesto  di  una  tbc  generalizzata  con  manifestazione 
di  meningite  c miliare  polmonare,  peritonite,  osteomielite, 
abbiamo  recentemente  osservato,  all’ecografia,  un  coinvol- 
gimento dei  linfonodi  dell'ilo  epatico  responsabili  di  cole- 
stasi  e,  alla  T.  A.C.  addominale,  lesioni  a carico  della  milza 
(fig.  6). 

I segni  dell'ingrandimento  delle  linfoghiandole  possono 
permanere  per  mesi;  ridotte  ad  ammassi  di  caseum,  talora 
tendono  a conglomerare  e a fistolizzarsi  attraverso  la  cute, 
dal  mediastino  fino  alle  regioni  sopraclaveari  oppure  dal 
mediastino  alla  parete  toracica.  In  questi  casi  la  febbre  pre- 
senta un  andamento  molto  variabile:  da  un  innalzamento 
della  temperatura  corporea  nei  primi  giorni  di  cura  antitu- 
bercolare a febbricole  persistenti  a lungo  o,  come  recente- 
mente osservato,  a puntate  iperpirettiche  anche  dopo  9 
mesi  di  polichcmioterapia,  che  rendono  diffìcile  la  deci- 
sione di  interrompere  il  trattamento. 

L’ipcrpircssia  è ben  tollerata  c.  in  risposta  alle  cure,  si  ve- 
rificano egualmente  l’aumento  ponderale  c la  scomparsa  de- 
gli altri  sintomi.  La  sua  persistenza  potrebbe  essere  correlata 
alla  struttura  stessa  dei  linfonodi  costituiti  quasi  esclusiva- 
mente da  linfociti  e da  macrofagi  e quindi  in  grado,  forse,  di 
produrre  in  misura  diversa  dagli  altri  organi  certe  linfochine 
(IL-1,  TNF-a)  ad  azione  pircttica.  Secondo  alcuni  AA..  le 
variazioni  di  comportamento  delle  linfadeniti  tubercolari 
non  sarebbero  correlabili  con  le  ricadute  (Ormcrod,  1990). 

II  caseum  che  esce  dalle  fìstolizzazioni  nella  cute  è spesso 
ricco  di  bacilli  alcol-acido-resistenti  in  genere  morti  o scar- 
samente vitali.  I vari  chemioterapici  non  riescono  probabil- 
mente a penetrare  e a sterilizzare  le  raccolte  caseose  che 
nei  linfonodi,  a differenza  dei  polmoni,  hanno  scarsa  pos- 
sibilità di  drenaggio.  È per  la  stessa  ragione  che.  in  genere, 
si  consiglia  di  asportare  i reni  «mastice»  in  quanto,  nono- 
stante le  cure,  essi  costituiscono  un  potenziale  serbatoio  di 
bacilli  di  Koch. 


Fig  5.  Adcnomegalia  tubercolare  unica  in  sede  ilare  sinistra.  Il 
linfonodo  appare  ipodenso  con  cercine  periferico  a intensa  im- 
pregnazione contrastografica.  Tale  aspetto  è suggestivo  ma  non 
patognomomeo  di  infezione  tubercolare  potendosi  riscontrare  an- 
che in  altre  infezioni  granulomatosi  c in  localizzazioni  metasta- 
tiche. ( Osservazione  Guicciardi  e Velluti). 
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Fig.  6.  Localizzazione  tubercolare  splcnica.  La  milza  è ingrandita  e 
presenta  multiple  aree  ipodensc  intraparenchimali.  (Ossen-azione 
Fontana  e Velluti). 


I casi  di  tbc  da  noi  osservati  nei  pazienti  «extracomuni* 
tari»  erano  tutti  tubercolino-positivi  e non  presentavano 
alterazioni  del  rapporto  tra  linfociti  CD4/CD8  nel  sangue 
periferico. 

AIDS  e tubercolosi 

La  progressiva  deplezionc  dei  linfociti  CD4  insieme  con 
difetti  nella  funzione  dei  monociti  c dei  macrofagi  rende  le 
persone  infette  dal  virus  HIV-1  più  inclini  sia  alla  riattiva- 
zione di  vecchie  forme  tubercolari,  sia  alla  infezione  prima- 
ria (Bender  et  al.,  1988).  Per  gli  HlV-positivi.  il  micobat- 
tcrio  tubercolare  è sempre  c comunque  patogeno. 

La  malattia  si  manifesta  in  genere  negli  stadi  precoci  del- 
l'infezione retrovirale  (talora  precede  di  1-2  anni  la  dia- 
gnosi di  questa),  quando  il  numero  dei  linfociti  CD4  del 
sangue  periferico  scende  al  di  sotto  di  300/mm'  (Selwyn  et 
al.,  1989).  Secondo  alcuni  AA.  la  tbc  aggraverebbe  l'infe- 
zione virale  mediante  una  iperproduzionc  di  TNF-a  re- 
sponsabile di  un  aumento  dell'espressione  dell'HIV  nei  lin- 
fociti infetti  (Frazely  et  ai,  1991).  La  ricerca  dell’HIV  va 
fatta  perciò  in  tutti  i nuovi  casi  di  tbc  e viceversa.  Se  da  una 
parte  la  diagnosi  tempestiva  di  tbc  è molto  importante  per 
l'istituzione  di  una  terapia  specifica,  che  in  genere  risulta 
efficace  impedendo  l’ulteriore  diffusione  della  malattia, 
quella  di  HlV-l-positività  permette  la  somministrazione 
precoce  di  zidovudina  (AZT)  che  rallenta  il  deteriora- 
mento dcH'immunità.  Le  forme  extrapolmonari  nei  sog- 
getti HIV- 1 -positivi  sono  considerale  una  condizione  per  la 
diagnosi  di  AIDS.  Nelle  disseminazioni  linfoematogene 
nella  maggior  parte  dei  casi  il  numero  dei  linfociti  CD4  nel 
sangue  periferico  è inferiore  a 100/mm\  valori  simili  di  lin- 
fociti CD4  positivi  esporrebbero  anche  ad  un  maggior  ri- 
schio di  infezioni  disseminate  da  M.  avium-intracellulare 
cotnplex  (MAC).  Per  più  ampie  informazioni  su  AIDS  c 
micobatteri  atipici,  v.  micobattfriosi*  (5061-5063). 

La  diagnosi  di  tbc,  potendosi  presentare  l'infezione  tu- 
bercolare nei  vari  stadi  di  immunocompromissionc  da  infe- 
zione retrovirale,  può  essere  veramente  impegnativa. 

La  cutireattività  alla  PPD  dipende  infatti  dal  grado  di 
immunodepressione;  bisogna  valutare  adeguatamente  an- 


che le  infiltrazioni  di  grado  modesto.  In  alcuni  studi  è ri- 
sultata positiva  (almeno  10  mm  di  diametro)  nel  70%  dei 
soggetti  HIV-I-positivi  affetti  da  infezione  tubercolare, 
mentre  lo  è stata  solo  nel  33%  degli  AIDS  conclamati  tu- 
bercolotici (Rcider  et  ai . 1989).  La  negativizzazione  di  una 
precedente  positività  è in  funzione  del  calo  dei  linfociti 
CD4  nel  sangue  periferico  al  di  sotto  di  lOQ/mm3  e proba- 
bilmente è correlata  anche  ad  alterazioni  primitive  delle 
cellule  di  Langhcrans  della  cute  che  fungono  da  APC  (Art- 
tigen  Presenting  Cells)  (Bender  et  al.,  1988). 

Nonostante  la  notevole  immunodepressione  cellulare,  la 
risposta  anticorpale  nei  confronti  del  Af.  tuberculosis  anche 
nell’AIDS  è conservata  (Fabcr  et  ai , 1990),  mentre  è as- 
sente quella  nei  confronti  del  MAC  (Wayne  et  al.,  1986; 
Winter  et  ai,  1985).  Si  sta  tentando  di  sfruttare  questa 
caratteristica  a scopo  diagnostico,  nei  casi  in  cui  non  si 
riesca  ad  isolare  il  bacillo  di  Koch. 

L'interessamento  polmonare  è presente  dal  70  al  100% 
dei  soggetti  tubercolotici  HlV-positivi;  la  sintomatologia  è 
indistinguibile  da  quella  dovuta  ad  altre  coinfezioni  batte- 
riche, virali,  fungine,  oppure  alla  presenza  di  infestazioni 
protozoarie.  o alla  coesistenza  di  neoplasie  (linfomi). 

La  radiografia  del  torace  può  evidenziare  adenomegalie 
ilari  c/o  mcdiastinichc  mono-  o bilaterali,  versamenti  pleu- 
rici, infiltrati  dei  lobi  polmonari  superiori,  aspetti  miliarici, 
e,  raramente,  immagini  cavitarie  (Barnes  et  ai,  1991).  Il 
quadro  radiologico  è correlato  allo  stato  immunologico  del 
paziente  HIV- 1 -positivo:  più  questo  è conservato,  più  sono 
frequenti  le  cavitazioni  con  espettorato  in  genere  bacilli- 
fero e gli  infiltrati  dei  lobi  polmonari  superiori.  1 soggetti 
maggiormente  immunocompromessi  presentano  soprat- 
tutto adenomegalie  ilo-mcdiastinichc  c versamenti  pleu- 
rici, come  da  tbc  primarie,  oppure  aspetti  miliarici  con 
espettorato  più  frequentemente  negativo  che  nelle  miliari 
dei  sieronegativi. 

Spesso  la  normalità  del  reperto  radiologico  toracico  pone  com- 
plessi problemi  di  diagnosi  differenziale.  Le  adenomegalie  ilari 
vanno  distinte  dal  sarcoma  di  Kaposi,  dai  linfomi,  che  spesso  pre- 
sentano anche  localizzazioni  cxtrapolmonari,  oppure  da  talune  mi- 
cosi profonde  (coccidioidomicosi.  istoplasmosi.  paracoccidioido- 
micosi);  gli  aspetti  miliarici  tubercolari  vanno  differenziati  dalle 
polmoniti  da  Pneumocystis  carimi  c dal  sarcoma  di  Kaposi;  gli 
infiltrati  dei  lobi  superiori  da  quelli  che  si  osservano  talora  in  sog- 
getti in  terapia  aerosolica  con  pentamidina  per  pneumocistosi:  e 
ancora,  nei  casi  di  AIDS,  le  immagini  cavitarie  da  tbc  vanno  dif- 
ferenziate da  quelle  da  P corinti,  da  infezione  da  Klebsiella  sp.  da 
Socardia,  da  funghi,  inclusi  il  Cryptococcus  neoformans  e VHisto- 
plasma  capsulaium:  sono  stati  riportati  recentemente  due  casi  do- 
vuti a MAL  (Miller  et  ai,  1990). 

Aspetti  reticolo-nodulari  interstiziali  diffusi  sono  stati  descritti, 
oltre  che  nella  infezione  polmonare  da  bacillo  di  Koch  c in  quella 
da  P.  carinii,  anche  in  taluni  casi  di  polmonite  da  Streptococcus 
pneumoniae‘,  il  quadro  potrebbe  riflettere  una  risposta  infiamma- 
toria abnorme  (Magnenat  et  ai,  1991).  Le  forme  più  frequenti  di 
tbc  cxtrapolmonarc  sono,  nei  sieropositivi,  le  linfoadeniti. 

Sebbene  nei  pazienti  con  AIDS  il  MAC  (Horsburgh, 
1991)  possa  essere  isolato  dai  linfonodi  al  tavolo  autoptico, 
le  linfoadcnomcgalic  da  tale  agente,  con  l’eccezione  di 
quelle  intestinali  (fig.  7),  sono  rare. 

La  diagnosi  differenziale  è sempre  microbiologica,  me- 
diante biopsia;  dal  punto  di  vista  clinico  però,  bisogna  te- 
nere presente  che  la  tbc  di  solito  precede  la  diagnosi  di 
AIDS,  e può  presentare  aspetti  radiologici  toracici  evoca- 
tivi. come  la  presenza  di  versamento  pleurico;  bacilli  alcol- 
acido resistenti  sono  spesso  evidenziabili  sia  nell'espetto- 
rato che  nelle  feci.  L’infezione  da  MAC  invece  si  verifica  in 
uno  stato  avanzato  dell’AIDS  quando  il  numero  dei  linfo- 
citi CD4  raggiunge  valori  inferiori  a 60/mm’;  non  dà  aspetti 
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Fie.  7.  Infezione  da  M.  avium  intracellulare  con  interessamento  dei 
linfonodi  mesentcriali  in  paziente  affetto  da  AIDS.  Scansione  TC 
eseguita  dopo  perfusione  di  m.  di  c.  per  c.  v.  I linfonodi  sono 
ingranditi,  conglomerati  e sono  caratterizzati  dalla  presenza  di 
area  centrale  ipodensa.  ( Osservazione  Guicciardi  e Velluti). 


radiologici  caratteristici,  non  provoca  versamenti  pleurici; 
è causa  di  polmoniti  solo  nel  4%  dei  casi;  la  ricerca  di 
bacilli  alcol-acido-resistenti  nell’espettorato  è spesso  nega- 
tiva mentre  nelle  feci  è positiva:  l’apparato  gastrointesti- 
nale costituisce  infatti  una  delle  porte  di  entrata  del  MAC, 
che  sovente  si  localizza  nel  duodeno. 

A causa  della  pigmentazione  dei  MAC  e della  massiccia 
infiltrazione,  fino  a IO10  CFU  ( Colony  Forming  Unito),  i 
tessuti  infettati  appaiono  di  colore  giallo.  Al  microscopio 
istiociti  c macrofagi,  che  conservano  il  potere  fagocitante 
ma  hanno  perso  la  capacità  battericida,  sono  infarciti  di 
bacilli  alcol-acido  resistenti.  Assenti  sono  la  reazione  in- 
fiammatoria (Toba,  1989),  la  necrosi,  scarsi  gli  infiltrati  cel- 
lulari similmente  alla  lebbra  lepromatosa.  E improbabile 
riscontrare  in  soggetti  con  AIDS  una  tbc  generalizzata  e 
conclamata  ma  clinicamente  stabile,  a differenza  della  in- 
fezione da  MAC,  che  non  necessariamente  si  accompagna 
a variazioni  dello  stato  clinico. 

Frequenti  in  soggetti  HlV-positivi  le  localizzazioni  tuber- 
colari cerebrali,  evidenziate  mediante  indagine  T.A.C.  11 
quadro  radiologico  toracico  nel  70%  di  questi  casi  è nor- 


male tanto  da  rendersi  necessaria  talora,  per  una  corretta 
diagnosi,  una  biopsia  cerebrale.  Può  essere  di  aiuto  la  con- 
comitanza di  adenomegalic  ilari,  mediastiniche  e anche 
intestinali.  Il  liquor  talora  è normale  o presenta  le  caratte- 
ristiche delle  meningiti  specifiche. 

La  meningite  tubercolare  è una  complicazione  frequente 
negli  HlV-positivi  che  risiedono  in  arce  di  endemia  tuber- 
colare. Secondo  una  recente  indagine  condotta  in  Spagna 
(Bcrengucr  et  al.,  1992),  il  59%  di  tali  meningiti,  occorse 
tra  il  1985  ed  il  1990,  si  è manifestato  in  soggetti  sieropo- 
sitivi. Il  coinvolgimento  cerebrale  è risultato  cinque  volte 
superiore  a quello  verificatosi  nei  sieronegativi,  con  una 
frequenza  maggiore  rispetto  al  Cryptococcus  neoformans  e 
ad  altri  agenti  conosciuti,  spesso  direttamente  correlato  al 
grado  di  immunodepressione,  ma  con  le  stesse  manifesta- 
zioni cliniche  neurologiche  e radiologiche  dei  soggetti  HIV- 
negativi.  Polimorfi  risultarono  gli  aspetti  dell’encefalo  al- 
l’indagine T.A.C. : dal  reperto  normale,  all’idrocefalo,  alla 
presenza  di  masse  con  o senza  effetto  enhancement. 

Le  caratteristiche  del  liquor  nei  due  gruppi  e la  percen- 
tuale di  positività  all'esame  microscopico  (circa  1/4  dei  casi) 
risultarono  le  stesse,  compreso  il  grado  di  linfocitosi.  Fu- 
rono invece  riscontrati  nei  sieropositivi  più  bassi  valori 
della  attività  dell’adenosindeaminasi,  forse  per  la  sua  ori- 
gine dai  T linfociti.  I risultati  terapeutici  furono  correlati 
oltre  che  alla  compliance  dei  pazienti,  al  grado  di  immuno- 
depressione. 

La  frequenza  delle  disseminazioni  ematogene  del  bacillo 
di  Koch  dipende  dall’approfondimento  diagnostico  (Modi- 
levsky  et  al. , 1989;  Kramer  et  al. , 1990;  Shafer  et  al. , 1989): 
le  emocolture  (meno  significative  le  mielocolture),  che  ri- 
sultano positive  nel  26-42%  dei  pazienti  HlV-positivi  e tu- 
bercolotici, dovrebbero  essere  eseguite  di  routine;  sono 
spesso  infatti  l’unico  mezzo  per  isolare  tale  micobattcrio  c 
sono  indicative  soprattutto  quando  il  numero  dei  linfociti 
CD4  scende  al  di  sotto  dei  100/mm3. 

Nei  pazienti  HTV-positivi  sono  stati  raramente  riportati 
esofagiti  e ascessi  tubercolari  dei  tessuti  molli,  come  lungo 
le  guaine  dei  muscoli  paraspinali,  degli  psoas,  della  parete 
toracica,  dello  spazio  subplcurico.  degli  avambracci,  della 
prostata.  In  un  paziente  è stata  individuata  una  localizza- 
zione ai  glutei  (Ross  Hill  et  al.,  1991);  in  un  altro  una  po- 
liarterite,  biopticamente  documentata,  con  mononeuropa- 
tia multipla  concomitante  alla  malattia  tubercolare,  forse 
da  immunocomplessi  con  antigeni  tubercolari  (Shribman  et 
al.,  1983):  essa  si  risolse  inizialmente  con  terapia  a base  di 
corticosteroidi  e ciclofosfamide.  Un  caso  rapportabile  a 
«vasculitc  da  immunocomplessi».  con  manifestazioni  pe- 


Fig.  8.  Soffusioni  emorragiche, 
petecchie  c arca  di  necrosi  cuta- 
nea comparse  36  h domi  esecu- 
zione di  reazione  di  Mantoux. 
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tccchiali  agli  arti  inferiori,  è stato  osservato  anche  da  noi, 
in  un  soggetto  però  sieronegativo,  dopo  intradermorea- 
zione  alla  lubercolina  (fìg.  8). 

Al  tavolo  autoptico  i granulomi  sono  variamente  orga- 
nizzati: da  quello  completo  a quello  scarsamente  formato 
con  frazione  cellulare  povera;  quelli  che  si  riscontrano  nei 
soggetti  con  AIDS  vanno  considerati  come  l’esito  di  infe- 
zioni acquisite  in  epoche  precedenti  all'insorgenza  della 
malattia  conclamata. 

I granulomi  presentano  quasi  sempre  (85%  casi),  se- 
condo alcuni  AA.  sempre,  una  necrosi  centrale,  il  cui 
grado  è correlato  in  parte  all’organo  di  provenienza:  la  ne- 
crosi è scarsa,  inferiore  al  10%,  nelle  lesioni  epatiche,  un 
po’  più  abbondante  in  quelle  del  midollo  osseo,  superiore 
al  25%  in  quelle  linfonodali,  variabile  nelle  transbronchiali 
(Ross  Hill  et  al.,  1991).  Risalta  il  contrasto  tra  la  normalità 
del  parenchima  circostante  (Singh  et  al.,  1989),  la  scarsità 
degli  elementi  cellulari  (macrofagi,  cellule  giganti,  neutro- 
fili).  la  modesta  tendenza  alla  fibrosi  e l’entità  talora  rile- 
vante della  necrosi  costituita  non  tanto  da  caseosi  acellu- 
lare. quanto  da  prodotti  di  disfacimento  cellulare.  Essa  può 
essere  interpretata  come  espressione  non  di  una  reazione  di 
difesa  immunologica,  ma  dell’attività  tossica  o immunosop- 
prcssoria  del  M.  tuberculosis  stesso  (Crowle,  1988)  c/o  di 
una  aumentata  produzione  di  IL-1  da  parte  di  monociti 
circolanti,  in  risposta  ad  antigeni  micobatteriri  (Fujiwara  et 
al. , 1986),  o ancora  può  essere  dovuta  aU’azionc  citotossica 
dei  linfociti  CD8  (Kaufmann  et  al.,  1988)  non  controbilan- 
ciata dai  linfociti  CD4,  ridotti  di  numero  o assenti. 

DIAGNOSI  DI  LABORATORIO 
Si  sottolinea  come  negli  ultimi  anni  l’applicazione  clinica 
della  cosiddetta  «diagnostica  per  immagini»  (T.A.C.,  eco- 
grafia, RMN  [fig.  9))  abbia  permesso  una  più  approfondita 


conoscenza  dell’estensione  della  malattia  tubercolare,  evi- 
denziando con  maggiore  precisione  localizzazioni  che  fino  a 
poco  tempo  fa  venivano  sospettate  e confermate  solo  al 
tavolo  autoptico.  Spetta  tuttavia  sempre  al  laboratorio  di 
microbiologia  la  conferma  della  diagnosi  etiologica. 

Lavaggio  broncoalveolare  e biopsia 

Poiché  la  malattia  tubercolare  può  interessare  tutti  gli  or- 
gani, una  grande  varietà  di  materiale  clinico  può  essere 
sottoposta  ad  indagine  microbiologica.  Si  rimanda  alla  voce 
tubercolosi  (XV,  657-659)  per  la  descrizione  del  tratta- 
mento dei  vari  materiali. 

Nei  pazienti  che  non  espettorano  spontaneamente,  lo 
sputo  anche  se  indono  con  opportune  tecniche,  può  talora 
essere  insufficiente  a porre  la  diagnosi:  è necessario  in  que- 
sti casi  ricorrere  a tecniche  scminvasive  c ricercare  il  bacillo 
di  Koch  nel  broncoaspirato  e/o  nel  liquido  di  lavaggio  bron- 
coalveolare (v.*;  BAL)  oppure  in  frammenti  di  biopsie 
bronchiali  c transbronchiali  ottenuti  in  corso  di  fibrobron- 
coscopia.  È da  ricordare  che  studi  recenti  non  hanno  con- 
fermato l’attività  antibatterica  della  lidocaina,  usata  per  la 
anestesia  locale  delle  vie  aeree  (Meduri  et  al.,  1991)  e per- 
tanto non  si  deve  temere  che  l’utilizzo  di  tale  farmaco 
possa,  in  alcun  modo,  ridurre  fino  ad  azzerare  la  carica 
micobatterica  del  liquido  di  lavaggio  brocoalveolare. 

È consigliabile  esaminare  anche  gli  espettorati  raccolti 
nei  giorni  successivi  alla  broncoscopia;  in  taluni  casi,  in 
alcuni  di  questi  campioni,  si  sono  evidenziati  bacilli  di  Koch 
risultati  assenti  nei  campioni  ottenuti  direttamente  con  l'in- 
dagine strumentale. 

Secondo  alcuni  AA.  (De  Grada  et  al.,  1988)  nelle  pol- 
moniti specifiche  l’esame  del  liquido  di  lavaggio  broncoal- 
veolare aumenterebbe  dell’80%  la  positività  delle  colture 
per  bacillo  di  Koch  c del  13%  la  positività  dell’esame  mi- 
croscopico diretto.  La  sensibilità  per  il  riscontro  del  bacillo 


Fig.  9.  Risonanza  magnetica  nucleare  di  meningite  tubercolare.  Sezione  frontale  (a  sinistra)  e sagittale  (a  destra).  A livello  chiasmatico 
si  evidenzia  divaricazione-stiramento  dei  tratti  ottici,  subito  dopo  la  loro  origine  dal  chiasma.  Dopo  somministrazione  di  m di  c. 
paramagnetico,  si  apprezza  una  irregolare  c relativamente  vasta  arca  ipcrluccntc  interessante  la  cisterna  intcrpcduncolarc.  le  cisterne 
sopraselìan  e la  astenia  circumpcduncolarc  sinistra.  Tale  arca  è riferibile  verosimilmente  a tessuto  di  granulazione  che  ingloba  c circonda 
i grossi  vasi  della  base  del  cervello.  [Osservazione  Crisi  e Velluti). 
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dì  Koch  nel  lìquido  di  lavaggio  e nello  sputo  post-bronco- 
scopia è risultata  del  53  e del  46%  rispettivamente. 

Nelle  miliari  polmonari  i risultati  ottenuti  con  tali  tecni- 
che sono  piuttosto  variabili.  Alcuni  AA.  (Baughman  et  al. , 
1991)  hanno  rilevato  un  25%  di  colture  positive  aU'csame 
deirespettorato.  L’esame  del  liquido  di  lavaggio  broncoal- 
veolare, quello  del  broncoaspirato  e dello  sputo  post-bron- 
coscopia, considerati  complessivamente,  secondo  gli  stessi 
AA.  danno  risultati  positivi,  all'indagine  colturale,  nel 
100%  dei  casi.  Altri  AA.  (Sharma  et  al.,  1988)  invece  ri- 
portano la  negatività  della  ricerca  del  bacillo  tubercolare 
nel  liquido  di  lavaggio  di  tutte  le  miliari  polmonari  esami- 
nate. In  questi  casi  è presente  nel  liquido  un  aumento  del 
numero  di  linfociti.  Se  le  indagini  microbiologiche  risultano 
negative,  bisogna  porre  diagnosi  differenziale  con  altre  pa- 
tologie. quali  alvcoliti  allergiche  estrinseche,  bcrilliosi,  sar- 
coidosi,  che  talora  presentano  gli  stessi  aspetti  radiologici. 

La  tecnica  del  lavaggio  broncoalveolare,  nelle  miliari  tu- 
bercolari polmonari,  è di  solito  innocua,  purché  non  siano 
presenti  alterazioni  importanti  dei  valori  cmogasana litici 
(Pa02  superiore  a 60  mmHg);  tuttavia  in  alcuni  casi  tale 
tecnica  ha  provocato  una  ulteriore  diffusione  della  infe- 
zione (Rimmcr  et  al.,  1988). 

Grifhths  et  al.  (1989)  hanno  riportato  un’alta  percentuale 
di  complicanze,  quali  emorragie  e pneumotorace,  in  corso 
di  broncoscopie  eseguite  in  soggetti  affetti  da  AIDS,  so- 
prattutto in  presenza  di  una  coinfezione  da  Pneumocystis 
carinii. 

In  cast)  di  sospetta  tbc,  quando  i metodi  più  semplici  e 
meno  cruenti  hanno  fallito,  si  può  ricorrere  alla  biopsia 
transtoracica,  con  il  rischio,  anche  in  questo  caso,  di  pneu- 
motorace ed  emottisi.  Se  si  vuole  ricercare  il  bacillo  di 
Koch  occorre  non  mettere  il  materiale  biopsiato  in  forma- 
lina. 

In  soggetti  HlV-positivi  e con  AIDS  viene  riportato  il 
tentativo  di  diagnosticare  l'adcnite  tubercolare  mediasti- 
nica  mediante  biopsia,  in  corso  di  broncoscopia,  dei  linfo- 
nodi intertracheali,  attraverso  la  carena  tracheale.  I rischi, 
in  percentuale  di  gran  lunga  maggiore,  sono  gli  stessi  delle 
biopsie  transbronchiali  c di  quelle  transtoracichc. 

Emocoltura 

Nella  diagnosi  di  tbc  extrapolmonare  che,  fìno  a prima 
della  comparsa  dell’AIDS  nelle  nostre  popolazioni,  costi- 
tuiva il  15%  di  tutte  le  forme  specifiche,  grande  importanza 
assume  l'emocoltura . eseguita  con  il  metodo  della  lisi-ccn- 
trifugazionc  impiegato  esclusivamente  nella  ricerca  di  mi- 
cobattcri  in  campioni  contenenti  sangue. 

Per  la  raccolta  dei  campioni  si  utilizzano  provette  (ISOLATORE) 
sotto  vuoto  contenenti  EDTA  di  sodio  come  anticoagulante,  sa- 
ponina  per  la  lisi  dei  globuli  rossi,  uno  strato  tampone  costituito  da 
un  composto  fluorurato  inerte  per  la  concentrazione  dei  microrga- 
nismi. polianctolsulfonato  di  sodio  che  oltre  a prevenire  la  coagu- 
lazione impedisce  l'azione  del  complemento,  del  lisozima.  la  fago- 
citosi e inaniva  concentrazioni  terapeutiche  di  aminoglicosidi.  Il 
sangue,  prelevato  sterilmente  con  le  modalità  richieste  per  le  emo- 
colture, viene  inoculato  in  tali  provette  che  vengono  poi  sottoposte 
a centrifugazione  (3000  g.p.m.  per  30  min).  Il  materiale  sedimen- 
tato, viene  seminato  nei  terreni  di  coltura  selettivi  tradizionali  o 
nel  sistema  BAt  I LC*. 

La  ricerca  del  bacillo  di  Koch  mediante  emocoltura  ri- 
sulta positiva  prevalentemente  nei  soggetti  HlV-positivi  c 
affetti  da  AIDS  con  una  frequenza  direttamente  correlata 
al  grado  di  immunodeficienza  e al  numero  degli  organi 
infettati.  Spesso  concomita  incremento  delle  fosfatasi  alca- 
line c/o  della  latticodcidrogcnasi. 

In  un  recente  studio  (Shafer  et  al.,  1989)  alcune  emocol- 


ture hanno  prodotto  colonie  di  bacillo  di  Koch  solamente 
in  brodo  di  Middlebrook  7H13  col  metodo  radiometrico 
(BACTEC  13 A)  e altre  invece  solo  sui  terreni  solidi  tra- 
dizionali. 1 due  metodi,  se  si  ricerca  il  bacillo  di  Koch  su 
campioni  di  sangue,  devono  pertanto  essere  considerati 
complementari. 

Solo  in  caso  di  malattia  disseminata  può  essere  utile  la 
mielocoltura. 

È da  ricordare  infine  che  gli  strisci  per  la  evidenziazione  di  bacilli 
alcol-arido-resistcnti  nelle  feci,  energicamente  trattate  con  decon- 
taminanti quali  il  Nckal  BX,  BIOTEST,  sono  positivi  in  circa  il 
40%  dei  pazienti  HlV-positivi  affetti  da  tbc  (Modilevsky  et  al.. 
1989;  Kramer  et  al.,  1990);  quasi  sempre  questi  soggetti  hanno 
anche  un  espettorato  positivo,  ma  raramente  presentano  i sintomi 
di  una  infezione  intestinale  da  bacillo  di  Koch.  Il  riscontro  del  M. 
tuberculosis  nelle  feci  i pertanto  dovuto,  in  genere,  a deglutizione 
dello  sputo  c non  ha  il  significato  di  infezione  diffusa. 

Metodi  radiometrici 

Negli  ultimi  anni  è continuato  raffinamento  tecnologico  nel 
campo  della  microscopia,  nelle  tecniche  di  digestione,  di 
decontaminazione  e di  coltura  dei  campioni.  Si  sta  sempre 
più  diffondendo  anche  nei  laboratori  clinici  l’uso  del  me- 
todo radiometrico  (sistema  BACTEC*’)  che  permette  il  ri- 
lievo della  crescila  micobattcrica  in  circa  9 giorni  (Velluti  et 
al..  1988);  ne  occorrono  altri  6 per  ottenere  i dati  dcll’an- 
tibiogramma.  Con  tale  metodica  risulta  generalmente  sot- 
tostimata la  farmacorcsistenza  di  un  ceppo  ( American  Tho- 
racic  Society,  1990),  per  cui  essa  non  sostituisce  le  tecniche 
tradizionali.  Mediante  l’inoculo  in  parallelo  di  uno  stipite  di 
un  micobatterio  da  identificare  in  due  flaconcini  di  cui  uno 
contenente  un  derivato  del  cloramfenicolo,  il  NAP  (/>-ni- 
tro-alfa-acetilamino-beta-idrossipropiofcnonc),  il  metodo 
radiometrico  permette  di  distinguere  velocemente  i ceppi  la 
cui  crescita  è inibita  da  tale  sostanza  (AL  tuberculosis  com- 
plex ) da  quelli  non  inibiti  (MOTT:  Mycobacteria  Other 
Than  Tuberculosis).  Combinando  il  sistema  a rapida  cre- 
scita BACTEC*  con  le  tecniche  emergenti  (anticorpi  mo- 
noclonali. HPLC,  sonde  genetiche  [v.  sotto])  si  potranno  in 
futuro  ottenere  ulteriori  miglioramenti  diagnostici. 

HPLC  c gascromatugrafia  capillare 

Mediante  la  HPLC  (High  Performance  Liquid  Chromato- 
graphy)  si  possono  ricercare  gli  acidi  micolici  prodotti  uni- 
camente dal  genere  Mycobacterium  compresi  quelli  specie- 
specifici  (American  Thoracic  Society,  1990). 

Tale  metodica,  usata  in  colture  primarie,  riduce  il  tempo 
di  identificazione  di  specie  a 6-18  h,  mentre  2-6  settimane 
sono  richieste  con  i metodi  biochimici  tradizionali.  L’HPLC 
può  essere  applicata  direttamente  su  campioni  di  liquor, 
oppure  sul  liquido  di  lavaggio  broncoalveolare;  ricerche 
avanzate  ne  hanno  dimostrato  la  possibilità  di  utilizzo  di- 
rettamente su  espettorati  purché  contengano  un  numero  di 
bacilli  superiori  a lfVml. 

La  gascromatografìa  capillare  è stata  usata  per  lo  studio 
degli  acidi  grassi  a catena  corta  e dei  prodotti  di  scissione 
degli  acidi  micolici;  associata  aU’HPLC  può  essere  utile 
nella  caratterizzazione  dei  micobatteri. 

Anticorpi  monorionali  cd  ELISA 

Ancora  di  pertinenza  dei  laboratori  di  ricerca  è l’uso  di 
anticorpi  monoclonali  per  il  rilievo  di  componenti  speci- 
fiche e di  antigeni  immunodominanti  del  micobatterio,  di 
sostanze  da  esso  prodotte  nei  terreni  di  coltura  (Abou  Zeid 
et  al. , 1988)  c nei  vari  liquidi  organici  e per  lo  studio  delle 
strutture  con  le  quali  tale  germe  si  attacca  alla  fìbronectina 
dei  tessuti. 
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Col  metodo  ELISA,  utilizzando  antigeni  più  purificati  e 
specifici  della  PPD,  come  l'antigene  A60,  si  misurano  le 
IgG  specifiche  prodotte  in  corso  di  tbc  nell'intento  di  acce- 
lerare e rendere  più  sicura  la  diagnosi.  Queste  immunoglo- 
bulinc  però  sono  dosabili  nel  siero,  nel  liquido  pleurico,  nel 
liquido  di  lavaggio  broncoalveolare  solo  nelle  fasi  avanzate 
della  malattia.  11  dosaggio  può  essere  utile  in  caso  di  tbc 
extrapolmonare,  nei  bambini  che  non  espettorano  e nei 
soggetti  con  AIDS  per  una  diagnosi  non  invasiva. 

A denosindeaminasi 

Mediante  procedimento  colorimetrico  è stato  recentemente 
dimostrato  un  aumento  della  adenosindeaminasi.  enzima 
prodotto  dai  linfociti  T attivati,  nel  liquor  di  meningiti  tu- 
bercolari (Chawla  et  al. . 1991),  nel  liquido  pleurico  di  pleu- 
riti linfocitarie  specifiche,  nel  liquido  ascitico  di  peritoniti 
(Ribera  et  al.,  1991),  nel  liquido  di  lavaggio  broncoalveo- 
lare di  pazienti  affetti  da  tbc  polmonare.  I livelli  dell’en- 
zima, elevati  durante  la  fase  attiva  della  malattia,  si  abbas- 
sano dopo  adeguata  terapia  antitubercolare.  Sono  in  corso 
studi  per  la  valutazione  critica  della  sensibilità,  specificità, 
velocità,  costo  e facilità  di  esecuzione  di  tale  indagine. 

Tecniche  di  ingegnerìa  genetica 

È nel  campo  dell’ingegneria  genetica  applicata  alla  mico- 
batteriologia  che  si  sono  avute  e si  prospettano  le  novità 
più  interessanti  con  le  quali  si  tenta  di  ovviare  all'ostacolo 
più  importante  nello  studio  dei  micobattcri:  la  lentezza  o, 
nel  caso  del  Af.  leprae.  la  impossibilità  di  crescita  in  vitro. 

L'approfondimento  delle  conoscenze  genetiche  si  è con- 
cretizzato nella  realizzazione  di  varie  tecniche:  la  costitu- 
zione di  mappe  cromosomiche  con  l'utilizzo  delle  endonu- 
cleasi  di  restrizione,  l’analisi  di  polimorfismi  per  lunghezza 
dei  frammenti  di  restrizione  (RFLP:  Restriction  Fragment 
Length  Polymorphisms),  la  sintesi  di  sonde  genetiche  (DNA 
probes),  l’ibridizzazione  di  DNA/DNA  e DNA/RNA,  la 
PCR  ( Polymerase  Chain  Reaction)  (Murphy.  1990;  Gark- 
Curtiss,  1990;  Grange,  1990;  Tcrpstra,  1990). 

Mappaggio  mediante  endonucleasi  di  restrizione  e analisi  dei 
RFLP 

Il  DNA  del  micobattcrio,  come  quello  di  tutte  le  cellule, 
può.  mediante  le  endonucleasi  di  restrizione,  essere  scom- 
posto in  tanti  frammenti  la  cui  lunghezza  e caratteristiche 
variano  in  rapporto  all'enzima  utilizzato  e alla  provenienza 
del  materiale  genetico.  Nel  loro  insieme  tali  «pezzi»  costi- 
tuiscono il  genoma  di  un  determinato  germe;  una  volta 
ottenuti  vengono  esaminati,  confrontati  ed  utilizzati  in  va- 
rio modo. 

In  presenza  di  un  detergente,  il  dodecilsolfato  di  sodio 
(SDS),  i frammenti  di  DNA  micobatterici  ottenuti  si  con- 
densano in  strutture  bastonccllari  che.  fatte  scorrere  me- 
diante elettroforesi  su  gel  di  poliacrilamide  (tecnica  deno- 
minata SDS-PAGE)  migrano  in  base  alle  dimensioni  con 
diverse  velocità. 

Si  possono  in  tal  modo  confrontare  le  somiglianze  e le 
differenze  tra  i vari  frammenti  dei  germi  in  studio  con 
quelli  dei  microrganismi  conosciuti  e risalire  al  batterio  di 
provenienza.  Tale  metodo  (mappaggio  mediante  endonu- 
cleasi di  restrizione)  è stato  utilizzato  ai  fini  epidemiologici 
in  Nuova  Zelanda  per  tipizzare  i ceppi  di  Mycobacterium 
bovis.  Data  la  molteplicità  dei  frammenti,  se  l’elettroforesi 
non  è ben  condotta,  i risultati  possono  essere  molto  con- 
fusi. 

I frammenti  ottenuti  con  il  metodo  SDS-PAGE  possono 
essere  trasferiti  mediante  Southern  blotting  (v.  blotting*) 
su  un  foglio  di  nitrocellulosa  c identificati  mediante  sonde 


radioattive  specifiche  conosciute.  Tale  metodica , che  prende 
il  nome  di  analisi  dei  polimorfismi  per  lunghezza  dei  fram- 
menti di  restrizione  (RFLP),  non  è sensibile  come  la  pre- 
cedente, ma  fornisce  risultati  più  chiari.  È servita  ad  iden- 
tificare vari  ceppi  di  M.  tuberculosis , a confermare  che  nel 
morbo  di  Crohn  i micobatteri  isolati  sono  M.  paratubercu- 
losis  c a dimostrare  che  la  maggior  parte  dei  micobatteri 
Af.  avium-intracellulare  nei  soggetti  con  AIDS  sono  gene- 
ticamente correlati. 

Recentemente  (Daley  et  al.,  1992).  in  una  struttura  di 
accoglienza  per  soggetti  HlV-positivi,  si  sono  osservati,  nel 
volgere  di  soli  100  giorni.  11  casi  di  tbc  polmonare.  I mi- 
cobatteri provenienti  dalle  colture  presentavano  tutti  le 
medesime  caratteristiche  all'analisi  degli  RFLP  a testimo- 
nianza che  tutti  provenivano  da  un  unico  paziente.  Nelle 
ricerche  epidemiologiche  pertanto  questa  tecnica  si  affianca 
alla  tipizzazione  fagica. 

La  metodica  SDS-PAGE  viene  applicata  anche  per  la 
ricerca  dei  plasmidi  nei  micobatteri.  Il  DNA  batterico  non 
digerito  è sottoposto  al  procedimento  SDS-PAGE;  il  DNA 
plasmidico  più  leggero  si  separa  da  quello  batterico  più 
pesante  e può  essere  così  identificato  mediante  sonde  ge- 
netiche specifiche  conosciute.  I plasmidi  finora  studiati 
sono  quelli  provenienti  dal  MAC;  non  sono  stati  dimostrati 
nel  Af.  tuberculosis. 

Sonde  genetiche  (DNA-probes) 

Alcuni  dei  frammenti  che  costituiscono  il  genoma  di  un 
determinato  germe,  riconosciuti  come  specifici  della  fami- 
glia. del  genere,  della  specie  e della  sottospecie  batterica, 
vengono  utilizzati  per  costruire  le  sonde  genetiche  (DNA- 
probes).  Queste  sono  copie  di  geni  e di  porzioni  di  essi  che 
fanno  parte  del  microrganismo  ricercato  e solo  di  esso.  La 
loro  applicazione  sfrutta  l'ibridizzazionc.  cioè  la  capacità  di 
un  singolo  frammento  di  DNA  o di  RNA  conosciuto  di 
allinearsi  con  legame  stretto  con  un  altro  singolo  fram- 
mento di  DNA  o RNA  costituito  da  una  sequenza  di  basi 
complementari  (v.  anche  sonde  molecolaju*). 

Per  costruire  le  sonde  possono  essere  utilizzati  i fram- 
menti di  DNA  ottenuti  mediante  le  endonucleasi  di  restri- 
zione come  precedentemente  descritto,  oppure  dalla  cono- 
scenza della  sequenza  degli  aminoacidi  di  una  determinata 
proteina  specifica  si  può  risalire  alla  corrispondente  se- 
quenza di  basi  nel  DNA,  o infine,  se  l’mRNA  trascritto  da 
una  particolare  sequenza  di  DNA  è presente  in  notevoli 
quantità  in  una  cellula,  lo  si  può  purificare  e si  può  sinte- 
tizzare il  DNA  complementare  (cDNA)  usando  una  tran- 
scrittasi  inversa  virale. 

Una  volta  ottenuti,  i vari  geni  o sequenze  nucleotidiche 
specifiche  di  un  determinato  germe  vengono  clonati  me- 
diante la  tecnica  del  DNA  ricombinante.  Con  questa,  uti- 
lizzando germi  privi  di  mctilasi  e di  enzimi  di  restrizione,  si 
ricombina  il  DNA  di  questi  con  quello  che  si  vuole  clonare, 
dopo  che  è stato  introdotto  per  mezzo  di  vettori  adatti.  I 
frammenti  nudeotidici  a doppia  elica  che  si  sono  moltipli- 
cati vengono  separati  dal  materiale  genetico  del  germe 
ospite,  quindi  denaturati  mediante  alcalinizzazione  blanda 
a singole  eliche  ed  infine  vengono  marcati  con  nuclidi  ra- 
dioattivi o con  esteri  di  acridinio. 

L’uso  di  sonde  genetiche  ovvia  agli  inconvenienti  dei  me- 
lodi biochimiri  di  identificazione  dovuti  alla  disparità  di 
cresdta  e di  metabolismo  dei  microrganismi  di  una  deter- 
minata specie  batterica  ed  alla  necessità  di  utilizzare  sub- 
colture.  L’ibridizzazione  con  DNA  -probes  è usata  larga- 
mente per  la  identificazione  a vari  livelli  — famiglia,  ge- 
nere, specie,  subspecic  — dei  micobatteri  ottenuti  da  colture 
primarie.  Per  evidenziare  frammenti  di  DNA  provenienti 
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da  biopsie,  i tessuti  vengono  fissati  su  supcrfici  adatte;  si 
aggiunge  una  sonda  a DNA  marcata  in  eccesso,  che  viene 
poi  lavata;  la  marcatura  viene  quindi  opportunamente  vi- 
sualizzata (tecnica  dcU'ibrìdizzazione  in  situ).  Tuttavia  la 
ibridizzazione  mediante  DNA  -probe*  non  è un  metodo  ab- 
bastanza sensibile  per  la  diagnosi  diretta  di  tbc  su  campioni 
clinici,  che  devono  contenere  almeno  10.000  genomi  batte- 
rici per  risultare  positivi.  Il  limite  di  sensibilità  della  micro- 
scopia ottica  è di  5000  bacilli  alcol-acido-resistenti  per  mi. 

Dalle  ditte  produttrici  viene  per  ora  consigliato  l’uso  delle  sonde 
solo  su  colture,  dopo  che  i micobatteri  si  sono  opportunamente 
moltiplicati.  I germi  ottenuti  vengono  liuti  mediante  sonicazione 
per  15  min  in  presenza  di  un  agente  litico;  si  aggiungono  le  sonde 
radiomarcate  in  eccesso;  si  incuba  la  miscela  a bagnomaria  per  60 
min  a 72  *C  per  permettere  l'ibridizzazione.  Si  unisce  poi  idrossia- 
patite,  cui  si  adsorbono  i frammenti  ibridizzati.  Si  lascia  il  tutto  a 
riposo  per  5 min  a 72  ®C;  quindi  si  centrifuga  (500-3000  g.p.m.  per 
2 min)  e si  decanta;  si  lava  con  soluzione  di  lavaggio,  si  centrìfuga 
e si  decanta  di  nuovo.  I precipitati  radioattivi  vengono  contati  con 
uno  scintillatole  e si  determina  la  percentuale  di  ibridizzazione.  La 
positivà  si  ha  quando  il  percento  risulta  superiore  a 10.  Tutto  il 
procedimento  richiede  circa  2 h. 

Per  la  identificazione  dei  micobatteri  esistono  in  com- 
mercio sonde  a DNA  in  grado  di  ibridizzare  con  l’RNA 
rìbosomalc  complementare  piuttosto  che  con  il  DNA  gc- 
nomico. 

Dato  che  sono  presenti  oltre  100  ribosomi  per  cellula 
batterica,  l’rRNA  funziona  come  amplificatore  naturale  del 
DNA;  pertanto  l'ibridizzazione  è di  4-10  volte  più  veloce  e 
la  sensibilità  del  metodo  aumenta.  L’rRNA  inoltre  pos- 
siede sequenze  nucleotidiche  notevolmente  conservate  e,  a 
differenza  del  DNA,  è soggetto  poco  e lentamente  a mu- 
tazione. Alcune  sequenze  sono  comuni  a tutte  le  cellule, 
altre  sono  specifiche  della  famiglia,  del  genere  e della  spe- 
cie di  un  determinato  germe.  Ultimamente  sono  disponi- 
bili in  commercio  DNA -probes  ibridizzanti  con  l'rRNA 
marcate  con  esteri  di  acridinio  c perciò  non  radioattive. 
L’ibrido,  resistente  all’idrato  di  sodio  e che  invece  distrug- 
ge le  catene  non  ibridizzate,  viene  rilevato  in  chemilumine- 
scenza mediante  un  apposito  apparecchio  denominato  lu- 
minometro;  i risultati  vengono  espressi  in  RLU  ( Relative 
Light  Unito). 

Attualmente  in  commercio  sono  presenti  DNA -probes 
per  l'identificazione  di  sequenze  di  rRNA  specifiche  per  il 
Mycobacterium  tuberculosis  complex,  M.  avium-intracellu- 
lare,  M.  gordonae,  che  spesso  inquina  i sistemi  BACTEC®, 
e M.  kansasii.  I risultati  si  ottengono  in  circa  30  min.  Anche 
tale  metodica  è applicabile  solo  alle  colture.  Sono  necessari 
circa  5000  germi  per  produrre  un  frammento  tale  da  po- 
terne identificare  con  sonde  la  sequenza  nucleotidica. 

Si  prevede  che  la  sensibilità  del  metodo  possa  in  futuro 
essere  ulteriormente  aumentata  utilizzando  solo  100  cel- 
lule; a partire  dall'rRNA,  mediante  la  trascrittasi  inversa 
virale,  si  potrebbe  sintetizzare  la  sequenza  nucleotidica 
complementare  di  DNA  (cDNA)  e successivamente  ampli- 
ficare quest ‘ultima  con  la  PCR. 

PCR  (Polymerase  Chain  Reaction) 

La  presenza  di  un  numero  insufficiente  di  micobatteri  li- 
mita l’applicazione  diretta  delle  sonde  genetiche  a scopo 
diagnostico  su  campioni  clinici.  La  difficoltà  è stata  ovviata 
dalla  recente  introduzione  della  tecnica  della  PCR  (v.*) 
(Eisenach  et  al. , 1991;  Brisson  et  al. , 1989)  che  permette  di 
moltiplicare  quanto  si  vuole  c in  breve  tempo  un  fram- 
mento di  DNA. 

Il  DNA  del  campione,  libero  o ottenuto  dalla  lisi  delle 

cellule  che  lo  contengono,  viene  denaturato  con  il  calore  in 


modo  da  scindersi  in  due  singole  eliche.  Si  aggiungono 
quindi  piccoli  frammenti  di  DNA,  i primers.  spesso  di  sin- 
tesi, che  ibridizzano  con  le  sequenze  nucleotidiche  comple- 
mentari su  ciascuna  delle  due  eliche.  A partire  dal  punto  in 
cui  i primers  si  attaccano  comincia,  in  presenza  di  una 
DNA-polimerasi  stabile  al  calore  (Taq  Polymerase  ricavata 
dal  Thermus  aquaùcus)  c di  un  pool  di  nucleotidi,  la  sintesi 
della  catena  complementare.  La  necessità  di  avere  un  pri- 
mer  è un  grande  vantaggio  se  questo  è specifico  di  una 
determinata  molecola  di  DNA;  solo  quello  infatti  potrà 
replicarsi.  Una  volta  sintetizzata  l'elica  complementare,  la 
doppia  elica  viene  separata  in  due  mediante  riscaldamento, 
e di  nuovo  ricomincia  la  sintesi  per  cui  si  ottengono  quattro 
catene  c così  via. 

Esistono  in  commercio  vari  apparecchi  con  i quali  in  2- 
3 h,  dopo  25  o 37  cicli  di  raffreddamento  c riscaldamento, 
la  molecola  è amplificata  fino  ad  un  milione  di  volte.  Essa 
potrà  poi  essere  identificata  mediante  sonde  genetiche  co- 
nosciute. Nonostante  il  notevole  potenziale  della  PCR,  la 
reazione  deve  essere  ben  controllata  ed  eseguita  da  perso- 
nale esperto.  Oltre  che  evitare  i lunghi  periodi  richiesti  dal 
M.  tuberculosis  per  crescere  in  coltura  (anche  con  il  sistema 
radiometrico),  la  PCR  può  permettere  l’idcntifìcazione  di 
micobatteri  che,  come  il  M.  leprae , non  crescono  in  vitro. 

La  sensibilità  e la  specificità  del  metodo  aumentano  se  la 
sequenza  di  basi  da  moltiplicare  è ripetuta  varie  volte  nel 
genoma  batterico;  la  ripetizione  del  frammento  in  que- 
stione fa  sì  che  diffìcilmente  esso  venga  perduto  dal  germe, 
dal  momento  che  una  delezione  o una  mutazione  punti- 
forme potrebbero  colpire  una  unica  copia  della  sequenza. 
Data  la  sensibilità  della  metodica  anche  il  DNA  prove- 
niente da  bacilli  di  Koch  morti  può  venire  replicato.  La 
PCR  pertanto  non  può  essere  utilizzata  per  monitorarc  l’ef- 
ficacia della  terapia.  Attualmente  si  cerca  di  applicarla  di- 
rettamente su  campioni  di  materiali  clinici  come  l'espetto- 
rato, il  liquido  cerebrospinale,  urine,  sangue,  il  liquido 
pleurico,  quello  pericardioo  e quello  ascitico,  il  liquido  di 
lavaggio  broncoalveolare,  il  broncoaspirato.  E stata  utiliz- 
zata anche  per  ampliare  frammenti  di  DNA  micobatterico 
contenuti  in  piccole  biopsie,  ad  es.  endoccrvicali  e renali. 
Secondo  alcuni  studi  la  sensibilità  globale  e la  specificità 
sarebbero  del  90,5  c dell’83,8%  rispettivamente  (Manju- 
nath  et  al.,  1991). 

L’applicazione  di  tale  tecnica  ha  portato  ad  una  più  ap- 
profondita conoscenza  di  alcune  strutture  micobatteriche: 
ad  es.  si  è osservato  che  il  Mycobacterium  bovis  BCG  a 
crescita  lenta  contiene,  a differenza  dei  micobatteri  a ra- 
pida crescita,  solo  uno  o due  cistroni  nell'RNA  (Suzuki  et 
al.,  1987).  La  differenza  di  velocità  di  crescita  potrebbe 
essere  importante  nel  determinare  il  tipo  di  risposta  immu- 
nitaria. 

TERAPIA  DELLA  TUBERCOLOSI 
Negli  ultimi  anni  non  si  sono  avute  sostanziali  variazioni 
nel  trattamento  standard  della  tbc  (Velluti  et  al. , 1988;  Vel- 
luti et  al. . 1988;  Covi  et  al. , 1989).  E continuata,  soprattutto 
nei  paesi  poveri,  la  valutazione  dell’efficaria  dei  regimi  che 
prevedono  6 mesi  di  terapia  anziché  9;  si  insiste  sulla  egua- 
glianza dei  risultati  se,  nei  primi  due,  a nfampicina  (RAMP) 
c ad  isoniazide  (INH)  viene  associata  la  pirazinamide 
(PZA).  Essendo  poi  l’associazione  RAMP  c PZA  più  effi- 
cace di  quella  RAMP  e INH,  da  taluni  ne  viene  consigliata 
la  somministrazione  durante  il  periodo  di  continuazione 
(IUATLD,  1988;  Singapore  Tuberculosis  Service,  1991). 

Secondo  la  nostra  esperienza  nelle  forme  gravi  e diffuse . 
in  quelle  extrapolmonari,  in  quelle  a notevole  componente 
necrotica  o fìbrotica,  perché  diagnosticate  tardivamente,  in 
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quelle  meningitiche  e cerebrali,  in  quelle  che,  come  il  rene 
mastice,  dovranno  essere  sottoposte  ad  exeresi,  è bene  pro- 
lungare il  trattamento  per  9 mesi  tenendo  sotto  stretto  con- 
trollo il  paziente  (Girling  et  al.,  1988;  Ormerod,  1990). 

Nei  paesi  non  industrializzati  continua  la  valutazione  del- 
l'efficacia delle  formulazioni  combinate,  ideate  per  miglio- 
rare la  compliance  e ridurre  l'incidenza  delle  farmacoresi- 
stenze  da  monoterapia.  È stata  rilevata  ultimamente,  in 
alcune  formulazioni  già  in  commercio,  la  bassa  biodisponi- 
bilità della  RAMP  (Acocella,  1989). 

Sembra  venga  attualmente  rivalutata  l'interferenza  da 
parte  dell’etambutolo  sulla  integrità  della  capsula  micobat- 
terica;  il  suo  impiego  sarebbe  pertanto  consigliabile  in  tutte 
le  associazioni,  in  quanto  in  grado  di  favorire  la  penetra- 
zione degli  altri  chemioterapici. 

Si  continua  lo  studio  delle  nuove  rifamirine:  alcune, 
come  la  rifabutina  (v.*),  parzialmente  alternative  alla 
RAMP,  altre,  meglio  assorbite  a stomaco  pieno  e long - 
acting  come  la  rifapentina,  di  cui  si  intravede  la  possibilità 
di  impiego  nella  chemioprofìlassi  antitubercolare  dei  sog- 
getti HIV-positivi,  potendosi  somministrare  una  volta  la 
settimana. 

Si  sta  studiando  l’efficacia  di  un  derivato  a lunga  durata 
d’azione  dell'isoniazide.  l’aconiazidc,  c della  liberazione 
prolungata  negli  animali  di  INH  da  capsule  costituite  da  ac. 
polilattico-co-glicolico,  biodegradabile  (Gangadharam  et 
al.,  1991). 

Le  farmacoresistenze  nei  paesi  industrializzati  sono  ab- 
bastanza ben  controllate  (Grange,  1990).  Non  si  sa  ancora 
come  le  resistenze  secondarie  vengano  trasmesse:  si  ipo- 
tizza da  altri  batteri  mediante  jumping  genes  presenti  su 
plasmidi. 

Alcuni  consigliano  di  eseguire  le  prove  di  farmaco-sensi- 
bilità per  mezzo  di  colture  di  macrofagi,  essendo  il  bacillo 
di  Koch  un  parassita  intracellulare  facoltativo. 

I sieropositivi  per  HIV  (Perriens  et  al. , 1991),  nei  quali  la 
terapia  antitubercolare  viene  eseguita  con  i soliti  schemi 
per  9 mesi  o,  secondo  altri,  per  altri  6 mesi  dopo  negativiz- 
zazione  dell'espettorato  (nelle  forme  polmonari),  possono 
presentare  qualche  effetto  collaterale  da  RAMP.  in  genere 
nei  primi  due  mesi  di  cura.  I dati  riguardanti  la  eventuale 
tossicità  dell’associazione  con  zidovudina  sono  ancora 
scarsi,  né  si  sa  se  l'associazione  della  zidovudina  (Walker  et 
al. . 1990;  Kavcsh  et  al. . 1989)  influenzi  i risultati  della  te- 
rapia antitubercolare. 

Negli  HIV-positivi  sono  da  preferirsi  gli  antitubercolari 
per  via  orale. 

Se  da  una  parte  il  ketoconazolo  e il  fluconazolo,  sommi- 
nistrati per  controllare  le  infezioni  fungine,  riducono  l’as- 
sorbimento della  rifampicina,  questa  dai  canto  suo  abbassa 
i loro  livelli  sierici  (Lazar  et  al.,  1990). 

Nei  paesi  industrializzati  l'associazione  della  tbc  con  l'in- 
fezione da  HIV  e il  problema  della  scarsa  compliance  dei 
sieropositivi  e quindi  il  timore  deU'aumcnto  delle  resi- 
stenze, hanno  dato  nuovo  impulso  alla  ricerca  e all'impiego 
di  farmaci  alternativi.  Tra  questi  l’ofloxacina,  secondo  al- 
cuni preferibile  per  farmacocinetica  alla  ciprofloxacina  che 
invece  si  concentra  maggiormente  nei  macrofagi,  è in  uso 
in  associazione  con  altri  antitubercolari,  già  da  alcuni  anni. 
Da  studi  condotti  però  suirfoc/ieric/ita  coli,  ma  non  con- 
fermati da  successivi  esperimenti  e dalla  clinica,  risultava 
che  la  rifampicina  abolisse  l’attività  dei  chinoionici  (Smith, 
1986).  Precoce,  entro  tre  mesi  di  trattamento,  sembra  l’in- 
sorgenza di  resistenza. 

Si  stanno  valutando  nuovi  chinoionici  come  la  fleroxa- 
dna  (Tomioka  et  al. . 1991  ).  che  però  in  vitro  è meno  attiva 
dell'ofloxacina  contro  il  AL  tuberculosis  e del  tutto  inattiva 
contro  il  MAC,  e la  sparfloxacina  (Truffot-Pemot  et  al.. 


1991)  che,  sempre  in  vitro,  nei  confronti  del  badilo  di  Koch 
presenta  MIC  ( Minimal  Inhibitory  Concentration)  dieci 
volte  inferiori  a quelle  dell'ofloxacina  (0,1  pg/ml)  ed  è do- 
tata di  una  emivita  piasmatica  più  lunga  (16  h). 

Negli  ultimi  anni  la  disponibilità  in  clinica  di  inibitori 
delle  betalattamasi,  come  l’ac.  clavulanico,  ha  aumentato 
l'interesse  dei  microbiologi  nei  confronti  delle  beta-latta- 
masi  del  AL  tuberculosis.  Tali  enzimi,  costitutivi,  non  indù- 
abili,  intracellulari  e probabilmente  legati  alla  membrana 
cellulare  o ad  altri  organuli,  sembrano  il  prindpale  fattore 
di  resistenza  del  badilo  di  Koch  ai  beta-lattamid.  Studi  in 
vitro  hanno  dimostrato  la  sensibilità  di  questo  germe  alla 
combinazione  dcll’ac.  clavulanico  con  penicillina,  ticarcil- 
lina,  amoxidllina  e ampidllina  nel  rapporto  di  1:1.  Meno 
attivo  è il  sulbactam.  Ancora  più  efficace  sarebbe  in  vitro 
l'assodazione  tra  penicilline  o cefalosporine  ed  un  nuovo 
inibitore  delle  bcta-lattamasi.  il  BRL42715  (Yansheng 
Zhang  et  ai,  1992).  Il  ruolo  potenziale  di  tali  combinazioni 
come  trattamento  antitubercolare  di  seconda  scelta  è an- 
cora un  problema  aperto.  Sono  in  corso  studi  atti  a valutare 
in  clinica  la  combinazione  amoxidllina  e ac.  clavulanico 
(Nadlcr  et  ai,  1991). 

Infine  poiché  la  farmacoresistenza  è uno  dei  maggiori 
problemi  nelle  aree  endemiche  per  la  tbc  e per  la  lebbra,  si 
possono  identificare  i geni  che  codificano  proteine  che, 
come  la  RNA-polimerasi,  la  DNA-girasi  c la  diidrofolato- 
reduttasi,  sono  bersagli  potenziali  di  vari  antitubercolari. 
Tali  molecole  potrebbero  poi  essere  utilizzate  per  lo  scree- 
ning dei  vari  farmaci  (Bloom.  1989)  per  l'eventuale  modi- 
ficazione di  questi  quando  emergono,  sotto  la  pressione  di 
selezione  del  chemioterapico,  germi  dolati  di  enzimi-bersa- 
glio mutati  non  più  sensibili. 

EPIDEMIOLOGIA  DELLA  TUBERCOLOSI 
L’entità  del  problema  tbc  è determinata  da  tre  componenti 
prindpali;  dalle  caratteristiche  dell'epidemia  tubercolare, 
dall'efficacia  del  trattamento  e,  negli  ultimi  anni,  dalla  dif- 
fusione dell’HIV. 

Si  presume  che  le  varie  epidemie  tubercolari  raggiun- 
gano un  picco  molto  velocemente  e poi,  per  cause  scono- 
dute,  gradualmente  declinino  con  un  decremento  annuo 
stimato  intorno  all'1-2%.  La  mortalità  e la  morbilità  per 
tbc  in  una  popolazione  dipende  dallo  stadio  raggiunto  dalla 
epidemia:  in  quello  precoce  l'infezione  colpisce  soprattutto 
i giovani  adulti  mentre,  durante  il  declino,  gli  anziani. 

Nei  paesi  non  industrializzati,  la  polichemioterapia  anti- 
tubercolare ha  provocato  la  caduta  della  mortalità,  ma  sol- 
tanto una  lieve  riduzione  della  morbilità,  rallentando  il  de- 
dino  naturale  dell'infezione.  In  uno  studio  longitudinale 
condotto  in  India  alcuni  anni  or  sono  fu  seguito  un  gruppo 
di  pazienti  in  cui  era  stata  fatta  diagnosi  di  tbc  polmonare 
badllifera.  non  trattata.  Dopo  5 anni  il  48%  dei  soggetti 
era  deceduto  per  la  malattia,  il  18%  era  ancora  vivo  ma 
badllifcro,  il  restante  34%  era  guarito  (Bull.  WHO,  1974). 

Una  terapia  insufficiente  salva  la  vita,  ma  lasda  fonti  di 
infezioni  più  numerose  di  quelle  che  si  sarebbero  avute  se 
non  fosse  stata  condotta.  In  parecchi  paesi  sottosviluppati 
essa  ha  salvato  vite  umane  ma  ha  fallito  nel  risolvere  il 
problema  dell’infezione  tubercolare,  favorendo  anzi  l’in- 
sorgenza di  bacilli  di  Koch  farmaco- resistenti  (Grzvbowski, 
1991). 

Onde  fornire  un  linguaggio  comune,  lo  IUATLD  (regioni  euro- 
pee) e la  WHO  hanno  proposto  le  seguenti  definizioni: 

— infezione  tubercolare : infezione  subclinica  o latente  da  AL 
tuberculosis,  AL  bovis  e da  AL  africanum: 

— tubercolosi : malattia  clinicamente,  radiologicamente,  batte- 
riologicamente attiva; 
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— paesi  a bassa  incidenza : sono  quelli  in  cui  l'incidenza  di  tutte 
le  forme  di  ibc  attiva  è inferiore  a 10:100.000  abitanti; 

— fase  di  eliminazione : si  ha  quando  l'incidenza  di  tutte  le 
forme  di  tbc  attiva  è inferiore  a 1:100.000  abitanti; 

— eliminazione:  si  raggiunge  quando  l’incidenza  degli  sputi  po- 
sitivi per  la  presenza  di  bacilli  alcol-acido-resistenti  è di  0,1/100.000 
abitanti.  Oppure  quando  la  prevalenza  di  infezione  da  M.  tuber- 
cuiosis  nella  popolazione  generale  è ridotta  a valori  inferiori  all‘1% 
e continua  a diminuire; 

— gruppi  ad  alto  rischio:  sono  quelli  con  una  incidenza  di 
100/100.000  abitanti 

Si  stima  che  nel  1990  con  una  popolazione  mondiale  di 
5,5  miliardi,  1*80%  appartenente  ai  paesi  in  via  di  sviluppo, 
l’incidenza  media  dei  casi  di  tbc  si  aggirasse  intorno  a 

7.100.000  individui,  di  cui  3.200.000  batterioscopicamcnte 
positivi  (Murray,  1989;  C'haulet,  1990). 

Tali  dati  devono  essere  corretti  per  l'impatto,  soprattutto 
nei  paesi  del  terzo  mondo,  con  il  virus  dell’HIV-1. 

Le  nazioni  industrializzate  del  Nord  America  e dell’Eu- 
ropa, abitate  da  circa  1 miliardo  di  persone,  avrebbero 

150.000  circa  nuovi  casi  baciltifcri  all'anno.  Il  rischio  an- 
nuale di  infezione  è inferiore  a 0,50%  e si  riduce  di  circa  il 
10%  ogni  anno;  diminuisce  regolarmente  anche  se  resta 
elevato  in  certi  gruppi  come  gli  immigrati,  i senzatetto,  le 
minoranze  etniche,  i rifugiati. 

In  Europa  l’incidenza  della  tbc  nei  vari  paesi  varia  anche 
di  10  volte:  da  una  parte  nel  1988  Danimarca,  Olanda, 
Islanda,  Norvegia  e Svezia  ebbero  6 nuovi  casi  ogni  100.000 
abitanti,  dall’altra  Portogallo.  Romania.  Iugoslavia  ne  an- 
noverarono 60/100.000  abitanti  (Tala,  1990).  È però  da  ri- 
cordare che  la  qualità  dei  dati  non  è uniforme,  che  non  tutti 
i paesi  europei,  e tra  questi  purtroppo  l'Italia,  raccolgono 
informazioni  precoci  sui  casi  notificati  di  tbc.  In  Italia,  nel 
1986,  si  registravano  8 nuovi  casi  ogni  100.000  abitanti.  I 
programmi  di  controllo  in  Europa  hanno  migliorato,  con  la 
vaccinazione  con  BCG  c con  le  migliori  condizioni  igieni- 
che, la  situazione  solo  nei  bambini,  nei  quali  si  è ottenuta 
una  riduzione  della  meningite,  e nei  giovani  adulti,  senza 
però  modificare  l'infezione  negli  adulti  c negli  anziani:  la 
maggior  parte  di  nuovi  casi  di  forme  attive  (80%  ) si  riscon- 
tra tra  persone  di  oltre  50  anni,  in  quanto  trattasi  di  riatti- 
vazioni di  infezioni  contratte  in  epoca  di  più  elevata  epide- 
mia. 

I programmi  di  eliminazione  della  tbc  nei  paesi  industria- 
lizzati incontrano,  nella  loro  realizzazione,  difficoltà  dovute 
alla  presenza  di  minoranze  etniche,  di  emarginati,  di  immi- 
grati dalle  nazioni  del  terzo  mondo  (Nisar  et  ai,  1991).  Non 
si  conosce  ancora  se  ci  sarà  c quale  potrebbe  essere  l’im- 
patto dell’infezione  tubercolare  di  questi  gruppi  con  la  re- 
stante popolazione  autoctona. 

È probabile  che  gli  immigrati  abbiano  acquisito  il  bacillo 
di  Koch  prima  della  caduta  delle  difese  immunitarie  e che. 
declinando  queste,  l’infezione  si  sia  diffusa  a distanza  con 
frequente  presentazione  extrapolmonare  (Ricder,  1990).  Si 
è ipotizzato  che  la  riduzione  delle  difese  immunitarie  possa 
essere  dovuta  alla  caduta  dei  livelli  di  Vit.  D nel  passare  da 
un  paese  ad  alta  insolazione  ad  uno  a minore,  come  quelli 
del  Nord  Europa  o del  Nord  America  ma,  più  realistica- 
mente, a modificate  condizioni  socioeconomiche.  Più  alto, 
infine,  è il  riscontro  di  farmaco- resistenze. 

Per  quanto  riguarda  gli  emarginati  e i senzatetto,  tra  i 
quali  si  stima  una  incidenza  di  tbc  10-50  volte  maggiore  di 
quella  della  popolazione  normale,  soprattutto  in  alcune 
grandi  metropoli  americane  si  era  notato,  a causa  del  peg- 
gioramento delle  condizioni  sociiKconomichc,  un  notevole 
incremento  della  malattia  già  alcuni  anni  prima  dell'im- 
patto con  PH1V  (Brudney  et  al.,  1991).  Sono  in  genere 
persone  di  sesso  maschile,  etilisti,  drogati,  senza  domicilio 


fisso,  spesso  diffìcilmente  disposti  ad  assumere  farmaci,  e 
che  sovraffollano  certe  strutture  sociali. 

In  uno  studio  recente  1853  uomini  senza-casa  che  a New 
York  frequentavano  un  dormitorio  furono  esaminati  per  la 
presenza  di  tbc:  il  42.8%  risultò  infetto  e di  questo  il  18,5% 
con  forme  attive. 

In  condizioni  di  sovraffollamento,  di  ridotta  ventilazione, 
di  vicinanza  dei  letti,  l’aver  contratto  una  precedente  infe- 
zione tubercolare  non  protegge  da  una  successiva  (Nolan  et 
al.,  1991).  Si  riscontrano,  infatti,  accanto  a infezioni  prima- 
rie, forme  post-primarie  da  riattivazione  endogena  e da 
reinfezione  esogena,  come  ha  dimostrato  la  tipizzazione 
fagica  dei  bacilli  isolati  (Nardell  et  ai.,  1986).  Frequente  la 
isoniazide-resistenza  (Pablos-Mendez  et  al.,  1990). 

Oltre  agli  individui  con  infezione  tubercolare  recente  e 
quelli  che  in  condizioni  disagiate  presentano  lesioni  fibro- 
tichc  polmonari  di  vecchia  data,  sono  a rischio  di  progres- 
sione dell’infezione  verso  la  malattia  i dializzati,  i diabetici 
(Singh  et  al.,  1989).  i pazienti  affetti  da  carcinoma  della 
testa  c del  collo  soprattutto,  quelli  in  terapia  immunosop- 
prcssiva,  i gastroresecati  (il  rischio  aumenta  di  5 volte),  i 
soggetti  sottoposti  a terapia  con  cortisone  (rischio  da  9 a 10 
volte),  i silicotici  (rischio  di  30  volte),  gli  HlV-positivi  (ri- 
schio di  170  volte). 

Negli  U.S.A.  l’incidenza  della  tbc  nei  pazienti  affetti  da 
AIDS  è circa  500  volte  (Barnes  et  al.,  1991)  l'incidenza 
della  malattia  nella  popolazione  generale. 

Sono  di  importanza  cruciale  ai  fini  della  lotta  contro  la 
tbc  le  informazioni  riguardanti  i risultati  del  trattamento, 
l’incidenza  delle  resistenze,  l’origine  etnica  dei  malati,  le 
morti  per  tbc,  la  percentuale  di  positività  battcrioscopica  c 
colturale  degli  espettorati,  che  non  sempre  è inclusa  nelle 
statistiche  nazionali.  Già  in  passato  si  era  calcolato  che  la 
incidenza  della  positività  dell'espettorato  aumentava  del 
60%  il  rischio  di  contrarre  l'infezione,  quella  del  solo 
esame  colturale  del  30%,  mentre  le  tbc  polmonari  BK- 
negative,  l’aumentavano  del  18%. 

Il  rischio  annuale  di  infezione  tubercolare  è un  indicatore 
affidabile  nei  paesi  a elevata  endemia,  ma  fornisce  meno 
informazioni  dove  è in  uso  la  vaccinazione  con  BCG  e dove 
è stata  raggiunta  la  fase  di  eliminazione.  Il  rischio  di  infe- 
zione è infatti  ricavato  da  indagini  sulla  tubercolino-posi- 
tività  in  varie  parti  del  mondo  e dalla  formula  di  Styblo  che 
stabilisce  che  un  rischio  dell’  1 % è equivalente  ad  una  inci- 
denza annuale  di  50  espettorati  bacilliferi,  alla  osservazione 
microscopica,  per  100.000  abitanti. 

Per  ora  in  Europa,  a differenza  degli  U.S.A. , ma  soprat- 
tutto dei  paesi  del  terzo  mondo,  l’avvento  dell’infezione  da 
HIV  non  ha  modificato  sostanzialmente  l'incidenza  della 
tbc:  la  maggioranza  degli  HlV-positivi  infatti  appartiene  a 
una  fascia  di  età  in  cui  l'incidenza  dell’infezione  tubercolare 
è molto  bassa;  si  prevede  pertanto  una  scarsità  di  casi  di  tbc 
HlV-correlata.  Secondo  recenti  studi  condotti  in  Italia  su 
un  campione  di  circa  1700  pazienti  HlV-sieropositivi,  la  tbc 
è stata  osservata  nell’  11,4%  dei  casi.  L'incidenza  natural- 
mente varia  a seconda  dell’endemia  tubercolare  nella  po- 
polazione giovane. 

Recenti  stime  del  Ministero  della  Sanità  in  Italia  danno 
circa  200.000  nuovi  casi  all'anno  di  tbc,  gli  stessi  degli 
U.S.A.  (Brudney  et  al.,  1991). 

Orca  1/3  della  popolazione  mondiale  è infettata  dal  ba- 
cillo di  Koch  (Kocki.  1991).  Ogni  anno  si  registrano  8 mi- 
lioni di  nuovi  casi  di  cui  il  95%  nei  paesi  in  via  di  sviluppo. 
Tre  milioni  all’anno  circa  sono  i decessi  per  tbc,  prevalen- 
temente nell’età  tra  i 20  ed  i 30  anni,  come  in  Europa 
all'inizio  del  secolo. 

Nei  paesi  del  Nord  Africa,  del  medio  Oriente,  del  Sud 
America.  dell'Asia,  con  circa  3,7  miliardi  di  abitanti,  il  ri- 
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schio  annuale  di  infezione  è compreso  ira  lo  0,5  e l’l%  per 
anno.  Qui  vive  la  maggior  parte  dei  tubercolotici  e fino  ad 
ora  non  è stata  rilevata  alcuna  influenza  dell'HlV.  Al  con- 
trario. nei  paesi  dell* Africa  subsahariana,  dell* America 
Centrale,  dei  Caraibi  (circa  700  milioni  di  abitanti),  il  ri- 
schio di  infezione  è di  1-2,5%  all'anno.  Si  rilevano  1.3-1. 4 
milioni  di  nuovi  casi  all’anno,  ma  solo  il  30%  di  essi  sa- 
rebbe identificato.  In  queste  regioni  dcirAfrica  è stata  evi- 
denziata una  più  elevata  incidenza  di  sieroprevalenza  per 
HIV  e si  è osservata  una  aumentata  incidenza  di  tbc:  30- 
60%  dei  casi  in  più  dovuti  alla  coinfezione  con  l'HIV. 

Si  calcola  che  più  di  tre  milioni  di  persone  abbiano  la 
duplice  infezione  tbc  e HIV.  Attualmente  il  3.9%  di  tutti  i 
casi  di  tbc  nel  mondo  sono  HIV-correlati  (Fcstenstein  et 
ai,  1991). 

In  Africa  1'cpidcmia  di  HIV  sta  produccndo  effetti  deva- 
stanti, tenuto  anche  conto  del  gran  numero  di  persone  in- 
fettate da  M . tuberculosis . 

Nel  Sud-Est  Asiatico  e nel  Parifico  Occidentale  con  circa 
1 miliardo  di  abitanti  si  registrano  ogni  anno  5 milioni  di 
casi  di  tbc.  La  diffusione  dell’HIV  in  tali  popolazioni 
avrebbe  effetti  disastrosi  (Styblo,  1991). 

I soggetti  HlV-positivi  e tubercolino-positivi  hanno  una 
maggior  incidenza  di  tbc  manifesta,  calcolata  intorno  all’8% 
all'anno  (Selwyn  et  al..  1989).  Conoscendo  la  prevalenza 
della  cutipositività,  si  possono  prevedere  quanti  soggetti 
HlV-positivi  di  una  determinata  popolazione  si  ammale- 
ranno di  tbc.  Da  una  parte.  l’HIV  costituisce  ancora  il  più 
importante  fattore  di  rischio  nei  soggetti  infettali  da  bacillo 
di  Koch,  dall'altra  la  tbc,  prevenibile  e curabile,  è la  ma- 
lattia più  importante  che  gli  HlV-positivi  possono  trasmet- 
tere. 

Nei  paesi  a bassa  incidenza  di  tbc.  il  contributo  dcll'HIV 
alla  diffusione  della  tbc  nella  popolazione  generale  è scarso, 
a causa  della  bassa  prevalenza  dell'infezione  tubercolare 
nella  fascia  di  età  inferiore  a 50  anni,  al  contrario  delle 
nazioni  ad  alta  prevalenza  di  tbc  (Africa  subsahariana), 
dove  le  due  infezioni  si  sovrappongono.  Pertanto  mentre 
nel  Nord  America  e in  Europa  dovrà  essere  potenziata  la 
chemioprofìlassi  secondaria  per  evitare  il  manifestarsi  della 
malattia  e la  riattivazione  di  vecchi  focolai,  nei  paesi  del 
terzo  mondo  occorrerà  impegnarsi  a fondo  nella  terapia  dei 
casi  conclamati  onde  impedire  la  diffusione  del  bacillo. 

CONTROLLO  E PREVENZIONE  DELLA  TUBERCO- 
LOSI 

Nei  paesi  industrializzati  vengono  sempre  più  spesso  ripor- 
tati casi  di  trasmissione  del  bacillo  di  Koch  da  paziente  a 
paziente  e da  paziente  a personale  medico  e infermieristico 
in  ambiente  ospedaliero. 

Sì  presume  naturalmente  che  molti  casi  siano  miscono- 
sciuti. Nel  tentativo  di  risolvere  questo  problema  riemer- 
gente vanno  sottolineati  i programmi  di  esecuzione  perio- 
dica dei  test  cutanei  alla  tubcrcolina  c lo  screening  routina- 
rio di  eventuali  pazienti  tubercolotici  dopo  il  ricovero 
(Aitken  et  ai,  1988). 

Occorre  tener  presente  che  se  il  rischio  di  ammalarsi  di 
tbc  è maggiore  tra  gli  HlV-positivi  che  hanno  contratto 
l'infezione  batterica  prima  del  virus,  lo  è ancor  di  più  in 
quelli  che  sono  stati  infettati  prima  dal  virus  c poi  dal  ba- 
cillo di  Koch  (Di  Pcrri  et  al..  1989). 

Negli  U.S.A.  si  sono  osservati  alcuni  casi  di  trasmissione 
del  bacillo  di  Koch  al  personale  da  parte  di  pazienti  mentre 
venivano  intubati  oppure  durante  sedute  broncoscopiche  o 
ancora  da  parte  di  soggetti  HlV-positivi  (CDC,  1990;  Hut- 
ton  et  al.,  1991;  Malasky  et  ai.  1990;  Nardel.  1991)  in  te- 
rapia aerosolica  con  pentamidina  o sottoposti  a procedure 


atte  a indurre  con  la  tosse  l’espettorazione.  Dopo  vari 
studi  si  è concluso  che  la  disinfezione  dell'ambiente  me- 
diante raggi  U.V.  di  lunghezza  d’onda  di  254  nm  è il  mezzo 
di  profilassi  più  efficace  e meno  costoso. 

Viene  consigliato  di  provvedere  le  stanze  in  cui  vengono  ese- 
guite le  manovre  su  esposte  di  un  sistema  di  disinfczione  a raggi 
U.V.  oppure,  nei  soggetti  a rischio,  di  eseguire  la  terapia  aeroso- 
lica in  appropriate  cabine  facendo  ricircolare  l'aria  attraverso  spe- 
ciali filtri  che  trattengono  le  particelle  (HEPA:  High-Efficiency 
Particuiate  Air).  L'industria  produttrice  della  pentamidina  racco- 
manda. prima  di  impiegare  qucst'ultima  per  aerosol,  di  sommini- 
strare broncodilataton  (come  ^-stimolanti).  Tali  malati  dovreb- 
bero essere  in  precedenza  esaminati  per  escludere  lesioni  tuberco- 
lari sicure  o sospette. 

Si  consiglia  di  fissare  le  sorgenti  di  raggi  U.V.  nel  soffitto  ad 
almeno  2,7  m di  altezza,  in  modo  da  non  colpire  gli  occhi  del 
paziente  e del  personale:  l'aria  della  stanza  circola  dal  basso,  dove 
si  canea  di  goccioline  infette  del  diametro  di  1-3  pm,  le  più  peri- 
colose. verso  l'alto,  dove  si  disinfetta.  Purtroppo  l'efficacia  del 
sistema  si  riduce  notevolmente  quando  l'umidità  relativa  dell'am- 
bicnte  d maggiore  del  fi()%  : pertanto  non  funziona  nei  climi  tropi- 
cali. 

I raggi  U.V.  possono  anche  essere  utilizzati  alPinterno  dei  tubi 
di  rici  redazione  per  disinfettare  l'aria  riciclata. 

I bacilli  di  Koch  vengono  protetti  dall’azione  dei  raggi 
U.V.  quando  si  trovano  all'interno  di  goccioline  di  diame- 
tro supcriore  ai  3 pm.  Sono  ormai  in  disuso  le  maschere 
chirurgiche  che  trattengono  solo  particelle  di  diametro  su- 
periore a 3 pm.  La  protezione  dai  nuclei  delle  goccioline 
richiederebbe  un  filtro  così  fine  che  il  flusso  dell'aria  per 
respirare  diverrebbe  problematico. 

II  riconoscimento  di  un  malato  di  tbc,  sia  nei  paesi  indu- 
strializzati che  in  quelli  in  via  di  sviluppo,  è ancora  il  primo 
cd  il  più  importante  passo  nella  strategia  del  controllo  della 
malattia:  il  trattamento  riduce  la  quantità  di  germi  vivi,  la 
formazione  di  goccioline  di  Flligge  e la  tosse;  i bacilli  resi- 
dui durante  la  terapia  sembrano  meno  infettanti.  Dati  ot- 
tenuti da  Jindani  et  al.  (1980)  suggeriscono  che  già  nei 
primi  due  giorni  di  terapia  con  RAMP,  INH,  PZA  il  nu- 
mero dei  bacilli  di  Koch  presenti  nell'espettorato  diminui- 
rebbe di  circa  20  volte  e di  altre  200  volte  nei  12  giorni 
successivi  in  modo  tale  da  contenerne  circa  lOVml  nel  vol- 
gere di  2 settimane,  cioè  al  di  sotto  del  limite,  stimato  di 
10,s-10*  per  mi.  che  indica  il  viraggio  da  sputo  positivo  a 
negativo. 

Resta  il  problema  dei  bacilli  polircsistcnti.  Dato  che  non 
si  conosce  esattamente  quando  il  paziente  non  è più  con- 
tagioso. e dato  che  i pareri  a riguardo  sono  molto  contra- 
stanti (Clancy,  1990;  Mitchison,  1990),  si  consiglia  di 
prolungare  l'isolamento  oltre  le  due  settimane  qualora 
si  conosca  o si  sospetti  che  il  M.  tuberculosis  sia  farmaco- 
resistente,  quando  la  risposta  terapeutica  è lenta,  quando  il 
malato  è un  immunodepresso  oppure  può  venire  a contatto 
con  pazienti  immunocompromcssi. 

Le  indicazioni  alla  chemioprofìlassi  primaria  e seconda- 
ria rimangono  invariate  (Velluti  et  ai,  1988:  Jordan  et  ai, 
1991).  Riguardo  ai  soggetti  HlV-positivi  che  hanno  una 
positività  solo  anamnestica  alla  tubcrcolina.  la  chcmiopro- 
ti  lassi  costituisce  un  mezzo  importantissimo  di  prevenzione 
della  malattia  conclamata.  Tutti  i sieropositivi  vanno  valu- 
tati mediante  l'esecuzione  di  una  intradcrmoreazione  alla 
PPD  (si  comincia  in  genere  inoculando  5 U.T.)  insieme  con 
almeno  altri  due  antigeni  quali  candidina,  anatossina  teta- 
nica. l'antigene  della  parotite  epidemica  (Barnes  et  ai. 
1991).  Vanno  considerate  anche  le  reazioni  infìltrativc  che 
non  superano  i 5 mm:  i soggetti  che  risultano  positivi  vanno 
sottoposti  a radiografia  del  torace. 

La  chemioprofìlassi  va  eseguita  in  tutti  senza  distinzione 
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di  sesso  ed  età  (ACET,  1989),  anche  in  quei  sieropositivi, 
notevolmente  anergiri,  che  sono  a rischio  di  contrarre  la 
tbc. 

Nei  soggetti  in  cui  è ancora  conservata  l'immunità,  il 
trattamento  è consigliato  per  6 mesi,  in  quelli  immunode- 
pressi  per  12  mesi;  12  mesi  di  isoniazidc  sembrano  suffi- 
cienti a prevenire  il  90%  dei  casi  di  tbc  nei  sieropositivi, 
sempre  che  la  compliance  ai  farmaci  sia  buona. 

Alcuni  preferiscono  eseguire  una  chemioprofìlassi  con 
due  farmaci  (RAMP  c 1NH)  della  durata  di  6 mesi  oppure 
con  tre  (RAMP-INH-ETB)  per  4 mesi,  nel  timore  che  i 
bacilli  di  Koch  contratti  siano  resistenti  a qualche  farmaco 
antitubercolare  maggiore. 

Per  quanto  concerne  la  vaccinazione  con  BCG  nei  sog- 
getti sieropositivi  si  è osservata  la  disseminazione  dell'infe- 
zione da  bacillo  di  Calmette-Guérin.  Si  sono  registrati  nei 
bambini  vari  casi  di  adenomegalia  locale  e a distanza  a 2 
mesi  dalla  vaccinazione.  Tale  vaccinazione  viene  sconsi- 
gliata nei  bambini  HlV-positivi  asintomatici  che  vivono  nei 
paesi  a bassa  endemia  tubercolare,  mentre  è consigliata  in 
quelli  HlV-positivi  che  risiedono  in  aree  ad  alta  endemia 
poiché  il  rischio  di  contrarre  la  tbc  è maggiore  delle  poten- 
ziali complicazioni  da  somministrazione  di  BCG. 

Utilizzando  le  tecniche  dell’ingegneria  genetica  conti- 
nuano le  ricerche  per  la  sintesi  di  vaccini  antitubercolari 
nuovi  c più  specifici  del  BCG  ed  i tentativi  di  modificazione 
di  quest'ultimo. 

È stato  identificato  nel  M.  tubercolosi  un  buon  numero 
di  geni  che  codificano  antigeni  proteici  di  cui  si  sta  studiando 
negli  animali  la  capacità  di  evocare  una  risposta  immuno- 
logia proiettiva.  Parecchie  di  queste  molecole  apparten- 
gono alla  famiglia  delle  proteine  dello  shock  termico.  Al- 
cune, ottenute  con  la  tecnica  del  DNA  ricombinante,  sono 
già  a disposizione  degli  sperimentatori.  Non  solo,  si  stanno 
«costruendo»  vaccini  ricombinanti  che  esprimono  più  an- 
tigeni, nel  caso  che  per  l’immunoprofilassi  specifica  sia  im- 
portante una  combinazione  poli  antigenica  (Young,  1990). 

Altre  metodiche  permettono  la  trasformazione  e la  ma- 
nipolazione genetica  dei  micobatteri,  mediante  la  creazione 
di  un  nuovo  vettore  chiamato  shuttle  plasmiti : si  tratta  di  un 
micobattcriofago  che  porta  nel  suo  DNA  un  plasmidc  ca- 
pace di  replicarsi  nell'E.  coli  c,  in  seguito,  di  crescere  nei 
micobatteri  come  fago  temperato  (Snappier  et  al 1990). 

Il  shuttle  plasmiti  ha  la  capacità  di  scambiare  frammenti 
di  DNA  tra  E.  coli  c i micobatteri.  Con  tale  metodo  è stato 
possibile  introdurre  materiale  genetico  nel  BCG  e produrre 
sottotipi  di  BCG.  Con  la  stessa  tecnica  si  potrebbero  intro- 
durre nel  BCG  geni  provenienti  dal  M.  leprae.  che  in  tal 
modo  funzionerebbe  da  veicolo  vivo  multivaccinico.  I van- 
taggi sarebbero  dati  dalla  provata  bassa  incidenza  di  effetti 
collaterali  del  BCG,  il  basso  costo,  l’efficacia  come  adiu- 
vante,  il  fatto  che  evoca  risposte  immunitarie  con  una  sin- 
gola dose  (la  sensibilizzazione  ad  anligcni  micobattcrici 
può  durare  da  5 fino  a 50  anni),  dal  fatto  che  è stabile  al 
calore  (utile  nei  paesi  del  terzo  mondo)  e che  può  essere 
somministrato  alla  nascita. 

La  vaccinazione  potrebbe  essere  ulteriormente  facilitata 
dalla  somministrazione  orale. 

In  pratica  ci  sarebbero  illimitate  possibilità  di  correggere, 
modificare  e modulare  tale  vaccino  vivente. 

L'introduzione  di  materiale  genetico  nei  micobatteri,  che 
si  pensava  molto  resistenti  data  la  costituzione  della  celi- 
noli, è poi  stata  facilitata  in  modo  notevole  con  la  tecnica 
della  elettroporazione  con  cui  DNA  altamente  carico  c la 
superficie  batterica  vengono  esposti  a elevati  potenziali 
elettrici  per  periodi  di  tempo  brevi.  Si  determina  apparen- 
temente un  danno  della  superficie  cellulare  e il  DNA,  a 
causa  della  sua  carica,  può  entrare  nella  cellula. 
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TUBERCOLOSI  (v.  voi.  XV,  col.  638] 


Errata-corrige 

La  seguente  citazione  bibliografica,  posta  a col.  671  del  voi.  XV,  6 
errata: 

American  Thoracic  Society.  Treatment  of  Tuberculosis  and  Other 
Mycobacteria I Diseasa,  in  Am.  Rev.  Rapir.  Dis. . 1983, 128, 336. 

corrige 

American  Thoracic  Society,  Treatment  of  Tuberculosis  and  Other 
Mycobacterial  Diseasa,  in  Am.  Rev.  Rapir.  Dis.,  1983, 127, 790. 


TUBERCOLOSI  POLMONARE  [v.  voi.  XV,  col.  724] 


Errata-corrige 

a)  I dati  relativi  al  terizidone  c alla  kanamicina  della  tab.  Vili 
posta  alle  coll.  763-764  del  voi.  XV  sono  errati;  corrige : 


TAB.  Vili.  FARMACI  RACCOMANDATI  NEL  TRATTAMENTO  DELLA  TBC 


Farauco 

Confezioni 

Dose  max 

Effetti  co  11  alenili 

Bambino 

Adulto 

giornaliera 

1 

Terizidone  (derivato 
della  cicloserina) 
Kanamicina 

cpr  300  mg 
granulare  pediatrico 
fiale  1 g 

25  mg/kg  per  os 

300  mg 

x 3 per  os 

lg 

Minore  neuropsicotos- 
siciti 

Nefro-otolossicità 
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b)  la  seguente  citazione  bibliografica,  posta  a col.  775  del  voi. 
XV,  è errata: 

American  Thoracic  Society,  Treatment  of  Tuberculosis  and  Other 
Mycobacterial  Diseases,  in  Am.  Rev.  Rapir.  Dis.,  1983, 128,  336. 

corrige 

American  Thoracic  Society,  Treatment  of  Tuberculosis  and  Other 
Mycobacterial  Diseasa,  in  Am.  Rev.  Respir.  Dis. , 1983, 127,  790. 
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IjC  basi  teoriche 

Per  molti  versi  una  neoplasia  può  apparire  come  estranea 
rispetto  all’organismo  in  cui  ha  preso  origine,  quasi  fosse 
un  parassita,  un  granchio  (donde  il  nome  cancro ) biologi- 
camente autonomo  e devastante.  Questo  aspetto  di  appa- 
rente estraneità  e autonomia  ha  fatto  nascere,  fin  dalla 
metà  del  secolo  scorso,  l’idea  che  i tumori  potessero  venir 
combattuti  con  gli  stessi  meccanismi  con  cui  i mammiferi  si 
difendono  da  batteri  e protozoi  (P.  Ehriich,  1909).  Ancora 
oggi,  questa  idea  costituisce  la  base  teorica  dell'Immuno- 
logia dei  t.  Questa,  infatti,  considera  che  la  cellula  tumo- 
rale possa  esprimere  sulla  sua  membrana  delle  strutture  in 
qualche  modo  diverse  da  quelle  delle  cellule  dell'organismo 
da  cui  ha  preso  origine. 

Queste  strutture  diverse,  operativamente  definite  anti- 
geni tumorali,  possono  costituire  il  bersaglio  di  una  rea- 
zione del  sistema  immunitario  dell’organismo  in  cui  un  t.  si 
sta  sviluppando.  La  reazione  può  essere  spontanea  (natu- 
rale) o può  venire  indotta  c pilotata  farmacologicamente. 
Comunque  attivata,  la  reattività  immunitaria  può  ostaco- 
lare la  crescita  del  t.  primario  c costituire  un  meccanismo  di 
difesa  verso  la  diffusione  delle  metastasi  o verso  le  poche 
cellule  tumorali  che  continuano  a persistere  nell'organismo 
(costituendo  la  malattia  residua  minima)  dopo  la  asporta- 
zione chirurgica  o il  trattamento  con  chemioterapici  anti- 
blastici . 

I punti  cardine  su  cui  attualmente  si  articola  l'immuno- 
logia dei  t.  sono  lo  studio:  a)  della  presenza  di  antigeni 
tumorali  sulle  cellule  ncoplastichc;  b)  dei  meccanismi  con 
cui  la  reattività  dell’ospite  può  ostacolare  la  progressione 
del  t.;  c)  dell’esistenza  di  meccanismi  immunitari  che  spon- 
taneamente ( naturalmente ) ostacolino  l’insorgenza  dei  t.; 
d)  della  possibilità  di  manipolare  la  risposta  immunitaria 
per  ostacolare  la  crescita  di  t.  clinicamente  conclamati  o la 
progressione  neoplastica  della  malattia  residua  minima. 

La  storia 

A partire  dagli  inizi  del  1900  sono  stati  eseguiti  numerosi 
esperimenti  per  studiare  la  resistenza  immunitaria  verso  i t. 
immunizzando  gli  animali,  e in  particolare  i topi,  con  pre- 
parazioni di  cellule  tumorali  uccise  o rese  incapaci  di  mol- 
tiplicarsi. in  genere  tramite  irradiazione  con  raggi  X.  I 
pruni  risultati  di  queste  ricerche  avevano  messo  in  evidenza 


che  i topi,  in  seguito  a vaccinazione  contro  un  t.  insorto  in 
un  altro  topo,  divenivano  in  grado  di  rigettare  prontamente 
il  trapianto  dello  stesso  t. 

Successivamente,  la  progressiva  individuazione  delle  leggi 
che  stanno  alla  base  del  rigetto  dei  trapianti  d’organo,  ha 
chiarito  che  molti  di  questi  iniziali  risultati  non  erano  do- 
vuti a reazioni  dirette  specificamente  verso  il  t.,  ma  dirette, 
invece,  verso  differenze  tra  alcune  molecole  della  mem- 
brana cellulare  ( molecole  di  istocompatibilità)  che  normal- 
mente sono  diverse  nell’animale  donatore  c nell'animale 
ricevente.  Il  t.  veniva  rigettato  in  quanto  era  stato  indotto 
uno  stato  di  reattività  verso  le  normali  molecole  di  istocom- 
patibilità del  donatore,  che  sono  egualmente  presenti  sulla 
membrana  delle  cellule  normali  e tumorali. 

Per  studiare  in  dettaglio  questi  problemi  furono  creati  i 
ceppi  di  topi  inbred  o strige n\a,  incrociando  per  circa  40 
generazioni  consecutive  fratello  c sorella.  Tutti  i topi  di  un 
ceppo  singenico  presentano  gli  stessi  geni  c quindi  espri- 
mono tutti  le  stesse  molecole  di  istocompatibilità.  Tra  topi 
singenici  è quindi  possibile  trapiantare  lembi  di  cute,  e altri 
organi,  senza  che  si  verifichino  reazioni  di  rigetto.  Nel 
1943,  Gross.  osservò  che  topi  singenici  immunizzati  con  t. 
singenici  diventavano  resistenti  a un  secondo  inoculo  dello 
stesso  t.  utilizzato  per  l'immunizzazione:  esistevano  quindi 
antigeni  tumorali  verso  cui  era  possibile  immunizzare  un 
animale.  Prehn.  nel  1957,  immunizzò  topi  singenici  con  t. 
indotti  con  carcinogcni  chimici  e dimostrò  che  i topi  immu- 
nizzati, che  rigettavano  il  t.  utilizzato  per  l'immunizza- 
zione, accettavano  invece  i trapianti  di  cute  normale  otte- 
nuti dallo  stesso  animale  in  cui  il  t.  era  insorto:  gli  antigeni 
tumorali,  quindi,  non  erano  molecole  di  istocompatibilità. 

Nel  I960  G.  Klein  et  al.  eseguirono  un  esperimento  che 
costituisce  una  delle  pietre  miliari  dell’immunologia  dei  t. 
Mediante  metilcolantrcne  fu  indotto  un  sarcoma  nella 
zampa  di  un  topo  singenico.  Il  t.  fu  rimosso  c mantenuto  in 
vita  inoculandolo  sottocute  in  altri  topi  singenici.  L’animale 
in  cui  era  insorto  il  t.,  e che  era  stato  operato,  fu  successi- 
vamente immunizzato  con  le  cellule  del  proprio  t.:  questo 
topo  risultò  protetto  verso  successivi  inoculi  di  dosi  mortali 
del  t.  iniziale.  È quindi  possibile  immunizzare  contro  un  t. 
non  soltanto  gli  animali  singenici.  ma  anche  lo  stesso  ani- 
male in  cui  il  t.  è insorto  inizialmente. 

Numerosi  altri  esperimenti,  eseguiti  con  la  tecnica  del- 
l’immunizzazione c dell’inoculo  successivo  di  dosi  letali 
dello  stesso  t.,  hanno  confermato  che  le  cellule  tumorali 
possono  esprimere  antigeni  tumorali  verso  i quali  è possi- 
bile indurre  un'efficace  resistenza  immunitaria. 

Del  tutto  indipendentemente  da  questi  studi  sperimentali 
si  pone  un'interessante  osservazione  clinica,  antica  c ripe- 
tutamente confermata:  anche  se  raramente,  i t.  umani  pos- 
sono andare  incontro  a regressioni  apparentemente  spon- 
tanee, spesso  associate  a infezioni  batteriche.  L’importanza 
dell’infezione  batterica  in  queste  remissioni  è stata  studiata 
con  particolare  attenzione  dal  chirurgo  newyorkese  W.  E. 
Colcy  che  scoprì  che  molti  microrganismi  vivi,  o i loro  pro- 
dotti. possono  attivare  un'intensa  reazione  antitumorale  c 
in  tal  modo  indurre  regressioni  parziali  o totali  di  vari  t.  Le 
osservazioni  cliniche  di  Coley  hanno  aperto  un  importante 
filone  dell'immunologia  dei  t.  che  cerca  di  stimolare  la  reat- 
tività antitumorale  in  maniera  generalizzata  (aspecifìca), 
con  sostanze  di  origine  microbica. 

Gli  antigeni  tumorali 

La  ricerca  di  un  bersaglio  per  la  reazione  immunitaria 
Il  sistema  immunitario  può  riconoscere  c uccidere  nume- 
rose cellule  tumorali  che  insorgano  neU’organismo  se  que- 
ste presentano  sulla  membrana  delle  strutture  in  qualche 
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modo  differenti  da  quelle  delle  cellule  normali.  Il  ricono- 
scimento può  essere  specifico  o aspecifico.  Una  reazione  è 
specifica  quando  è diretta  verso  una  struttura  molecolare 
caratteristica,  un  antigene  tumorale,  presente  selettiva- 
mente su  un'iniziale  cellula  neoplastica  e quindi  trasmessa 
alle  cellule  che  da  essa  derivano. 

In  altri  casi  le  cellule  tumorali  possono  venire  ricono- 
sciute in  maniera  più  generalizzata,  aspecifica,  in  quanto 
presentano  alcune  caratteristiche  di  membrana,  normal- 
mente assenti  nelle  cellule  normali,  che  però  possono  es- 
sere presenti,  in  maniera  simile,  sulla  membrana  di  nume- 
rosi t.,  insorti  in  individui  diversi  o indotti  da  differenti 
agenti  cancerogeni. 

Come  abbiamo  visto  in  precedenza,  in  varie  situazioni 
sperimentali  è possibile  indurre  una  resistenza  immunitaria 
specifica  verso  un  secondo  inoculo  dello  stesso  t.  In  questi 
casi  le  nuove  strutture  esposte  sulla  membrana  delle  cellule 
tumorali  agiscono  da  antigeni  tumorali  che  conferiscono 
resistenza  a un  secondo  trapianto  dello  stesso  t.  c vengono 
definiti  operativamente  tumor  associateti  transplantation 
antigens  o TATA. 

Espressione  dei  TA  TA  nei  tumori  sperimentali 
È importante  conoscere  se  una  cellula  tumorale  esprìma,  o 
meno,  dei  TATA  in  quanto,  solo  se  li  esprime,  vi  può 
essere  una  risposta  immunitaria  anti-t.  In  genere  ì t.  speri- 
mentali, indotti  con  carcinogeni  chimici,  presentano  TATA 
individuali,  cioè  differenti  tra  un  t.  e l'altro,  anche  nel  caso 
in  cui  i t.  siano  stati  indotti  nello  stesso  animale  e con  la 
stessa  sostanza  cancerogena. 

Questa  individualità  dei  TATA  dei  t.  indotti  da  cance- 
rogeni chimici  viene  messa  in  evidenza,  sperimentalmente, 
dall’assenza  di  protezioni  crociate:  l’induzione  di  uno  stato 
di  resistenza  verso  uno  di  questi  t.  non  conferisce  resistenza 
verso  un  secondo  t.,  anche  se  indotto  dalla  stessa  sostanza 
cancerogena. 

Al  contrario,  i TATA  dei  t.  indotti  dallo  stesso  virus 
oncogeno  sono  tra  loro  eguali.  Questa  identità  riguarda  i 
TATA  espressi  da  t.,  anche  istologicamente  diversi,  indotti 
dallo  stesso  virus  anche  in  animali  di  specie  differenti.  Nei 
t.  indotti  da  virus  oncogeni,  infatti,  i TATA  sono  spesso 
direttamente  codificati  da  geni  virali. 

Oltre  ai  TATA  caratteristici  dei  t.  indotti  da  carcinogeni 
chimici  c da  virus  oncogeni,  sulla  cellula  tumorale  possono 
essere  espressi  gli  antigeni  embrionali.  Questi  sono  partico- 
lari molecole  di  membrana,  presenti  normalmente  solo  du- 
rante alcuni  momenti  dello  sviluppo  dell'embrione  e del 
feto.  che.  in  maniera  inappropriata,  ricompaiono  sulla  mem- 
brana di  alcune  cellule  tumorali.  In  alcuni  casi  la  loro  com- 
parsa è correlata  con  un'attività  prolifcrativa  particolar- 
mente intensa  che  si  riscontra,  appunto,  durante  la  vita 
intrauterina  e durante  la  crescita  tumorale.  L'antigene  CE  A 
e l’alfa-fetoproteina  sono  due  tipici  antigeni  embrionali  che 
possono  venir  espressi  dai  t.  umani. 

Espressione  dei  TATA  nei  tumori  umani 
La  presenza  dei  TATA  nei  t.  sperimentali  è stata  ben  ca- 
ratterizzata mentre  rimane  aperto  il  problema  della  loro 
espressione  sui  t.  umani.  Questi  differiscono  dai  t.  speri- 
mentali in  quanto  sono  spontanei , cioè  non  indotti  delibe- 
ratamente da  un'infezione  virale  o da  alte  dosi  di  carcino- 
geni chimici,  come  invece  abitualmente  viene  fatto  negli 
animali  da  esperimento.  Inoltre,  nel  caso  dei  t.  umani  non 
è possibile  eseguire  quegli  esperimenti  di  immunizzazione  e 
trapianto  che  hanno  permesso  di  determinare  l'immunoge- 
nicità  dei  TATA  dei  t.  sperimentali.  A causa  di  queste,  e di 
numerose  altre  difficoltà  metodologiche,  si  conosce  ancora 


poco  sull'immunogenicità  dei  t.  umani.  Tuttavia,  vari  studi 
realizzati  in  vitro  con  i linfociti  ottenuti  da  pazienti  affetti 
da  t.  indicano  che  è possibile  riscontrare  reazioni  anti-t., 
apparentemente  specifiche.  In  particolare,  reazioni  di  que- 
sto tipo  sono  state  evidenziate  in  numerose  occasioni  verso 
i melanomi,  verso  alcuni  t.  del  tubo  digerente  e verso  car- 
cinomi squamosi  della  testa  e del  collo. 

Caratteristiche  dei  TATA 

Un  approccio  metodologico  per  lo  studio  dei  TATA  con- 
siste nel  cercare  di  ottenere  anticorpi  contro  di  essi.  Questi 
studi  hanno  messo  in  evidenza  che  vari  tipi  di  cellule  tumo- 
rali esprimono  sulla  membrana  particolari  molecole  (gan- 
gliosidi.  mucine,  glicoproteine)  strutturalmente  diverse  da 
quelle  delle  cellule  normali  e quindi  riconoscibili  immuno- 
logicamcntc. 

Esiste  inoltre  una  particolare  classe  di  proteine  di  mem- 
brana (le  heat  shock  proteins  o proteine  da  alterazione  ter- 
mica) che  vengono  espresse  sulla  membrana  delle  cellule 
che,  in  qualche  modo,  sono  «stressate»,  cioè  sulle  cellule  in 
cui,  per  cause  ambientali  o endocellulari,  sono  alterate  al- 
cune normali  funzioni  cellulari.  Pertanto  le  heat  shock  pro- 
teins. espresse  su  alcune  cellule  tumorali,  e fisiologicamente 
assenti  sulle  cellule  normali,  possono  operativamente  fun- 
gere da  TATA. 

Recentemente  gli  studi  dcirimmunologia  sperimentale 
hanno  messo  in  evidenza  che  molti  peptidi  (cioè  piccole 
proteine  o frammenti  di  proteine)  prodotti  normalmente  da 
una  cellula  si  associano,  nel  citoplasma,  con  le  molecole  di 
istocompatibilità,  legandosi  ad  una  specie  di  tasca  formata 
dalle  ripiegature  tridimensionali  di  queste  molecole.  I pe- 
ptidi endocellulari  cosi  legati  vengono  trasportati  sulla  su- 
perfìcie cellulare  ed  esposti  all'esterno.  Il  sistema  immuni- 
tario è tollerante,  cioè  non  reagisce,  verso  i peptidi  normali 
assodati  alle  molecole  di  istocompatibilità  della  cellula  in 
quanto  ha  «imparato»  a riconoscerli  come  fisiologici  costi- 
tuenti dell'organismo.  Questo  fenomeno  dell’associazione 
degli  endopeptidi  con  le  molecole  di  istocompatibilità  può 
avere  grande  importanza  per  comprendere  la  possibile  ge- 
nerazione dei  TATA. 

In  effetti,  qualunque  peptide  codificato  da  un  DNA  al- 
terato. come  avviene  in  seguito  a trasformazione  neopla- 
stica. può  venir  assodato  alle  molecole  di  istocompatibilità 
e.  una  volta  trasportato  sulla  membrana  cellulare,  fungere 
da  TATA.  L’assodazione  degli  endopeptidi  con  le  mole- 
cole di  istocompatibilità  spiega  anche  come  mai,  in  molti 
casi,  è più  fadle  dimostrare  il  rigetto  di  un  t.  da  parte  dei 
linfodti  T ( reattività  cellulare ),  piuttosto  che  l'induzione  di 
anticorpi.  Un  peptide  assodato  alla  tasca  delle  molecole  di 
istocompatibilità.  infatti,  viene  fadlmente  riconosduto  dai 
linfociti  T mentre  più  diffìdlmente  può  susdtare  una  rispo- 
sta anticorpale  o interrcagirc  con  gli  anticorpi  in  quanto  è 
in  parte  mascherato  dalle  strutture  delle  molecole  di  isto- 
compatibilità  che  lo  avviluppano. 

In  conclusione,  gli  studi  più  recenti  suggeriscono  che  la 
differente  immunogenidtà  dei  t.  sperimentali  e dei  t.  spon- 
tanei dell'uomo  sia  più  apparente  che  reale,  e che  in  molti 
casi  anche  i t.  umani  possano  susdtare  una  risposta  immu- 
nitaria spcdfica.  Inoltre,  se  il  concetto  della  presentazione 
degli  endopeptidi  in  associazione  alle  molecole  di  istocom- 
patibilità è generalizzabile,  allora  si  potrebbe  concludere 
che  teoricamente  è assai  diffìcile  trovare  una  cellula  tumo- 
rale umana  che  sia  del  tutto  priva  di  TATA.  Nonostante 
questa  potenziale  immunogenidtà  il  l.  non  viene  rigettato 
perché  la  reazione  immunitaria  spedfica  che  viene  cosi  in- 
dotta è di  modesta  entità  e la  crescita  del  t.  induce  una 
progressiva  paralisi  del  sistema  immunitario. 
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I meccanismi  con  cui  la  reattività  immunitaria  ostacola  la 
progressione  tumorale 

Nella  risposta  specifica  i TATA  vengono  individuati  con 
precisione  solo  da  alcuni  linfociti  T o da  alcuni  anticorpi. 
Numerose  evidenze  sperimentali  suggeriscono  che  la  reat- 
tività cellulare  abbia  particolare  importanza  ncirostacolare 
la  crescita  neoplastica.  In  particolare,  i dati  ottenuti  in  vivo 
negli  esperimenti  di  immunizzazione  con  t.  sperimentali  e 
quelli  ottenuti  in  vitro  con  i t.  umani  indicano  che  i linfociti 
T sono  le  cellule  che  più  efficacemente  guidano  la  reattività 
verso  i 1. 1 linfociti  T posseggono  un  recettore  che  riconosce 
specificamente  un  antigene  solo  quando  questo  è esposto 
sulla  membrana  cellulare  associato  alla  tasca  delle  molecole 
di  istocompatibilità. 

Questo  particolare  meccanismo  di  riconoscimento  dei 
linfociti  T spiega  perché  appaiono  particolarmente  interes- 
santi i recenti  dati  sulla  presentazione  dei  peptidi  endogeni 
nella  tasca  delle  molecole  di  istocompatibilità.  Una  volta 
riconosciuto  l'antigene,  la  progressiva  attivazione  dei  linfo- 
citi T viene  guidata  dalle  interleuchine  (v.  interleuchi- 
ne*)  proteine  secrete  dai  linfociti  T stessi  o da  altre  cel- 
lule situate  nelle  vicinanze. 

Le  interleuchine  inducono  un  linfocita  T.  che  sia  stato 
attivato  dal  riconoscimento  di  un  particolare  TATA,  a di- 
vidersi c a dare  origine  a una  grande  popolazione  di  linfo- 
citi T.  tutti  in  grado  di  reagire  con  quel  TATA.  Alcuni  di 
questi  linfociti  T si  differenziano  in  cellule  ad  elevata  capa- 
cità citotossica  (i  linfociti  T ‘killer)  in  grado  di  riconoscere 
specificamente  le  cellule  che  esprimono  quel  TATA,  di  le- 
garsi intimamente  con  esse  e secernere,  nell'arca  di  con- 
tatto tra  la  loro  membrana  e quella  della  cellula  tumorale, 
sostanze  a elevata  capacità  litica.  In  presenza  di  elevate 
quantità  di  ATP.  di  perforine  o di  linfotossine  rilasciate  dal 
linfocita  T-killer , la  cellula  tumorale  viene  uccisa  o mette  in 
moto  lei  stessa  un  programma  di  morte  paragonabile  a un 
suicidio  ( apoptosi ).  Mentre  la  cellula  tumorale  inizia  a mo- 
rire. il  linfocita  T-killer  si  allontana  e stabilisce  altri  intimi 
contatti  con  una  nuova  cellula  tumorale  continuando  in  tal 
modo  a riciclare  la  sua  attività  litica. 

Altre  popolazioni  di  linfociti  T ( T-helper ) secernono  in- 
vece una  grande  varietà  di  interleuchine  con  cui  regolano 
l'attivazione  dei  linfociti  T-killer  o attivano  vari  meccanismi 
della  reattività  immunitaria  aspccifica,  quali  la  reattività 
delle  cellule  NK,  dei  macrofagi  e dei  granulociti.  Questi 
meccanismi  aspecifici  vengono  così  guidati  dai  linfociti  T ad 
assumere  una  certa  specificità  d'azione  e ad  amplificare  la 
reazione  contro  il  t. 

Le  cellule  NK  sono  una  popolazione  di  linfociti  in  grado 
di  uccidere  naturalmente  alcuni  tipi  di  cellule  tumorali  c di 
inibirne  la  diffusione  metastatica.  Queste  cellule  utilizzano 
meccanismi  citolitici  simili  a quelli  dei  linfociti  T.  A diffe- 
renza di  questi,  però,  le  cellule  NK  non  riconoscono  speci- 
ficamente i TATA  associati  alle  molecole  di  istocompatibi- 
lità né  necessitano  di  complessi  segnali  d'attivazione,  ma 
sono  sempre  attive.  Esse  reagiscono  aspecificamente  verso 
una  grande  varietà  di  cellule  tumorali,  probabilmente  indi- 
viduando sulla  membrana  cellulare  caratteristiche  moleco- 
lari comunemente  associate  alla  neoplasia  ed  all'imma- 
turità maturativa. 

L'attività  delle  cellule  NK  viene  convenzionalmente  va- 
lutata in  vitro  con  saggi  di  citolisi.  In  questi  saggi,  solo  una 
limitata  varietà  di  cellule  tumorali  risulta  suscettibile  al- 
l'azione delle  cellule  NK.  /n  vivo,  si  è invece  notato  che  le 
cellule  NK  sono  in  grado  di  inibire  la  diffusione  metastatica 
anche  di  t.  apparentemente  insensibili  alla  loro  attività  li- 
tica valutata  in  vitro.  È probabile  che  in  varie  situazioni 
l'attività  antitumorale  di  queste  cellule,  come  per  i linfociti 


T,  dipenda  dalla  loro  capacità  di  secernere  un  particolare 
insieme  di  interleuchine  e.  in  tal  modo,  facilitare  l'attiva- 
zione di  vari  meccanismi  della  reattività  aspecifica.  L’at- 
tività stessa  delle  cellule  NK  viene  fortemente  incrementata 
da  numerose  interleuchine.  Le  cellule  NK.  a differenza  dei 
linfociti  T,  non  sono  capaci  di  acquisire  una  memoria  im- 
munitaria. 

Quando  vengono  attivati  da  particolari  riconoscimenti 
aspecifici  e dalle  interleuchine,  i macrofagi  acquisiscono 
una  grande  capacità  litica  e divengono  in  grado  di  uccidere, 
con  efficacia,  le  cellule  tumorali,  rilasciando  il  tumor  necro- 
si* factor  (TNF:  fattore  che  determina  la  necrosi  emorra- 
gica dei  t.),  enzimi  protcolitici  e radicali  reattivi  dell'ossi- 
geno. In  assenza  di  segnali  attivanti  i macrofagi  possono 
anche  favorire  la  crescita  tumorale,  rilasciando  molecole 
che,  inducendo  la  neoformazione  di  vasi  sanguigni  (fattori 
angiogenici),  aumentano  l'arrivo  di  sostanze  nutritive  al  t. 

I granulociti  polimorfonuclcati.  neutrofili  ed  eosinofìli. 
possono  svolgere  un’importante  azione  litica  verso  le  cel- 
lule tumorali  quando  vengano  guidati  dai  fattori  chcmio- 
tattici  c attivanti  rilasciati  dai  linfociti  T. 

In  presenza  di  elevati  livelli  di  complemento  gli  anticorpi 
circolanti  possono  determinare  la  lisi  delle  cellule  tumorali. 
In  genere,  però,  essi  paiono  scarsamente  efficaci  ncll'osta- 
colarc  la  crescita  dei  t.  Alcune  classi  di  anticorpi,  tuttavia, 
si  legano,  tramite  il  frammento  Fc,  a particolari  recettori 
presenti  sulla  membrana  di  numerose  cellule  del  sistema 
immunitario.  Interrcagendo  quindi  specificamente  con  le 
cellule  tumorali  tramite  il  frammento  Fab  (che  contiene  il 
sito  combinatorio  con  cui  il  TATA  viene  legato),  essi  pos- 
sono guidare  specificamente  l'azione  antitumorale  di  nume- 
rose popolazioni  cellulari  come  i macrofagi,  le  cellule  NK  e 
i linfociti  T.  Questa  particolare  capacità  degli  anticorpi  di 
formare  un  ponte  tra  la  cellula  tumorale  riconosciuta  spe- 
cificamente e la  cellula  effettricc,  spesso  aspccifica,  è cono- 
sciuta come  ADCC,  antibody  dependent  cellular  cytotoxi- 
city  (citotossicità  cellulare  dipendente  dall’azione  degli  an- 
ticorpi). 

La  teoria  dell'immunosorveglianza 
I meccanismi  con  cui  la  reattività  immunitaria  può  interfe- 
rire con  la  crescita  tumorale  sono  molteplici.  Un  problema 
molto  discusso,  in  quanto  di  grande  importanza  teorica  e 
pratica,  è se  questi  meccanismi  siano  naturalmente  in  grado 
di  bloccare  lo  sviluppo  di  t.  iniziali,  non  ancora  clinica- 
mente  conclamati,  e anzi  se  questa  sia  proprio  una  delle 
funzioni  principali  del  sistema  immunitario.  Intorno  al  1950, 
questa  possibile  relazione  tra  il  t.  nascente  e la  reattività 
immunitaria  è stata  interpretata  da  Thomas,  Bumet  e Good 
con  la  teoria  dell'immunosorveglianza. 

Questa  teoria,  come  inizialmente  elaborata,  afferma  che 
il  sistema  immunitario,  e in  particolare  la  reattività  dei  lin- 
fociti T,  è di  per  sé  in  grado  di  controllare  e di  reprimere  la 
crescita  della  maggior  parte  dei  t.  che  insorgono  in  un  or- 
ganismo quando  essi  sono  ancora  allo  stadio  di  poche  cel- 
lule. 1 1.  che  divengono  clinicamente  conclamati  sarebbero 
quindi  la  conseguenza  di  «un  errore»  del  sistema  immuni- 
tario che,  a causa  di  malfunzionamento  legato  al  progres- 
sivo invecchiamento  o alla  sottile  «corruzione»  esercitala 
proprio  dalle  cellule  tumorali,  si  è lasciato  sfuggire  il  clone 
aberrante. 

Secondo  la  teoria  dell'immunosorveglianza  l'esistenza 
stessa  di  un  complesso  sistema  immunitario,  come  è quello 
dei  mammiferi,  è da  mettere  in  relazione  con  la  necessità  di 
controllare  lo  sviluppo  di  cloni  cellulari  aberranti.  Le  alte- 
razioni cellulari,  c il  conscguente  rischio  della  comparsa  di 
t.,  rappresentano  infatti  un  continuo  pericolo,  tenendo 
conto  sia  della  relativa  frequenza  delle  mutazioni  sia  della 
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facilità  con  cui  le  cellule  mutate  possono  sostituire  le  cellule 
normali.  La  reattività  cellulare  linfocita  T-dipendente  svol- 
gerebbe quindi  continuativamente  un  ruolo  di  controllo 
della  moltiplicazione  cellulare  di  quei  tessuti  che,  come  il 
midollo  e le  cellule  delle  ghiandole  della  mucosa  intestinale, 
avendo  un  elevato  indice  di  proliferazione  cellulare,  presen- 
tano notevoli  possibilità  di  mutazioni  in  senso  tumorale. 

Benché  la  teoria  deirimmunosorvcglianza  abbia  avuto 
una  grande  influenza  sulla  ricerca  immunologica,  non  esi- 
stono prove  dirette  che  ne  confermino  la  validità.  Come 
previsto  dalla  teoria  esiste  realmente  una  maggior  inci- 
denza di  t.  in  individui  che  presentano  un'immunodefi- 
cienza congenita  o acquisita,  e in  pazienti  che  in  seguito  a 
trapianti  vengono  trattati  con  farmaci  immunosoppressori. 
Tuttavia,  i t.  che  si  sviluppano  in  questi  pazienti  sono  dif- 
ferenti da  quelli  più  comunemente  riscontrati  nella  patolo- 
gia umana  ed  è quindi  probabile  che  la  loro  insorgenza  sia 
direttamente  correlata  all’alterazione  congenita  del  sistema 
immunitario  o all’azione  diretta,  talvolta  mutagena,  svolta 
dai  farmaci  immunosoppressori  piuttosto  che  a una  dimi- 
nuzione della  sorveglianza  esercitata  dai  linfociti  T. 

Inoltre,  numerose  ricerche  eseguite  con  i topi  «nudi», 
caratterizzati  da  una  mutazione  genetica  recessiva  che  li 
rende  contemporaneamente  privi  del  pelo  (donde  la  deno- 
minazione «nudi»)  c con  agcncsia  del  timo,  c quindi  privi 
di  linfociti  T funzionanti,  hanno  messo  in  evidenza  che  que- 
sti animali  non  presentano  né  una  maggior  incidenza  di  t. 
spontanei  né  una  maggior  suscettibilità  all'induzione  di  t. 
da  parte  delle  sostanze  cancerogene  rispetto  ai  topi  nor- 
mali. Questi  dati  portano  a escludere  un  ruolo  dei  linfociti 
T nella  sorveglianza  verso  l’insorgenza  di  t. 

L’induzione  di  un’efficiente  reattività  linfocita  T-dipcn- 
dente,  che  richiede  la  particolare  presentazione  dei  TATA 
in  associazione  con  le  molecole  di  istocompatibilità,  la  pre- 
senza di  numerose  interleuchine  e un  lungo  periodo  di  at- 
tivazione, risulta  troppo  complessa  e lenta  per  costituire  un 
efficiente  meccanismo  di  controllo  e di  repressione  dei  t. 
nascenti. 

Se  un'immunosorveglianza  generalizzata,  basata  sulla 
azione  dei  soli  linfociti  T non  è oggi  più  sostenibile,  è 
comunque  probabile  che  siano  operativi  vari  meccanismi 
di  sorveglianza  basati  su  meccanismi  della  reattività  sia 
specifica  che  aspecifica.  Per  cs..  nei  topi  «nudi»  la  reatti- 
vità NK  c la  reattività  macrofagica  sono  perfettamente 
operative.  Questi  meccanismi  naturali  e aspecifici  possono 
costituire  un’importante  prima  linea  di  difesa  verso  vari 
tipi  di  t. 

Gli  esperimenti  sulla  capacità  di  dare  origine  a t.  in  vivo 
da  parte  di  cellule  trasformate  in  senso  oncogeno  in  vitro , 
mettono  bene  in  evidenza  che  la  comparsa  di  un  t.  dipende 
da  un  delicato  equilibrio  tra  la  capacità  prolifcrativa  delle 
cellule  trasformate  c la  loro  capacità  di  sfuggire  agli  attac- 
chi dei  meccanismi  specifici  e aspecifici  della  reattività  im- 
munitaria. 

L’evolversi  delle  reazioni  immunitarie  tumore-ospite 
Con  i concetti  deirimmunosorvcglianza  si  cerca  di  interpre- 
tare il  possibile  ruolo  del  sistema  immunitario  ncll'inibirc  la 
crescita  iniziale  dei  t.  L'eventuale  crescita  progressiva  di  un 
t.  che  esprima  TATA  induce  una  reazione  specifica  dei 
linfociti  T,  in  genere  di  intensità  limitata  e che  declina 
mano  a mano  che  il  t.  progredisce. 

In  genere  i t.  rilasciano  molecole  che  inibiscono  l'attività 
dei  linfociti  T.  Inoltre,  nella  massa  tumorale  possono  accu- 
mularsi macrofagi  che,  parzialmente  attivati,  rilasciano  me- 
taboliti  dell’ac.  arachidonico  che  esercitano  una  notevole 
attività  inibitoria  sui  meccanismi  immunitari.  Progressiva- 


mente sembra  anche  comparire  una  particolare  popola- 
zione di  linfociti  T (i  linfociti  T -soppressori)  che  attiva- 
mente sopprimono  la  reattività  anti-TATA  dei  linfociti  T. 
In  effetti,  nei  pazienti  affetti  da  t.  la  funzionalità  dei  linfo- 
citi T infiltranti  il  t.  o recuperati  dai  linfonodi  invasi  dalle 
cellule  tumorali  risulta  profondamente  soppressa. 

In  conclusione,  una  profonda  inibizione  della  risposta 
immunitaria,  dapprima  circoscritta  alle  aree  linfatiche  dre- 
nanti il  t.,  poi  sempre  più  generalizzata  accompagna  comu- 
nemente la  progressiva  diffusione  del  t. 

Approcci  di  immunoterapia 

Di  fronte  a una  situazione  così  multif attortale  e dinamica 
qual  è la  relazione  immunitaria  t. -ospite  sono  stati  elaborati 
approcci  immunoterapeutici  che  prendono  origine  da  pre- 
messe teoriche  assai  diverse. 

Dai  concetti  dell’immunosorveglianza  è derivata  l’idea 
che  farmaci  immunostimolanti  (quali  alcuni  batteri,  loro 
prodotti,  acidi  nucleici,  varie  molecole  di  sintesi  e alcune 
interleuchine),  che  esaltano  aspecifìcamente  l'azione  del  si- 
stema immunitario,  e in  particolare  dei  macrofagi  e delle 
cellule  NK,  potrebbero  esercitare  una  preventiva  azione 
anti-tumorale.  Un  problema  fondamentale,  connesso  a que- 
sto tipo  d’approccio  terapeutico,  consiste  nel  fatto  che,  in 
vivo,  l'esaltazione  di  un  meccanismo  della  reattività  immu- 
nitaria porta,  dopo  un  periodo  di  tempo  più  o meno  lungo, 
all'induzione  di  meccanismi  di  controllo  negativo  che  pro- 
vocano una  prolungata  fase  di  iporesponsività. 

La  tecnologia  del  DNA  ricombinante  permette  attual- 
mente di  ottenere  quantità  illimitate  di  interleuchine.  Le 
cellule  NK  coltivate  in  vitro  in  presenza  di  interlcuchina-2 
(IL-2)  si  attivano  in  maniera  massiccia.  Le  cellule  così  at- 
tivate, denominate  cellule  LAK  ( lymphokine  activated  kil- 
ler cells,  cellule  killer  attivate  dalle  (infochine)  uccidono  le 
cellule  tumorali  aspecifìcamente  e con  grande  efficienza. 

Con  un'imponente  serie  di  studi  sperimentali  e clinici,  il 
gruppo  di  S.  A.  Rosenberg,  al  National  Cancer  Institute, 
Bethesda,  Maryland,  ha  studiato  la  possibilità  di  mante- 
nere attive  in  vivo  le  cellule  LAK  generate  in  vitro  tramite 
la  continua  somministrazione  di  1L-2.  Dai  linfociti  del  san- 
gue di  un  individuo  portatore  di  t.  possono  venir  generate 
cellule  LAK,  che,  una  volta  reinoculate  nel  paziente  in- 
sieme ad  elevate  e ripetute  dosi  di  IL-2,  provocano,  in  circa 
il  15%  dei  pazienti,  massicce  o totali  riduzioni  della  massa 
tumorale.  Attualmente,  la  grande  tossicità  collaterale  e il 
numero  relativamente  piccolo  di  successi  clinici  limitano 
l’utilizzazione  di  questo  trattamento. 

Considerando  che  gli  effetti  antitumorali  più  rilevanti  e 
persistenti  si  ottengono  con  i linfociti  T che  riconoscono 
specificamente  i TATA,  numerose  ricerche  sono  in  corso 
per  attivare  ed  espandere  in  vitro,  in  presenza  di  particolari 
interleuchine,  i linfociti  T del  sangue  periferico  o quelli 
infiltranti  la  massa  tumorale  (TIL,  linfociti  infiltranti  i t.), 
per  poi  reinocularli  nei  pazienti. 

In  altri  studi  si  sta  cercando  di  utilizzare  anticorpi  mono- 
clonali. ottenuti  con  particolari  tecniche  in  vitro,  per  gui- 
dare selettivamente  l’attività  aspecifica  di  numerose  cellule 
del  sistema  immunitario.  Si  utilizzano  non  tanto  anticorpi 
diretti  verso  i TATA,  quanto  piuttosto  anticorpi  diretti 
verso  particolari  antigeni  tessutali. 

Gli  anticorpi  monoclonali  si  legano  al  recettore  per  l’Fc 
delle  cellule  effettrici  e,  con  il  sito  combinatorio  volto  al- 
l’esterno, ne  guidano  selettivamente  l’attività  verso  il  tessuto 
affetto  da  t.  Possono  anche  venir  costruiti  anticorpi  mono- 
clonali ibridi,  che  posseggono  un  sito  combinatorio  diretto 
verso  un  antigene  associato  al  t.  e l’altro  sito  combinatorio 
diretto  verso  un  antigene  di  differenziazione  espresso  sulla 


7345 


7346 


TUMORI 


membrana  dei  linfociti  effettori.  Inoltre,  per  ottenere  una 
migliore  tolleranza  da  parte  dcH'organismo.  possono  venir 
costruiti  anticorpi  monoclonali  chimerici , con  la  parte  com- 
binatoria di  topo  associata  a una  parte  strutturale  umana. 
Gli  anticorpi  monoclonali  possono  anche  venire  legati  a vari 
tipi  di  tossine  che  così  vengono  selettivamente  veicolate  dal- 
l'anticorpo  e si  accumulano  nel  t. 

Gli  anticorpi  monoclonali  rivestono  una  grande  impor- 
tanza nella  diagnostica  in  quanto  permettono  di  caratteriz- 
zare lo  stadio  di  differenziazione  delle  cellule  tumorali  e,  in 
particolare,  delle  leucemie,  e di  acquisire  importanti  infor- 
mazioni sulla  prognosi  della  malattia.  Anticorpi  monoclo- 
nali diretti  verso  gii  antigeni  del  tessuto  da  cui  il  t.  ha  preso 
orìgine  sono  di  grande  importanza  in  quanto  permettono  di 
individuare  l’anomala  presenza  di  cellule  tumorali  metasta- 
tizzate  nei  diversi  organi  e tessuti. 

Bibliografia 

Burnct  F.  M.,  Immunological  Surveillance , 1960,  Pergamon  Press, 
Oxford. 

Den  Otter  W.,  Ruitenberg  E.  J.  eds.,  Tumor  Immunology  Me- 
chanisms,  Diagnosti,  Therapv,  1987,  Elsevier.  Amsterdam. 
Hcrberman  R.  B.  cd.,  NK  Cela  and  Other  Saturai  Effector  Cells, 
1982.  Acadcmic  Press,  New  York. 

Oldham  L.  J.  cd..  Principia  of  Cancer  Biotherapy,  1987,  Ravcn 
Press,  New  York. 

GUIDO  FORNI  E FRANCESCO  NOVEI.U 

CANCEROGENESI  AMBIENTALE.  EPIDEMIOLO- 
GIA MOLECOLARE 


SOMMARIO 


Introduzione  (col.  7347).  - Metodi  di  analisi  (col.  7349).  - Conclu- 
sioni e prospettive  future  (col.  7351). 


Introduzione 

L'esposizione  ambientale  c professionale  a cancerogeni  au- 
menta il  rìschio  di  insorgenza  di  una  neoplasia  maligna  nel- 
l’uomo. Come  già  ampiamente  analizzato  altrove  (v.  tu- 
mori, XV,  826-831),  la  cancerogenesi  è un  processo  multi- 
fasico  che  prevede  l'iniziazione,  la  promozione,  la  con- 
versione c la  progressione  del  t. 

Le  sostanze  cancerogene  possono  influenzare  ciascuna  di 
queste  fasi  attraverso  meccanismi  genetici  ed  cpigenetici. 
La  presenza  ambientale  di  una  sostanza  cancerogena  e il 


rischio  indotto  sull’uomo  di  sviluppare  un  t.  possono  essere 
studiati,  all'interno  di  una  popolazione,  con  le  classiche 
metodologie  epidemiologiche  (v.  tumori,  epidemiologia. 
XV,  842-858;  v.  anche  sotto,  epidemiologia  descrittiva,  7352- 
7364);  queste  tecniche  non  sono  però  utili  per  la  valuta- 
zione del  rìschio  di  neoplasia  nel  singolo  individuo. 

L’epidemiologia  molecolare  è una  scienza  multidiscipli- 
nare che  integra  le  informazioni  provenienti  da  biologia 
molecolare,  biochimica  cd  epidemiologia  con  i dati  relativi 
a studi  sperimentali  eseguiti  sia  in  vivo  su  animali  di  labo- 
ratorio sia  in  vitro  su  colture  cellulari.  Essa  rappresenta, 
pertanto,  un  metodo  nuovo  e promettente  nello  studio 
della  cancerogenesi  chimica  e nella  prevenzione  oncolo- 
gica. 

La  valutazione  dei  rischio  da  cancerogenesi  ambientale  e 
professionale  si  articola  in  quattro  fasi  generali; 

1)  valutazione  della  possibile  esistenza  del  rischio : attra- 
verso una  analisi  qualitativa  della  letteratura  scientifica  di- 
sponibile; 

2)  valutazione  dose-risposta : valuta  le  dosi  di  cancerogeni 
usate  negli  studi  sperimentali  c le  correla  con  quelle  alle 
quali  è esposto  l’uomo  nell'ambiente; 

3)  valutazione  dell'esposizione : esamina  una  popolazione 
considerata  a rìschio  in  relazione  a dose,  durata  e tipo  di 
esposizione.  Vengono  eseguite  misurazioni  quantitative  nei 
mezzi  di  diffusione  e di  trasporto  principali,  quali  il  ter- 
reno, l'acqua,  l'aria  e nei  liquidi  corporei.  È bene  ricordare 
che  per  dose  biologicamente  efficace  di  un  carcinogeno  si 
intende  la  quantità  del  composto  attivo  che  raggiunge  la 
macromolecola  cellulare  bersaglio,  come  ad  es.  il  DNA; 

4)  caratterizzazione  del  rischio : considerando  le  informa- 
zioni precedenti,  valuta  le  ipotesi  iniziali  e le  incertezze  al 
fine  di  stabilire  il  rìschio  stimato,  cioè  l'incidenza  attesa  di 
neoplasia  nella  popolazione  in  studio,  generalmente  riferita 
a un  milione  di  individui. 

Con  l'impiego  di  test  biologici  in  grado  di  fornire  una 
correlazione  dose-risposta  con  l’attività  del  carcinogeno  (ad 
es.,  la  mutagenicità  dei  liquidi  corporei,  addotti  [adduets] 
macromolccolari  carcinogcno-DNA.  anomalie  cromosomi- 
che c mutazioni  delle  cellule  somatiche)  è possibile  valutare 
precocemente  i rischi  potenziali  e stabilire  le  relazioni  cau- 
sali della  cancerogenesi  ambientale.  In  tal  modo  è,  inoltre, 
possibile  estrapolare  con  maggiore  precisione  i dati  ottenuti 
in  studi  condotti  su  animali  da  esperimento  all'uomo  o tra 
diverse  popolazioni  umane.  L'epidemiologia  molecolare 


TAB.  I.  TEST  DI  CANCEROGENESI 

(da  Harris  C.  C.  et  al. , modificata  ) 

Metodo  ! Vantaggi  Svantaggi 


Test  in  vitro 

Economico 
Risultati  rapidi 

Possibilità  di  utilizzo  di  cellule  umane 

Incertezze  sulla  estrapolazione  dei  dati  in  vitro - 
in  vivo 

1 Falsi  negativi  c falsi  positivi 
! Mutagenicità  * Cancerogenicità 
1 Variazioni  interlaboraiorìo 

Test  su  animali 

Maggiore  predittività  per  l'uomo 
Valutazione  di  differenze  specie -specifiche 

i Incertezze  sulla  estrapolazione  per  l’uomo 
Costi  elevati 

Dosi  non  correlate  alla  esposizione  dell 'uomo 
Differenze  specie -speri fiche  su  metabolismo  e riparo 
del  DNA 

Epidemiologia  classica 

Misura  diretta  dell'esperienza  umana 

Valutazione  di  covariabili 

Possibilità  di  calcolare  dati  dose-risposta 

Scarsa  sensibilità 
Non  prova  la  causa 

Molte  variabili  di  confondimento  sono  sconosciute 

Epidemiologia  molecolare 

Misura  la  dosimetria  interna  deU'csposizione  e la 
predisposizione  genetica 
Identifica  il  rìschio  individuale 

Iniziale  stadio  di  sviluppo  e di  convalida 
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combina,  quindi,  la  precisione  dei  metodi  di  laboratorio 
con  il  rigore  della  epidemiologia  analitica  (tab.  I). 

Bisogna  considerare  che  ognuna  delle  fasi  sopraelencate 
si  basa  su  ipotesi  non  universalmente  accertate,  quali,  ad 
es.,  le  singole  revisioni  dei  dati  epidemiologici  presenti  in 
letteratura  oppure  l'estrapolazione  all'uomo  dei  risultati  di 
studi  condotti  su  animali  in  laboratorio. 

I metaboliti  attivi  dei  carcinogeni  noti  e gli  addotti  ma- 
cromolecolari trovati  in  colture  cellulari  da  tessuti  umani 
sono  qualitativamente  uguali  a quelli  isolati  negli  animali 
da  esperimento  nei  quali  tali  sostanze  sono  in  grado  di  svi- 
luppare una  neoplasia  maligna.  In  realtà  esistono  delle  dif- 
ferenze quantitative  sia  nei  confronti  dei  metaboliti  attivi 
sia  nei  confronti  degli  addotti  macromolecolari  tra  colture 
cellulari,  animali  da  esperimento  e organismi  umani;  tali 
differenze,  che  possono  essere  acquisite  o ereditate,  oscil- 
lano tra  10  e 150  volte  solo  tra  gli  uomini. 

Ad  es.,  la  capacità  di  metabolizzare  la  dcbrisochina  sol- 
fato. un  farmaco  antipcrtcnsivo,  viene  determinata  geneti- 
camente ed  è correlata  con  l'insorgenza  del  carcinoma 
broncogcno.  Un  altro  esempio  è rappresentato  dall’enzima 
arìl-idrocarbonidrossilasi  coinvolto  nel  metabolismo  degli 
idrocarburi  policiclici  aromatici.  L’attività  di  questo  enzima 
varia  nel  tessuto  polmonare  ed  è in  relazione  all'esposi- 
zione al  fumo  di  tabacco. 

Bisogna  sottolineare,  comunque,  che  in  ogni  modello 
matematico  utilizzato,  sia  i valori  soglia  degli  effetti  carci- 
nogenetici  sia  la  variazione  della  suscettibilità  individuale 
sono  dati  del  tutto  ipotetici. 

L'analisi  del  rischio  in  un  singolo  individuo  è ulterior- 
mente complicata  dalla  difficile  valutazione  di  una  contem- 
poranea esposizione  a sostanze  diverse  da  quelle  presenti 
nell'ambiente  della  popolazione  generale  e strettamente 
subordinata  al  personale  stile  di  vita. 

È necessaria,  inoltre,  una  attenta  valutazione  degli  effetti 
sinergici  o additivi  della  contemporanca  esposizione  a di- 
versi agenti  cancerogeni.  Per  cs.,  la  contemporanca  espo- 
sizione a fumo  di  sigaretta  e asbesto  accresce  l'incidenza 
del  carcinoma  broncogcno. 

Generalmente,  l’entità  del  rischio  è direttamente  corre- 
lata alla  dose  c alla  durata  dell'esposizione  al  cancero- 
geno. Un’eccezione  è rappresentata  proprio  dall’asbesto; 
infatti,  brevi  esposizioni  ambientali  a tale  sostanza  possono 
aumentare  il  rischio  di  carcinoma  del  polmone  in  modo 
significativo.  Alcuni  t.  sono  talmente  rari  nella  popolazione 
generale  che  una  precedente  esposizione  ad  un  noto  agente 
è sufficiente  a indicare  una  stretta  correlazione  con  l'insor- 
genza di  una  precisa  neoplasia  (cloruro  di  vinile  e angiosar- 
coma;  asbesto  c mesotelioma). 

Metodi  di  analisi 

Nella  valutazione  di  un  soggetto  esposto  a rischio,  è neces- 
sario inizialmente  definire  il  suo  profilo  socio-ambientale 
ed  occupazionale  attraverso  una  accurata  anamnesi  fami- 
liare e personale  (fisiologica  c patologica),  unitamente  ad 
un  attento  esame  clinico.  Una  volta  identificata  la  presenza 
di  una  sostanza  cancerogena,  si  può  valutare  l’entità  della 
esposizione  con  l'impiego  di  specifiche  analisi  di  monitorag- 
gio ambientale  e biologico.  In  particolare,  il  monitoraggio 
biologico  misura  i livelli  di  cancerogeno  nell'organismo, 
considerando  anche  Temi  vita  corporea  specifica  (metabo- 
lica ed  escretoria). 

1 metodi  di  laboratorio  disponibili  comprendono; 

1)  tecniche  per  l’identificazione  dei  fattori  che  determi- 
nano una  maggiore  suscettibilità  dell'ospite; 

2)  test  per  il  riconoscimento  dei  carcinogeni  nei  tessuti  o 
nei  liquidi  corporei  dell'uomo; 


3)  analisi  cellulari  per  misurare  le  alterazioni  patobiolo- 
giche  conseguenti  all'esposizione  al  cancerogeno; 

4)  metodi  per  misurare  precocemente  a livello  cellulare 
le  risposte  biochimiche  o molecolari  alla  carcinogenesi. 

Il  dosaggio  dei  carcinogeni  e/o  dei  loro  metaboliti  può 
essere  eseguito  in  diversi  fluidi  corporei:  urine,  latte  ma- 
terno, liquido  seminale  e siero  ematico.  Ma  lo  scopo  prin- 
cipale dell’attuale  ricerca  medica  cd  epidemiologica  è volto 
alla  definizione  di  test  in  grado  di  identificare  addotti  ma- 
cromolecolari carcinogeno-DNA  nei  tessuti  umani,  quan- 
tizzandoli ed  esprimendoli  come  fentomoli  o attomoli  per 
microgrammo  di  DNA. 

Le  tecniche  più  comuni  includono  la  cromatografìa  con 
fosforo  radioattivo  (’:P),  la  spettroscopia  a fluorescenza,  la 
spettroscopia  di  massa  con  cromatografìa  su  gas  e la  valu- 
tazione elettrochimica.  La  scelta  del  tessuto  da  esaminare 
può  influenzare  la  valutazione  dell'esposizione  a causa  dei 
molteplici  fattori  che  determinano  il  grado  di  adduzione. 

L'esposizione  a idrocarburi  policiclici  aromatici  (IPA)  è 
associata  con  un  maggior  rischio  di  insorgenza  del  cancro 
del  polmone  e della  cute.  Le  principali  fonti  ambientali  di 
IPA  sono  l'inquinamento  atmosferico,  i combustibili  fos- 
sili, il  fumo  di  tabacco  e alcuni  cibi  (carne  molto  cotta  o 
cotta  sul  carbone).  Nell’organismo  umano,  gli  IPA  sono 
metabolizzati  dagli  enzimi  mono-ossigenasi  del  citocromo 
P-450  e i composti  attivi  formano  degli  addotti  con  il 
DNA. 

I due  principali  test  utilizzati  per  la  misurazione  di  tali 
composti  macTomolecolari  sono;  USERIA  ( UltraScnsttivc 
Enzytne  Radio Immuno  Assay)  e SFS  ( Synchronous  Scan- 
ning Fluorescent  Spcctrophotometry) . inizialmente  convali- 
dati in  animali  da  esperimento  cd  in  colture  cellulari. 

II  test  USERIA  impiega  un  antisiero  di  coniglio  ottenuto 
immunizzando  l’animale  con  Benzo(a)Pirene  DiolEpossido 
(BPDE)  che  forma  degli  addotti  macromolecolari  con  il 
DNA.  L'antisiero  è specifico  per  gli  IPA:  infatti,  le  curve  di 
inibizione  mostrano  che  la  reattività  di  questo  antisiero 
viene  inibita  non  solo  in  presenza  di  BPDE-DNA  ma  anche 
in  presenza  di  addotti  correlati  formati  dall'interazione  del 
DNA  con  Bcnzo(a)Antraccnc  DiolEpossido  (BADE- 
DNA)  o con  Orisene  DiolEpossido  (CDE-DNA),  mentre 
lo  stesso  non  interagisce  con  carcinogeni  diversi,  quali  ad 
cs.  le  amine  aromatiche  o le  micotossine. 

I livelli  degli  addotti  IPA-DNA  c degli  anticorpi  sierici 
sono  stati  valutati  nei  lavoratori  in  forni  di  carbone,  negli 
asfaltatori,  nei  fumatori  e nei  residenti  in  centri  urbani  e 
rurali.  In  uno  studio  condotto  in  U.S.A.,  27  lavoratori  ad- 
detti ai  forni  di  carbone  per  un  periodo  compreso  tra  5 c 30 
anni,  sono  stali  sottoposti  al  test  USERIA:  18/27  (67%) 
avevano  dei  livelli  elevati  di  addotti  nei  linfociti  circolanti 
nel  sangue  periferico  e tali  livelli  erano  maggiori  nei  fuma- 
tori che  nei  non  fumatori  (75%  verso  60%,  rispettiva- 
mente). In  uno  studio  norvegese  condotto  su  38  lavoratori 
in  forni  a carbone,  13/38  ( 34%)  avevano  livelli  sierici  ele- 
vati di  addotti  macromolccolari  e,  tra  questi  ultimi,  6/13 
(50%)  erano  fumatori.  Inoltre,  dopo  una  temporanea  so- 
spensione dell’attività  lavorativa,  9/13  operai  avevano  an- 
cora livelli  di  addotti  valutabili  ma  nettamente  inferiori  al 
primo  controllo. 

Le  tecniche  fluorimetrichc  sono  ugualmente  efficaci  nel 
dosare  i livelli  di  addotti  IPA-DNA.  Per  es..  nello  studio 
americano  sopra  riportato,  i campioni  di  DNA  isolati  dai 
linfociti  circolanti  di  41  lavoratori  in  forni  di  carbone  sono 
stati  sottoposti  al  test  SFS.  fissando  l'intervallo  di  lunghezza 
d'onda  a 34  nm  per  guidare  simultaneamente  l’eccitazione 
c l'emissione  delle  particelle  monocromatiche.  Emissioni 
fluorescenti  erano  osservate  in  31/41  casi  (75%)  cd  erano 
analoghe  a quelle  isolate  nella  cute  di  un  topo  di  laborato- 
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rio  in  presenza  di  addotti  BPDE-DNA.  È possibile  osser- 
vare due  diversi  tipi  di  spettri  di  emissione  in  relazione  alla 
presenza  di  picchi  acuti  o larghi  e quest'ultimo  sembra  es- 
sere indicativo  di  una  relativamente  elevata  concentrazione 
di  addotti  BPDE-DNA.  Ciò  fa  supporre  comunque  che  il 
segnale  emesso  sia  conseguenza  dell'attività  di  più  di  un 
fluoroforo  in  ciascun  campione.  Dei  38  lavoratori  norvegesi 
sottoposti  al  test  SFS,  solo  4/38  (10%)  presentavano  emis- 
sioni fluorescenti  nella  regione  propria  del  pirene  (374-384 
nm)  e tutti  erano  compresi  nel  gruppo  di  13  risultato  posi- 
tivo al  test  USERIA.  Infine.  3/4  (75%)  erano  fumatori. 
Dopo  tre  settimane  di  interruzione  del  lavoro  non  vi  era 
più  evidenza  fluorimetrica  degli  addotti  BPDE-DNA  e ciò 
coincideva  con  una  netta  riduzione  dei  loro  livelli  al  test 
USERIA.  Pertanto,  i due  test  (USERIA  c SFS)  sono  com- 
plementari e la  loro  contemporanea  positività  suggerisce 
fortemente  la  presenza  di  benzopirene  attivo  in  un  cam- 
pione di  DNA. 

La  cromatografia  con  BP  secondo  la  tecnica  proposta  da 
Randerath  et  al.  (1985)  consente  il  riconoscimento  di  deos- 
sinudeotidi  modificati  in  tessuti  sottoposti  a miscele  com- 
plesse di  carcinogeni  ambientali  sia  nell'uomo  che  nell’ani- 
male da  esperimento.  È un  metodo  di  screening  altamente 
specifico  perché  riconosce  la  presenza  anche  di  addotti  an- 
cora sconosciuti. 

L'emoglobina  c l’albumina,  pur  essendo  poco  adatte  per 

10  studio  degli  effetti  patobiologici  indotti  dai  carcinogeni, 
offrono  alcuni  vantaggi  nei  confronti  dei  linfociti  circolanti 
nella  dosimetria  molecolare  di  esposizione  ai  carcinogeni. 
Ad  cs.,  gli  critrodti  hanno  una  emivita  di  circa  120  giorni 
neU’uomo,  quindi  i livelli  di  addotti  carrinogeno-emoglo- 
bina  rappresentano  una  misura  indiretta  di  un  tempo  di 
esposizione  di  circa  4 mesi;  inoltre,  questi  addotti  proteici, 
a differenza  di  quelli  del  DNA,  non  subiscono  processi  di 
riparazione  nel  sangue  circolante  e il  dosaggio  è possibile 
anche  in  pochi  millilitri  di  sangue. 

Con  l’aiuto  di  tale  tecnica,  Ehrcnbcrg  ha  dosato  l'ossido 
di  etilene  e gli  addotti  4-aminobifenil-emoglobina  nel  san- 
gue periferico,  trovando  un  livello  maggiore  di  entrambi 
nei  fumatori  rispetto  ai  non  fumatori. 

L’analisi  di  antisieri  umani  con  tecniche  enzimatiche  di 
tipo  immunitario  ha  dimostrato  resistenza  di  anticorpi  nei 
confronti  degli  addotti  IPA-DNA:  sieri  selezionati  possono 
contenere  anticorpi  specifici  per  BPDE-DNA,  BADE- 
DNA  e CDE-DNA,  suggerendo  l’ipotesi  che  ognuno  di  tali 
addotti  possieda  almeno  un  epitopo  immunologicamente 
identico.  Esiste,  inoltre,  una  reattività  anticorpale  crociata 
tra  gli  addotti  BADE-DNA  e CDE-DNA  c tra  CDE-DNA 
c BPDE-DNA  ma  non  tra  BADE-DNA  e BPDE-DNA. 
Ciò  suggerisce  la  presenza  di  due  differenti  epitopi,  uno  per 

11  BPDE-DNA  e uno  per  il  BADE-DNA,  entrambi  condi- 
visi dal  CDE-DNA. 

Conclusioni  c prospettive  future 

Attualmente,  non  è possibile  eseguire  una  valutazione  del 
rischio  di  insorgenza  di  neoplasia  a livello  molecolare  in  un 
singolo  individuo  poiché  nessun  fattore  genetico  è suffi- 
cientemente predittivo. 

Dati  i risultati  degli  ultimi  dicci  anni,  è comunque  possi- 
bile che  nel  prossimo  decennio  gli  «epidemiologi  moleco- 
lari» riusciranno  a definire  un  profilo,  per  ogni  singolo  in- 
dividuo. che  includa  l'analisi  di  danni  multipli  al  DNA  (ad- 
dotti o mutazioni),  la  definizione  genotipica  del  metabo- 
lismo. la  riparazione  del  DNA,  e la  suscettibilità  indotta  da 
proto-oncogèni  alterati  e da  geni  t. -soppressori. 

L'applicazione  definitiva  di  queste  tecniche,  comunque, 
dovrà  trovare  un  riscontro  nell’ambito  di  studi  caso-con- 
trollo  ben  pianificati  e di  studi  prospettici. 


La  possibilità  di  eseguire  i test  su  materiale  fissato  in 
formalina,  su  sezioni  di  tessuto  in  paraffina  e su  banche  di 
siero,  permetterà  agli  epidemiologi  molecolari  di  studiare 
facilmente  materiale  archiviato  e retrospettivo. 

Gli  studi  correnti  circa  l'accertamento  del  rischio  in  ter- 
mini quantitativi,  che  riguarda  maggiormente  le  popola- 
zioni piuttosto  che  singoli  individui,  sono  resi  critici  dalla 
inadeguatezza  attuale  dei  dati  e materiali  umani . Le  ipotesi 
e le  conseguenti  regolamentazioni  circa  i fattori  di  rischio  e 
di  sicurezza  in  ambito  di  canccrogenesi  ambientale  non 
sono  ancora,  attualmente,  basate  su  dati  scientifici  suffi- 
cientemente comprovati  sull'uomo. 

La  correlazione  e l'affidabilità  dei  dati  provenienti  da 
studi  condotti  sugli  animali  lasciano  problemi  aperti  circa  le 
estrapolazioni  tra  specie  diverse  e tra  alte  e basse  o subli- 
minali dosi  di  esposizione  ai  cancerogeni. 

L’accertamento  di  una  suscettibilità  individuale  al  rischio 
di  cancerogenesi  ha  un  enorme  potenziale  impatto  sulla 
nostra  società  e lascia  fin  d’ora  prospettare  delle  importanti 
questioni  etiche,  come,  per  es..  la  selezione  e una  possibile 
discriminazione  dei  lavoratori. 

D'altra  parte,  l'impatto  di  un  accertamento  individuale 
del  rischio  da  cancerogenesi  può  avere  un  enorme  beneficio 
per  quelle  persone  identificate  per  essere  a rischio  c per 
focalizzare  le  strategie  di  reale  prevenzione  dei  t.  profes- 
sionali e ambientali,  includendo  la  possibilità  di  introdurre 
dei  trattamenti  di  chemioprevenzione  e il  loro  monito- 
raggio. 
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Tendenze  temporali  della  mortalità  per  tumori  in  Italia 

Tra  il  1955  e il  1984,  il  numero  annuo  medio  di  morti  per 
tumore  in  Italia  è aumentato  da  circa  69.000  nel  1955-59  a 
circa  127.000  nel  1980-84.  Queste  cifre  sono  utili  indicatori 
delle  esigenze  di  assistenza,  ma.  dato  l’invecchiamento 
della  popolazione,  non  consentono  di  stabilire  se  vi  sia 
stato  un  reale  aumento  dell  occorrenza  di  t.  maligni.  In  tal 
senso,  sono  più  utili  tassi  standardizzali  per  età,  come 
quelli  presentati  nella  tab.  II,  elaborati  da  una  dettagliata 
analisi  di  recente  pubblicazione  (La  Vecchia  et  al.,  1990). 
Ai  fini  di  una  visione  sinottica  ma  articolata,  si  è preferito 
tabulare  i tassi  separatamente  per  la  popolazione  al  di  sotto 
e al  di  sopra  dei  65  anni.  Per  alcuni  t.  (almeno  quelli  in  sede 
pancreatica  e del  S.N.C.,  soprattutto  negli  anziani),  la  ten- 
denza a un  aumento  nel  tempo  è in  parte  espressione 
di  una  migliore  qualità  delle  diagnosi  cliniche  e della  certi- 
ficazione del  decesso.  L'aumento  della  mortalità  per  i t. 
intestinali,  laringei,  polmonari,  pleurici,  mammari  c renali 
probabilmente  riflette  una  loro  effettiva  maggiore  fre- 
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TAB.  II.  TASSI  DI  MORTALITÀ  PER  TUMORI  IN  ITALIA  (ANNUI  PER  100.000.  TRONCATI  ALLE  ETÀ  XVM  E 65/74, 
CORRE  ITI  PER  ETÀ  SULLA  POPOLAZIONE  STANDARD  MONDIALE) 

(La  Vecchia  ei  al. , 1990) 


| 35-64 


Cavo  orale  e faringe 

1955-64 

7.4 

35,9 

1.2 

53 

1965*74 

8.7 

35,6 

u 

4,7 

1975-84 

tu 

32,7 

1.4 

4.6 

Esofago 

1955-64 

5.6 

32.9 

1.0 

6.0 

1965-74 

6.1 

32.4 

0.9 

5.4 

1975-84 

7J 

29.4 

0.9 

5.0 

Stomaco 

1955-64 

48.7 

257.4 

223 

141.1 

1965-74 

38.2 

221,4 

15.9 

108.4 

1975-84 

27.8 

163,5 

113 

70.8 

Intestino 

1955-74 

14.9 

85.8 

12.5 

63.7 

1965-74 

18.5 

107.7 

14.5 

72.5 

1975-84 

20.9 

119,3 

15.9 

79.1 

Pancreas 

1955-64 

5.2 

22.6 

2.9 

14.7 

1965-74 

7.0 

31.1 

3.5 

19.4 

1975-84 

9,5 

40.6 

43 

24,9 

Laringe 

1955-64 

8,7 

263 

0.5 

1.7 

1965-74 

10.4 

40.9 

0.5 

1.7 

1975-84 

11.7 

41.1 

0.5 

1.8 

Polmone 

1955-64 

45.5 

110.6 

6.5 

22.5 

1965-74 

65.1 

256.5 

7.7 

29.6 

1975-84 

87.9 

357,1 

«.5 

38.1 

Pleura 

1955-64 

03 

0.8 

0.1 

03 

1965-74 

0.9 

3.5 

0.5 

1.6 

1975-84 

1.3 

5,9 

0.5 

2.3 

Ossa 

1955-64 

3.8 

12,5 

23 

7.4 

1965-74 

33 

11.2 

1.8 

5.8 

1975-84 

2.5 

8.9 

13 

4,6 

Tessuti  molli 

1955-64 

0.2 

0.5 

0.1 

03 

1965-74 

03 

0.8 

0.2 

0.5 

1975-84 

1.0 

03 

0.7 

Mammella 

1955-64 

30,2 

61.9 

1965-74 

36.2 

72.6 

1975-84 

39,5 

80.9 

Utero  (collo  + corpo) 

1955-64 

29,7 

58.8 

1965-74 

24.7 

56.9 

1975-84 

15.7 

48.1 

Ovaio 

1955-64 

6.3 

11.8 

1965-74 

7.5 

15.5 

1975-84 

83 

19.4 

Prostata 

1955-64 

4.9 

66.2 

1965-74 

4.8 

76,6 

1975-84 

4.7 

77,0 

Vescica 

1955-64 

6.5 

32.5 

13 

8.0 

1965-74 

7.1 

49,3 

1.1 

8.3 

1975-84 

83 

623 

1.1 

9.7 

Reneyaltri  urologici 

1955-64 

2.9 

9.8 

13 

5J 

1965-74 

3.5 

133 

1,5 

6.3 

1975-84 

53 

19.6 

1.9 

8.2 

Sistema  nervoso  centrale 

1955-64 

9.5 

9.6 

63 

6.6 

1965-74 

10.7 

15.7 

7,1 

103 

1975-84 

11.1 

23.9 

7.1 

15.8 

Linfomi  non  Hodgkin 

1955-64 

4.6 

10.7 

2.1 

5.8 

1965-74 

4.5 

12.4 

2,2 

6.9 

1975-84 

4.1 

14.3 

2.1 

8.0 

Linfomi  di  Hodgkin 

1955-64 

4.2 

6.5 

2.1 

3.7 

1965-74 

4.2 

6.8 

2.1 

3.9 

1975-84 

3.0 

6.1 

1.5 

33 
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segue  TAB.  Il 


Uomini 

35-64 


65-74 


35-64 


Donne 

45-74 


Leucemie  (tutte) 

1955-64 

19,6 

5,1 

11.4 

1965-74 

28.4 

5.6 

16,3 

1975-84 

32,6 

5J 

17,9 

Altri  tumori 

1955-64 

151,2 

32,1 

164,1 

1965-74 

165,7 

28,0 

129,0 

158,8 

23,5 

113,4 

Totale 

215,1 

891,4 

165.9 

600,6 

1965-74 

238,1 

1109,3 

162,8 

575.8 

1975-84 

261,8 

1194,1 

152.0 

556,7 

Totale,  esclusi  organi  respiratori* 

1955-64 

160,6 

753,7 

15841 

576,1 

1965-74 

161.7 

808,3 

154,1 

542,9 

1975-84 

160,9 

790,0 

141,5 

514,5 

* Laringe,  polmone,  pleura 


quen/a,  vuoi  perché  si  tratta  di  patologie  diagnosticabili 
con  relativa  facilità,  vuoi  perché  la  tendenza  è confermata 
in  altri  paesi,  anche  dalle  statistiche  di  incidenza. 

La  diminuzione  — nel  tempii  — dei  tassi  di  mortalità  per 
alcuni  t.  indicati  nella  tab.  II  riflette  situazioni  diverse.  Per 
il  cancro  dello  stomaco,  essa  corrisponde  a quanto  docu- 
mentato dalle  più  attendibili  statistiche  di  incidenza,  ed  é 
attribuibile  in  larga  parte  all'adozione  di  abitudini  alimen- 
tari «moderne»  (minor  consumo  di  alimenti  affumicati  o 
conservati  c ricchi  di  amido  c maggior  disponibilità  di  ver- 


dure e agrumi).  La  diminuita  mortalità  per  cancro  del- 
l'utero (soprattutto  in  giovane  età.  quando  la  maggior  parte 
dei  casi  sono  localizzati  nella  cervice)  è in  grande  parte 
conseguenza  della  pratica  del  Pap-test.  Il  successo  tuttavia 
è parziale:  infatti  solo  una  parte  della  popolazione  italiana 
fruisce  di  tale  forma  di  prevenzione  (Franceschi  et  al., 
1990).  Infine,  la  diminuzione  della  mortalità  per  t.  primitivi 
delle  ossa  e dei  linfomi  di  Hodgkin  riflette  l'efficacia  delle 
terapie  oggi  disponibili  per  queste  malattie. 

Considerando  tutte  le  sedi  tumorali  congiuntamente,  nel- 


TAB.  III.  TASSI  DI  MORTALITÀ  (ANNUI  PER  100.000,  STANDARDIZZATI  PER  ETÀ)  PER  TUMORI  DELLE  VIE  RE- 
SPIRATORIE, PER  AREA  DI  NASCITA  E DI  RESIDENZA,  IN  ITALIA  1981-84) 

(Vigenti  MA..  1992) 


Arca  di  residenza 


X 


Area  di  navetta 

CN  T CS 


Totale 


NE 

118.9 

126.3* 

153.3* 

130,8* 

102,9* 

119.2 

NO 

147.0 

111.8 

116.0 

116,1 

95.2 

112.3 

CN 

130,6* 

144,6* 

86.8 

91,8 

80.5 

88,3 

CS 

116,8* 

128,9* 

88,8 

77.4 

88,4 

79.4 

SUD 

114,8* 

148,5* 

118.4* 

92,7* 

61,5 

62,4 

Totale 

123,3 

112,7 

89.4 

79.7 

66,7 

Area  di  residenza 


NO 


Area  di  nascita 


CN 


CS 


SUD 


NE 

23.8* 

32,1* 

20.8* 

18,3 

NO 

14.9 

18,9 

13.2 

15.4 

CN 

20,0* 

12.1 

12.4 

13,0 

CS 

22,8* 

18.9* 

11,1 

12.7 

11,7 

SUD 

24,8 

19.5* 

14.5* 

16,2* 

8.2 

8.5 

Totale 

18,5 

15.2 

13.4 

11,5 

9,0 

* Errore  standard  del  lasso  superiore  a 5 negli  uomini  c supcriore  a 2 nelle  donne. 

NO  - Piemonte.  Val  d'Aosta.  Liguria,  Lombardia:  NE  = Veneto,  Trentino- Alto  Adige,  Friuli-Venezia  Giulia:  CN  « Emilia-Romagna,  Toscana,  Marche; 
CS  - I..UIO  Umbria.  Abrurzo.  Molise.  Campania.  Sardegna;  SUD  - Puglia,  Basilicata.  Calabria.  Sicilia. 
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l'arco  del  trentennio,  negli  uomini,  vi  è stato  un  aumento 
medio  annuo  del  tasso  di  mortalità  dell' 1,4%  (1,0%  nel- 
l'età 35-64  anni).  Nelle  donne  — nonostante  l'aumento 
della  mortalità  per  cancro  polmonare  c mammario  — il 
tasso  è rimasto  costante,  con  una  diminuzione  media  annua 
dello  0,4%  nell'età  35-64  anni  (La  Vecchia  et  al.,  1990). 
Nelle  donne,  se  persiste  l'attuale  tendenza,  non  sarebbero 
necessarie  ulteriori  misure  per  raggiungere  il  traguardo  in- 
dicato dalla  Comunità  Europea  di  una  diminuzione  del 
15%  della  mortalità  per  cancro  nell'anno  2000  (Commis- 
sion  des  Communautés  Européennes.  1990). 

Studi  sugli  italiani  che  sono  emigrati  all'interno  del  paese 

Da  decenni,  confronti  della  incidenza  e mortalità  tumorale 
in  popolazioni  migranti,  popolazioni  del  paese  d'orìgine  c 
popolazioni  del  paese  ospite,  hanno  mostrato  che.  per  un 
gruppo  nel  suo  insieme,  è il  nuovo  «ambiente»  che  deter- 
mina il  rischio  cancerogeno.  È da  osservazioni  comparate 
su  gruppi  geneticamente  simili  (ad  cs.  giapponesi  in  Giap- 
pone c giapponesi  negli  USA.)  che  è emersa  la  valuta- 
zione che  oltre  1*80%  dei  t.  sono  da  riferire  ad  agenti  eso- 


geni. Sono  quindi  i fattori  che  accompagnano  l'assorbi- 
mento della  cultura  del  paese  ospite  a spiegare  ampiamente 
le  variazioni  internazionali,  razziali  ed  etniche  dei  tassi  di 
cancro  (Tomatis,  1990). 

La  disponibilità,  in  Italia,  di  archisi  automatizzati  della 
mortalità  per  cause,  e la  possibilità  di  riaggregare  i dati  dei 
singoli  deceduti  contemporaneamente  per  area  di  nascita  e 
per  arca  di  residenza,  consentono  ora  di  applicare  un  simile 
approccio  nel  nostro  paese.  Si  tratta  di  un  primo  passo  per 
riconoscere  i riflessi  sull'epidemiologia  dei  t.  dei  marcati 
fenomeni  migratori  interni  degli  ultimi  decenni,  cui  si  sono 
associati  drammatici  cambiamenti  di  esposizioni  ambien- 
tali, alimentazione  e stile  di  vita. 

Analisi  in  tal  senso,  guidate  da  C.  Cislaghi  (Milano)  e M. 
A.  Vigotti  (Pisa),  hanno  prodotto  osservazioni  del  tipo  di 
quelle  presentate  nella  tab.  IH  per  i cancri  delle  vie  respi- 
ratorie nel  loro  insieme.  Nei  due  sessi,  la  mortalità  è circa 
doppia  in  coloro  che  sono  nati  e morti  nelle  regioni  setten- 
trionali rispetto  a coloro  che  sono  nati  c morti  nelle  regioni 
meridionali,  mentre  nei  meridionali  emigrati  al  nord  i tassi 
sono  più  prossimi  a quelli  dei  nativi  settentrionali  che  non 


TAB.  IV.  TASSI  DI  INCIDENZA  DEI  TUMORI  MALIGNI  (ANNUI  PER  100.000,  STANDARDIZZATI  PER  ETÀ  SULLA 
POPOLAZIONE  ITALIANA  1981)  NEL  REGISTRO  TUMORI  ITALIANI:  UOMINI 

(Zanetti  et  al.,  1992) 


TO 

VA 

TS 

PR 

FO 

GE 

FI 

LT 

Bocca  e faringe 

14.1 

19.4 

22.5 

143 

8,9 

12.0 

9.7 

10.7 

6.4 

Esofago 

5,6 

10,6 

7.9 

6.0 

2.5 

5.2 

4,4 

2.8 

2.4 

Stomaco 

28.8 

47.3 

31.3 

57.2 

52,9 

28.1 

58,7 

25,8 

24.1 

Colon 

31 3 

34,4 

44,4 

33,5 

28.1 

3U 

31,5 

16.0 

15,5 

Retto 

17.9 

21.4 

29.5 

19.1 

15.9 

19.1 

23.9 

IU 

12.9 

Fegato 

14,7 

15,2 

21.8 

11.8 

8.4 

11.0 

8,1 

9.0 

11.9 

Vie  biliari 

3,8 

3,7 

6.1 

5.0 

2,4 

3.7 

3,6 

3.4 

5,5 

Pancreas 

10,2 

12.1 

14.7 

14.3 

9,6 

10.6 

10,2 

5.6 

9.0 

Naso  e seni  nasali 

1.1 

1,2 

0,4 

0.8 

03 

03 

0,8 

02 

0,4 

Laringe 

19.5 

20.0 

21,0 

17,0 

14.1 

18.7 

19,1 

10.2 

10,1 

Polmone 

90,5 

115  J 

123.8 

84.9 

89,7 

109,5 

88.1 

64,4 

48,8 

Pleura 

1.4 

1.0 

7.0 

1.4 

1.1 

53 

0.9 

0.8 

0.6 

Osso 

1,3 

1.3 

0,3 

1.0 

1.4 

0.8 

2.4 

0,7 

2,3 

Tessuti  molli 

2,1 

2.0 

4.1 

3JI 

2.9 

1.8 

3.1 

2.9 

3.7 

Pelle:  melanomi 

4.5 

4.9 

8.9 

4.0 

4.9 

5,8 

6.3 

3.9 

3,0 

Pelle:  carcinomi 

54,0 

5»J 

78,1 

34,7 

66,3 

29,1 

39.2 

43,1 

52,7 

Prostata 

33,2 

39,1 

55,2 

28,9 

30,1 

28.7 

34.4 

15,9 

23,0 

Testicolo 

2,9 

4.3 

2,2 

2,4 

4,5 

3,1 

4.4 

1,4 

1,7 

Vescica 

45,9 

44.6 

47.4 

323 

42.0 

45.0 

51.2 

29.7 

30.2 

Altri  urinari 

11.8 

16,5 

21,1 

12,6 

15,9 

12,0 

14.1 

6,3 

5,2 

Sistema  nervoso 

8.2 

6.8 

7,5 

6.5 

8.1 

7.9 

7.8 

6.3 

6,5 

Tiroide 

1.8 

2.4 

3,6 

1.9 

2,8 

2.2 

2.2 

0.8 

1.2 

Linfomi  non  Hodgkin 

9,8 

14.7 

16.2 

10.1 

15,2 

9,9 

10.1 

7.0 

7.9 

Linfomi  di  Hodgkin 

3.2 

4,2 

3.9 

5,0 

3,9 

4,8 

43 

1.5 

2.1 

Mieloma 

3,0 

4.6 

4,2 

5,1 

4.7 

5,7 

4.2 

LI 

5,2 

Leucemia  linfatica 

2.9 

5.4 

6.2 

4.4 

6.2 

4.4 

4.9 

3.6 

4.4 

Leucemia  micloidc 

3,9 

62 

6,0 

4,8 

5,4 

4.7 

4.4 

4,7 

5,0 

Altre  leucemie 

1,9 

M 

1.2 

2,7 

1.6 

1.4 

1.9 

0.9 

1.8 

Altri  tumori 

26,3 

22,1 

9,6 

16,3 

17,9 

25,2 

183 

18,2 

18.2 

Totale 

452,6 

5413 

606.1 

441,2 

467.7 

447.5 

472.2 

308,2 

321,7 

Casi  registrati 

7497 

10.020 

2288 

5807 

2727 

4184 

10.230 

1777 

2387 

7357  7358 
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a quelli  rimasti  nelle  regioni  d'orìgine.  Una  parte  modesta 
delle  differenze  è attribuibile  a una  non  meglio  specificabile 
associazione  tra  migrazione  — indipendentemente  dalla 
sua  direzione  — e mortalità  per  cancro  delle  vie  respirato- 
rie. Per  il  momento,  la  natura  delle  statistiche  disponibili 
non  consente  disaggregazioni  delle  popolazioni  migranti 
per  perìodo  trascorso  dal  momento  dell'emigrazione. 

Statistiche  descrittive  come  quelle  presentate  in  tab.  III. 
tra  l'altro,  sollevano  il  questito  della  misura  in  cui  diversità 
nord-sud  di  frequenza  dei  t.  respiratori  siano  attribuibili  a 
pregresse  diversità  nel  modo  di  diffusione  dell'epidemia  di 
consumo  di  tabacco.  In  uno  dei  pochi  studi  italiani  che 
hanno  approfondito  l'argomento,  in  Toscana,  la  protezione 
accordata  dalla  nascita  nel  meridione  permaneva  dopo 
avere  standardizzato  — oltre  che  per  età  — anche  per  con- 
sumo di  sigarette  nel  corso  della  vita  (Buiatti  et  ai . 1985). 

Statistiche  di  incidenza  in  Italia 

Alla  fine  degli  anni  Ottanta,  in  Italia,  sono  attivi  9 registri 


tumori  di  popolazione  che  producono  dati  routinari  (Za- 
netti et  a i,  1992).  dai  quali  derivano  i tassi  annuali  di  inci- 
denza, standardizzati  per  età,  riportati  nelle  tabb.  IV  e V. 
I 9 registri  servono  le  popolazioni  residenti  nelle  seguenti 
zone  (in  parentesi,  popolazione  servita  dal  registro  in  mi- 
lioni e anni  di  registrazione  cui  si  riferiscono  i tassi  tabu- 
lati): città  di  Torino  (1.0;  1985-87),  città  di  Genova  (0.7; 
1986-87)  e provincic  di  Trieste  (0.3;  1984-85).  Varese  (0.8: 
1983-87).  Parma  (0,4;  1983-87).  Firenze  (1.1;  1985-87). 
Forlì  (0.4;  1986-87).  Latina  (0,4;  1983-85)  e Ragusa  (0,3; 
1983-87).  Complessivamente,  circa  un  decimo  della  popo- 
lazione italiana  è servita  da  un  registro  tumori,  con  un  no- 
tevole squilibrio  tra  popolazioni  settentrionali  e meridio- 
nali. 

In  tutti  i registri  italiani  inclusi  nelle  tabb.  IV  e V,  sono 
più  che  accettabili  gli  indicatori  di  qualità  della  registra- 
zione, secondo  standard  intemazionali  [quali:  1)  un  ade- 
guato rapporto  — per  ogni  tipo  di  t.  — tra  incidenza  e 
mortalità  raccolta  mediante  altre  rilevazioni  routinarie; 


TAB.  V.  TASSI  DI  INCIDENZA  DEI  TUMORI  MALIGNI  (ANNUI  PER  100.000,  STANDARDIZZATI  PER  ETÀ  SULLA 
POPOLAZIONE  ITALIANA  1981)  NEL  REGISTRO  TUMORI  ITALIANI:  DONNE 

(Zanetti  et  al.,  1992) 


TO 

VA 

TS 

PR 

PO 

GE 

FI 

Bocca  e faringe 

4,2 

3,9 

5,8 

2.5 

2.6 

5,7 

4.0 

1.6 

1,7 

Esofago 

1.8 

1.8 

2,5 

1.0 

1.3 

1.7 

1.7 

0.7 

0,4 

Stomaco 

17,0 

29,8 

16,7 

36,4 

40.3 

20,1 

38,3 

15,5 

16,0 

Colon 

29,6 

32.1 

30.7 

29.8 

31,2 

28.4 

33,0 

14,9 

19,6 

Retto 

13.5 

14,4 

14,3 

15,5 

12,3 

14,0 

17.4 

12,6 

10,5 

Fegato 

6,5 

5,2 

4,9 

5,9 

3.3 

5,8 

5,7 

8,3 

7,2 

Vie  biliari 

6.2 

7.2 

12,2 

6.1 

5.0 

5,8 

6.9 

6,4 

8.1 

Pancreas 

8.9 

9,7 

13,8 

9,0 

9,3 

9,6 

8,6 

4,6 

8.2 

Naso  e seni  nasali 

0.4 

0,5 

1.0 

0.4 

0.1 

0.8 

0.3 

0,2 

0.1 

Laringe 

1.0 

0,9 

1,5 

1,5 

1,3 

1,5 

1.8 

0,5 

1.1 

Polmone 

19,1 

14,8 

23,4 

15.8 

16,3 

16,8 

14.6 

8,8 

5.6 

Pleura 

0.9 

0.3 

1,6 

0.6 

0.2 

1.6 

0.3 

0.1 

0,3 

Osso 

1,2 

1,6 

0,2 

0,2 

0,5 

LO 

1.1 

1.0 

1,3 

Tessuti  molli 

2.0 

1.8 

1.7 

1.9 

0,9 

1.8 

2.0 

3.0 

1.6 

Pelle:  melanoma 

5,4 

6,3 

10,0 

5,4 

6,8 

5,5 

7,2 

3,3 

2,2 

Pelle:  carcinoma 

38.3 

44,7 

48,3 

19.7 

40,8 

17.8 

23.1 

34.4 

36.9 

Mammella 

91,3 

98,8 

88.1 

90.1 

92,4 

94,8 

93.9 

51,6 

67,4 

Utero  collo 

11.7 

10,1 

13.5 

10.9 

14.2 

11,6 

10.4 

12,7 

15.6 

Utero  corpo 

16.3 

22,1 

18.1 

17,3 

17,3 

15,0 

19.7 

16.3 

19.7 

Ovaio 

13,3 

15,8 

14.9 

16.5 

15.7 

14.0 

13,5 

6,7 

11.6 

Vescica 

10.0 

9,4 

12.9 

7.3 

5,6 

8.2 

11.6 

3.6 

4.4 

Altri  urinari 

6,6 

6,8 

10,4 

6.1 

6.8 

5,6 

7,1 

3,3 

2.1 

Sistema  nervoso 

5.6 

6.3 

4.8 

4.5 

8.3 

5.7 

5.9 

3.4 

4.3 

Tiroide 

4,8 

6,2 

5.1 

6,3 

9,0 

5,9 

5,7 

2.0 

1.8 

Linfomi  non  Hodgkin 

7.5 

1.3 

10.6 

8.6 

13.6 

9.3 

8.6 

4.3 

4,7 

Linfomi  di  Hodgkin 

2.8 

3.3 

1.7 

3.4 

3,6 

4.2 

3.8 

1.4 

2.1 

Mieloma 

3,3 

4,2 

2,8 

5.0 

3.2 

3,4 

4.7 

3,1 

4,0 

Leucemia  linfatica 

2.5 

3.7 

3.9 

2.5 

2.2 

4.3 

3.9 

3.2 

2.6 

Leucemia  micloide 

2,6 

4,2 

2,0 

4,0 

5,6 

3,0 

3.0 

1.9 

2,4 

Altre  leucemie 

0.8 

0.8 

0.0 

1.6 

0.6 

0.8 

1.6 

0.5 

1.8 

Altri  tumori 

22.8 

29.3 

10,1 

19.4 

19,9 

21.1 

16,6 

17,9 

14.4 

Totale 

357,9 

394.3 

387.5 

355.2 

390.2 

344.8 

376.0 

247.8 

279.7 

Casi  registrati 

fiS 11 

8585 

1761 

4867 

2258 

3635 

8618 

1377 

1936 

7359  7360 
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2)  una  elevata  proporzione  di  casi  corredati  di  esame  isto- 
logico e 3)  una  bassa  proporzione  di  casi  documentati 
esclusivamente  dal  certificato  di  morte]. 

I tassi  standardizzati  d'incidenza  dei  t.  per  età  presentati 


nelle  tabb.  IV  e V sono  quindi  attendibili.  Essi  confermano 
e avvalorano  le  caratteristiche  della  distribuzione  geogra- 
fica dei  t.  in  Italia,  in  buona  parte  percepibili  dalle  statisti- 
che di  mortalità. 


TAB.  VI.  SOSTANZE,  GRUPPI  DI  SOSTANZE,  ESPOSIZIONI  COMPLESSE,  PROCEDIMENTI  INDUSTRIALI  E ATTI- 
VITÀ PRODUTTIVE  VALUTATI  DALL’AGENZIA  INTERNAZIONALE  PER  LE  RICERCHE  SUL  CANCRO  COME  COR- 
REDATI DI  EVIDENZA  EPIDEMIOLOGICA  SUFFICIENTE  O LIMITATA  DI  CANCEROGENICITÀ 

(IARC  Monographs  on  thè  kvaJuatwn  of  Carcinogenic  Risk  of  Chemicals  ta  Humans.  voli.  43-53, 1987-1990) 


T 


Esposizione 


Organi  bersaglio  Organi  per  i quali  un  effetto  cancerogeno 

(evidenza  «ufficiente)  è ipotizzato  (evidenza  limitata) 


Lana  di  roccia/larva  di  scoria 

P 

Polmone 

Radon 

PG 

Polmone 

Consumo  di  bevande  alcoliche 

A 

Cavo  orale;  faringe;  laringe;  esofago; 
fegato 

Mammella 

Raffinazione  petrolio 

p 

Cute,  leucemie 

Scarichi  di  motori  diesel  (o  non  ; 
specificati  se  dirselo  benzina)  : 

PO 

Polmone;  vescica  (?) 

Dimctiiformamidc 

P 

Testicolo;  bocca  (?) 

Verniciatori 

P 

Polmone;  altri  (?) 

p-cloro-o-toluidina 

P 

Vescica 

Industria  tessile 

P 

Vescica;  cavo  nasale 

Fumi  di  saldatura 

P 

Polmone;  laringe;  vescica  (?) 

Cick»  porina 

F 

Tessuto  linfatico;  sarcoma  di  Kaposi 

Thiotepa 

F 

Leucemie 

Caffè 

A 

Vescica 

Mate  caldo 

A 

Esofago;  cavo  orale  (?) 

Applicazione  di  insetticidi  non 
arsenicali 

P 

Polmone;  micloma  (?);  tessuto  linfatico 

• A - Alimentare;  F = Farmaco;  G 

= Ambiente  generale;  P = Professionale. 

TAB.  VII.  POTENZIALE  TEORICO  DI  PREVENZIONE  PRIMARIA  IN  EUROPA  E RIDUZIONE  PREVISTA  DEL  RI- 
SCHIO PER  CANCRO  IN  SEDI  SPECIFICHE 


(Tornati*  ed..  1990) 


Sede 


Misure  di  prevenzione 


Potenziale  di  riduzione 
di  incidenza  o mortalità 


Bocca;  faringe;  esofago 

Eliminare  fumo  di  tabacco  e ridurre  consumo  di  alcol 

60-80% 

Stomaco 

Consumo  elevato  di  frutta  e verdura  fresche 

> 50% 

Colon;  retto 

Basso  consumo  di  grassi  c proteine  animali;  elevato  consumo  di  verdura 

> 50% 

Fegato 

Ridurre  consumo  di  alcol 

15% 

Pancreas 

Eliminare  fumo  di  sigarette 

30% 

Laringe 

Eliminare  fumo  di  sigarette  e ridurre  consumo  di  alcol 

85% 

Polmone 

Eliminare  fumo  di  sigarette 

> 80%  (m);  > 60%  (0 

Eliminare  determinate  esposizioni  professionali 

10% 

Melanoma 

Ridurre  esposizione  solare  e usare  schermì  solari 

> 40% 

Altri  tumori  cutanei 

Ridurre  esposizione  solare  c usare  schermi  solari 

Incerto  ma  alto 

Mammella 

Basso  consumo  di  grassi  e proteine  animali 

Incerto 

Calo  ponderale  in  caso  di  obesità 

10% 

Endometrio 

Calo  ponderale  in  caso  di  obesità 

25% 

Eliminare  terapie  estrogcniche  postmenopausali 

40% 

Vescica 

Eliminare  fumo  sigarette 

30-70% 

Eliminare  determinate  esposizioni  professionali 

10-20% 

Rene 

Eliminare  fumo  sigarette 

30-40% 

Leucemie 

Eliminare  esposizioni  non  necessarie  a radiazioni  ed  esposizione  al  benzene 

Incerto 
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Fattori  di  rischio  cancerogeno 

L'Agenzia  Intemazionale  per  le  Ricerche  sul  Cancro 
(IARC)  ha  proseguito  la  sua  sistematica  considerazione 
delle  evidenze  di  canccrogcnicità  per  la  specie  umana  di 
certe  esposizioni  ambientali,  secondo  criteri  standardizzati 
ed  espliciti  (Tomatis  et  al.,  1990).  Gli  agenti  esogeni  valu- 
tati come  cancerogeni  accertati  o sospetti  nei  primi  20  anni 
di  tale  attività  sono  stati  precedentemente  tabulati  (Terra- 
cini, 1988).  La  tab.  VI  elenca  i fattori  di  rischio  cancero- 
geno riconosciuti  come  tali,  o sospetti  tali,  da  parte  IARC 
negli  ultimi  anni.  L'evidenza  è considerata  sufficiente 
quando  il  rapporto  causale  può  essere  considerato  accer- 
tato: quando  cioè  si  può  escludere  che  le  osservazioni  ri- 
flettano fluttuazioni  numeriche  dovute  al  caso,  c inoltre 
siano  molto  poco  probabili  tanto  distorsioni  nella  condu- 
zione delle  ricerche  epidemiologiche  quanto  effetti  di  espo- 
sizioni confondenti  (Tomatis,  1990).  Se  non  è possibile 
escludere  con  ragionevole  certezza  un  ruolo  di  caso,  distor- 
sioni e confondimenti,  l'evidenza  viene  dalTIARC  giudi- 
cata limitata. 

Prevenzione  primaria 

Le  conoscenze  attuali  sulle  cause  dei  t..  seppure  incom- 
plete, consentono  di  stimare,  t.  per  t.,  la  proporzione  di 
casi  potenzialmente  prevenibili  con  un  utilizzo  di  tali  cono- 
scenze. Questo  tipo  di  esercizio  è stato  recentemente  effet- 
tuato da  parte  IARC  con  i risultati  presentati  nella  tab. 
VII,  dove  — dati  gli  scopi  della  presente  rassegna  — si 
riportano  solo  i dati  pertinenti  ai  paesi  europei. 

In  Europa,  i settori  della  prevenzione  primaria  dei  t. 
nell'ambito  dei  quali  è più  realistico  intervenire  a tempi 
brevi,  anche  con  procedimenti  legislativi,  sono  l'ambiente 
lavorativo  c il  fumo  di  tabacco.  La  Direttiva  CEE  90/394 
del  28-6-1990  riguarda  la  protezione  dei  lavoratori  contro  i 
rischi  derivanti  da  un'esposizione  ad  agenti  cancerogeni  du- 
rante il  lavoro.  In  Italia,  dal  1991  è fatto  obbligo  di  ripor- 
tare — sulle  confezioni  di  tabacco  — avvisi  intesi  a mettere 
in  guardia  i consumatori  contro  gli  effetti  nocivi  del  fumo. 
Non  vi  è ancora  unanimità  di  vedute,  nel  nostro  paese, 
sull’opportunità  di  provvedimenti  legislativi  intesi  a abolire 
qualsiasi  forma  di  pubblicità  al  tabacco:  attualmente  sono 
consentite  quelle  presentate  nella  forma  di  patrocinio  di 
attività  sportive  e culturali  con  lo  stesso  marchio  di  marche 
di  sigarette.  In  paesi  privi  di  un  Monopolio  di  Stato  — 
come  Svezia,  Australia  e Stati  Uniti  — è in  progressivo 
aumento  il  numero  di  liti  giudiziarie,  in  parte  concluse  con 
il  riconoscimento  che  un  danno  era  stato  causato  dall'espo- 
sizione passiva  al  fumo  di  tabacco  (Mackay,  1991). 
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PREVENZIONE  PRIMARIA  DEI  TUMORI 
La  patologia  ncoplastica  è attualmente  la  principale  causa 
di  morte  delle  donne  statunitensi  e,  se  questa  tendenza 
continua,  è prevedibile  che  potrà  essere  comunque  la  prin- 
cipale causa  di  morte  per  l’intera  popolazione  occidentale 
nei  prossimi  10-20  anni.  Questo  è dovuto  non  tanto  a un 
aumento  specifico  della  mortalità  da  cancro,  quanto  a una 
consistente  e continua  diminuzione  della  mortalità  corre- 
lata alle  malattie  cardiovascolari  nel  corso  degli  ultimi  40 
anni. 

Cause  del  omero 

L'Agenzia  Internazionale  per  la  Ricerca  sul  Cancro  (IARC) 
e altre  Organizzazioni  Internazionali  pubblicano  regolar- 
mente la  lista  delle  sostanze  con  provata  attività  cancero- 
gena sull'uomo.  Questa  lista  divide  le  cause  in  tre  categorie 
a seconda  del  tipo  di  danno  indotto:  di  tipo  gcnotossico  sul 
DNA  (per  es.  le  radiazioni  ionizzanti),  un  aumento  della 
proliferazione  cellulare  (per  es.  gli  ormoni)  oppure  una 
combinazione  dei  due  (per  es.  il  tabacco). 

L’aumento  della  proliferazione  cellulare  sembra  essere 
attualmente  la  modalità  più  importante  di  induzione  del 
processo  di  cancerogcnesi. 

Studi  recenti  di  genetica  molecolare  hanno  dimostrato 
che  la  divisione  cellulare  è essenziale  per  l'induzione  della 
neoplasia  e che  il  suo  incremento  ne  aumenta  il  rischio,  in 
quanto  è correlato  con  la  probabilità  di  errori  genetici. 

Gli  addotti  o altri  danni  di  una  singola  catena  di  DNA 
possono  essere  convertiti  in  gaps  o mutazioni,  e la  ricom- 
bi nazione  mitotica  (non  disgiunzione  o conversione  genica) 
può  produrre  cambiamenti  più  importanti  rispetto  alle  mu- 
tazioni puntiformi. 

Lo  sviluppo  di  un  t.  maligno  avviene  attraverso  multipli 
e progressivi  stadi  che  implicano  l'attivazione  o l’alterata 
espressione  di  proto-oncogèni  in  oncogèni  e la  perdita  o 
l'inattivazione  dei  geni  tumore -soppressori  (v.  sotto,  col. 
7367),  che  hanno  il  controllo  della  normale  attività  cellu- 
lare. 

L'attivazione  dei  proto-oncogèni,  sia  attraverso  una  mu- 
tazione. che  una  trasJocazione  o amplificazione,  richiede 
sempre  una  divisione  cellulare. 

L'inattivazione  di  un  gene  tumore-soppressore  sembra 
comprendere  un  primo  evento  mutazionale  che  inattivi  un 
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alide,  seguito  dalla  delezione  durante  una  mitosi  che  risulti 
in  omozigosi. 

Sia  la  fissazione  dell'iniziale  evento  mutageno  che  la  per- 
dita detraitele  atipico  del  gene  tumore-soppressore  richie- 
dono la  divisione  cellulare.  Lo  stesso  agente  che  causa  la 
proliferazione  cellulare  (per  es.  un  ormone)  può  potenzial- 
mente attivare  tutti  gli  stadi  della  patogenesi  di  un  fenotipo 
maligno. 

La  rimozione  dell'agente  iniziarne  o promovcntc,  a ogni 
stadio  del  processo  (eccetto  quello  molto  tardivo),  può  pre- 
venire o ritardare  lo  sviluppo  finale  della  neoplasia. 

Tabacco 

Il  tabacco,  da  solo  o in  combinazione  con  l'alcol,  rimane  la 
causa  più  importante  del  cancro,  determinando,  nel  mondo 
occidentale,  oltre  1/3  dei  tumori  (Doli  c Peto,  1981). 

Quasi  tutte  le  morti  correlate  al  consumo  di  tabacco  sono 
dovute  al  fumo  attivo  o all'esposizione  diretta  ad  altri  pro- 
dotti del  tabacco.  Anche  l'esposizione  al  fumo  passivo  (v. 
polmone*;  tabagismo*)  è correlata  a un  aumento  del  ri- 
schio di  neoplasie  polmonari  (Blot  c Fraumcni,  1989). 

Anche  se  oggi  stiamo  osservando  i primi  risultati  delle 
campagne  antifumo  iniziate  10-20  anni  fa,  con  una  diminu- 
zione dell’incidenza  delle  neoplasie  polmonari  nei  maschi 
residenti  in  alcuni  stati  americani,  il  consumo  di  sigarette  è 
in  continuo  aumento  nei  paesi  in  via  di  sviluppo  (Peto, 
1990). 

In  relazione  al  problema  delle  neoplasie  polmonari  è 
stata  studiata  la  possibile  attività  anticarcinogenica  di  di- 
versi micronutrienti.  Infatti  è staio  dimostrato  che  è possi- 
bile diminuire  il  rischio  di  cancro  del  polmone  aumentando 
il  consumo  di  uno  di  questi  micronutrienti,  il  bcta-carotcnc 
(Buring,  1989).  Una  minore  quantità  di  dati,  seppure  sug- 
gestivi, è disponibile  circa  l'attività  protettiva  di  altri  micro- 
nutrienti, le  Vit.  C ed  E,  che,  come  il  beta-carotene,  fun- 
zionano come  antiossidanti. 

V.  tabagismo;  tabagismo*. 

Alimentazione 

È generalmente  riconosciuto  che  l'incidenza  (circa  il  17% 
dei  t.  in  popolazioni  occidentali)  delle  più  importanti  neo- 
plasie gastrointestinali  (stomaco,  colon,  retto)  è correlata 
con  alcuni  fattori  dietetici. 

La  diminuzione  delle  neoplasie  gastriche,  avvenuta  negli 
ultimi  20  anni  nel  mondo  occidentale,  ò correlata  al  dimi- 
nuito utilizzo  dei  metodi  «naturali»  di  conservazione  dei 
cibi  (sale  e salamoia)  e all'aumentato  consumo  di  frutta  e 
verdura  fresca. 

Sono  state  invece  dimostrate  in  studi  epidemiologici  delle 
correlazioni  dirette  tra  il  consumo  di  grassi  provenienti  da 
carni  rosse  («grassi  animali»)  c l'incidenza  di  t.  del  colon 
(Willett,  1990;  Morgan  et  ai,  1988).  I risultati  degli  studi 
epidemiologici  indicano  che  una  eventuale  diminuzione  di 
circa  il  50%  del  consumo  di  grassi  animali  (non  è ancora 
chiaro  il  diverso  ruolo  di  quelli  saturi  rispetto  a quelli  insa- 
turi) potrebbe  portare  a una  uguale  diminuzione  del  rischio 
per  neoplasie  del  grosso  intestino. 

Anche  un  aumento  del  consumo  di  fibre,  intorno  ai  20-30 
g /die,  all'incirca  il  doppio  del  consumo  medio  attuale,  po- 
trebbe ulteriormente  diminuire  il  rischio  di  neoplasie  inte- 
stinali. 

Non  è ancora  chiara  invece  la  correlazione  tra  il  consumo 
di  grassi  e l'incidenza  di  neoplasie  ormono-corrclatc  (mam- 
mella. endometrio,  prostata):  indubbiamente  una  dieta 
ipercalorica  e l'obesità  sono  degli  importanti  fattori  di  ri- 
schio sia  per  il  t.  dell’endometrio  che  della  mammella.  È 
difficile  comunque  confutare  una  correlazione  diretta  tra  il 


consumo  di  grassi  poiinsaturi  c il  carcinoma  mammario  c 
prostatico  (Prcnticc  et  al..  1990). 

Il  consumo  di  alcol  produce  effetti  indipendenti,  e anche 
sinergistici  con  il  tabacco,  nell’aumentare  il  rischio  per  le 
neoplasie  di  cavo  orale,  faringe,  laringe,  fegato,  esofago, 
come  anche  per  il  carcinoma  mammario  e colorettale. 

Ormoni 

Gli  ormoni  sono  assodati  con  l’inridenza  di  un  gruppo  di 
neoplasie,  che  comprende  globalmente  circa  1/3  dei  nuovi 
casi  pre%risti  per  il  1992. 

Il  carcinoma  dell'endometrio  è causato  dall'esposizione 
cumulativa  a estrogeni  in  assenza  di  progestinid.  Le  cellule 
cndomctriali  si  dividono  in  risposta  allo  stimolo  estroge- 
nico, ma  la  simultanea  presenza  del  progesterone  può  ri- 
durre o eliminare  tale  attività  mitotica  (Henderson  et  al. , 
1988). 

Il  carcinoma  mammario  è anch’csso  correlato  a una 
esposizione  cumulativa  a estrogeni  e il  rischio  è aumentato 
dai  progestinid. 

Le  cellule  della  ghiandola  mammaria  proliferano  in  ri- 
sposta a stimoli  estrogenid  e,  al  contrario  dell’endometrio, 
la  presenza  dei  progestinici  sembra  aumentare  la  velocità 
della  divisione  cellulare.  L'attività  dei  due  ormoni  è dimo- 
strata dal  fatto  che  sia  il  menarca  precoce  che  la  menopausa 
tardiva  sono  fattori  importanti  di  rischio  per  il  cardnoma 
della  mammella  (Preston-Martin  et  al.,  1990). 

Il  carcinoma  ovarico  è correlato  con  l’ovulazione,  che  è 
un  diretto  risultato  di  più  complessi  mutamenti  ormonali. 
Le  cellule  tumorali  ovariche  sembrano  prendere  sviluppo 
da  quelle  epiteliali  che  sono  sulla  superficie  dell’ovaio:  lo 
stimolo  prindpalc  per  la  loro  divisione  è rappresentato 
dalla  ovulazione,  e quindi  i fattori  che  impediscono  l’ovu- 
lazione sono  da  considerarsi  protettivi  nei  confronti  del  car- 
dnoma ovarico. 

Il  carcinoma  della  prostata  è per  lo  più  correlato  alla 
esposizione  cumulativa  al  testosterone  o al  suo  mctabolita, 
il  diidrotcstosteronc.  forse  in  combinazione  con  estrogeni. 
Infatti  questi  ormoni  hanno  il  controllo  dell’attività  mito- 
tica delle  cellule  prostatiche. 

Il  ritardo  del  menarca  e dei  deli  ovulatori  sono  quindi 
degli  importanti  fattori  protettivi  per  le  neoplasie  della 
mammella  e dell'endometrio:  questo  può  essere  ottenuto 
con  un  esercizio  fisico  regolare  e con  un  diverso  equilibrio 
energetico  nell’età  pre-adolescenziale  (Matanosky  et  ai, 
1991;  Garabrant  et  al.,  1984).  Anche  l’uso  di  farmad  anta- 
gonisti (antiestrogeni)  può  ridurre  l’inddenza  dei  t.  ormo- 
no-correlati  della  donna:  molti  studi  sono  attualmente  in 
corso  per  confermare  questa  ipotesi  (Spiccr  et  ai,  1991). 

Prospettive  future  per  la  prevenzione  dei  tumori 

Gli  interventi  per  la  prevenzione  primaria  dei  t.  sono  indi- 
rizzati a ridurre  al  minimo  quei  fattori  ambientali  o di  stile 
di  vita  che  possono  agire  come  promotori  nel  processo  mul- 
tistadio  della  canccrogcnesi,  oppure  ad  aumentare  l’espo- 
sizione a quegli  agenti  che  possono  ridurre  l'incidenza  del 
cancro  (Henderson  et  ai,  1991). 

Il  peso  delle  nuove  evidenze  sperimentali  sviluppate  nella 
seconda  metà  di  questo  secolo  ha  focalizzato  gli  sforzi  della 
prevenzione  su  due  arce  di  rischio:  il  fumo  e la  dieta. 

La  stima  che  circa  il  35%  della  mortalità  da  cancro  sia 
correlata  a fattori  dietetici  ha  stimolato  molti  sforzi  indiriz- 
zati a esplorare  il  ruolo  della  dieta  e della  nutrizione  nella 
prevenzione  dei  t. 

Le  campagne  educative  sullo  stile  di  vita  e sull'alimenta- 
zione rappresentano  i maggiori  sforzi  nei  programmi  di  pre- 
venzione del  National  Canccr  Institutc,  negli  U.S.A. 
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L’esempio  dei  rctinoidi  e del  beta-carotene  dimostra 
bene  come  la  convergenza  tra  la  ricerca  di  base  e gli  studi 
epidemiologici,  insieme  alla  ricerca  clinica,  abbiano  por- 
tato a importanti  studi  clinici  prospettici.  Infatti  la  speci- 
ficità dei  retinoidi  nel  controllo  delle  funzioni  cellulari  sug- 
gerisce che  questo  gruppo  di  composti  sia  un  valido  stru- 
mento per  lo  studio  dei  diversi  meccanismi  molecolari 
implicati  nella  prevenzione  dei  t. 

L'identificazione  dei  prodotti  degli  oncogèni  umani  e lo 
sviluppo  dei  test  per  la  loro  determinazione  potranno  ser- 
vire in  un  prossimo  futuro  per  lo  screening  di  popolazioni  a 
rìschio  c per  interventi  mirati  alla  prevenzione  o diagnosi 
precoce  in  gruppi  limitati,  particolarmente  quelli  esposti  a 
rìschio  di  tipo  professionale. 

Lo  sviluppo  di  antisicri  contro  la  proteina  P21,  un  pro- 
dotto dcll’oncogène  ras,  è un  esempio  di  come  si  stia  cer- 
cando di  sviluppare  un  marcatore  per  la  diagnosi  dei  t. 

Lo  studio  dei  geni  tumore-soppressori,  che  possono  ini- 
bire l’espressione  di  fenotipi  tumorigcnici,  sta  dimostrando 
l’evidenza,  anche  se  ancora  frammentaria,  di  nuovi  mecca- 
nismi che  possono  inibire  la  crescita  del  t. 

Test  per  la  valutazione  di  aberrazioni  cromosomiche, 
una  volta  automatizzati,  saranno  utili  per  la  selezione  degli 
agenti  chemioprotettivi  più  attivi  e del  loro  dosaggio  più 
efficace  nell’ambito  degli  studi  di  chemioprcvcnzione. 

Ulteriori  prospettive  per  la  prevenzione  possono  essere 
sviluppate  dalla  ricerca  sui  retrovirus  (v.*),  responsabili  di 
t.  negli  animali  e di  un  tipo  di  leucemia  umana:  in  futuro 
sarà  sicuramente  disponibile  un  vaccino  antivirale  specifico 
per  il  cancro. 

11  programma  di  vaccinazione  su  larghissima  scala  contro 
l’epatite  B.  per  il  controllo  dei  t.  del  fegato,  attualmente  in 
corso  in  regioni  ad  alto  rìschio  dell' Africa  e dell’Asia,  è un 
esempio  dell’applicazione  di  tali  ricerche. 

Sarà  forse  possibile,  nei  prossimi  anni,  limitare  il  disa- 
stroso impatto  dei  linfomi  HlV-associati  c del  sarcoma  di 
Kaposi  con  l'ausilio  di  un  efficace  vaccino  anti-HIV. 

Nell’area  della  ricerca  sulla  nutrizione  non  sarà  mai  pos- 
sibile identificare  tutti  i fattori  di  rischio,  quantunque  siano 
attualmente  allo  studio  centinaia  di  composti  naturali  e sin- 
tetici. 

I progressi  dell’ingegnerìa  genetica  e di  altre  tecnologie 
applicate  all'agricoltura  e alla  nutrizione,  e lo  sviluppo  di 
nuovi  sostituti  sintetici  di  componenti  dietetici  potranno 
avere  importanti  effetti  sullo  stato  nutrizionale  e sulla  sa- 
lute a lungo  termine. 

GENI  TUMORE-SOPPRESSORI 
La  proliferazione  delle  cellule  normali  sembra  essere  rego- 
lata da  proto-oncogèni  promoventi  la  crescita,  la  cui  attività 
è controbilanciata  da  geni  tumore-soppressori  che  invece 
bloccano  la  crescita  cellulare  (Weinbcrg.  1991). 

Mutazioni  che  amplificano  le  attività  dei  proto-oncogèni 
creano  oncogèni  che  stimolano  la  crescita  delle  cellule  tu- 
morali. Al  contrario,  lesioni  genetiche  che  inattivano  i geni 
tumore-soppressori  liberano  la  cellula  dal  blocco  imposto 
da  questi  geni,  pollandola  a una  crescita  incontrollata  di 
tipo  tumorale. 

II  risultato  finale  dei  due  meccanismi  sembrerebbe  si- 
mile; è stato  dimostrato  però  che  essi  sono  piuttosto  diversi 
da  un  punto  di  vista  fisiologico,  e che  la  progressione  di 
molti  t.  alla  piena  malignità  richiede  ambedue  i tipi  di  al- 
terazioni nel  genoma  delle  cellule  tumorali. 

Meccanismo  d’azione  dei  geni  tumore-soppressori 

Le  singole  cellule  appartenenti  a ogni  tessuto  ricevono  dal- 
l'ambiente che  le  circonda  due  tipi  di  segnali  che  ne  rego- 
lano la  crescita. 


Un  tipo  di  segnale  ne  promuove  la  crescita;  le  cellule 
stimolano  lo  sviluppo  del  tessuto  di  appartenenza  grazie  a 
stimoli  mitogenici  convogliati  soprattutto  da  fattori  di  cre- 
scita polipeptidici  (Folkman  et  al..  1987). 

Molte  delle  proteine  codificate  dagli  oncogèni  cellulari 
attivano  sistemi  di  segnalazione  intracellulare  usati  dalla 
cellula  normale  per  processare  gli  stimoli  mitogeni  esogeni. 
In  questo  modo,  le  oncoprotcinc  inducono  uno  stato  cellu- 
lare simile  a quello  della  cellula  normale  quando  viene 
esposta  a fattori  di  crescita.  Di  conseguenza  le  cellule  con 
degli  oncogèni  attivali  acquisiscono  un'autonomia  di  cre- 
scita, e non  sono  più  dipendenti  dagli  stimoli  mitogeni  che 
vengono  dall'ambiente  tessutale  circostante. 

Le  cellule  devono  essere  anche  capaci  di  inibire  la  cre- 
scita delle  cellule  vicine. 

I geni  tumore-soppressori  c i loro  prodotti  sono  parte  di 
un  sistema  di  comunicazione  intracellulare  che  permette 
alle  cellule  di  ricevere  e processare  i segnali  provenienti  dal 
tessuto  di  appartenenza,  segnali  che  ne  inibiscono  la  cre- 
scita. Quando  la  cellula  perde  delle  componenti  essenziali 
di  questa  rete  di  comunicazione,  perde  anche  la  capacità  di 
rispondere  a segnali  ambientali  di  tipo  inibitorio  anche  se 
questi  continuano  a essere  presenti. 

Indipendentemente  dai  dettagli  sulla  normale  funzione 
biologica,  questo  modello  fornisce  una  definizione  opera- 
tiva dei  geni  tumore-soppressori;  un  elemento  genetico  la 
cui  perdita  o inattivazione  permette  alla  cellula  di  assumere 
uno  o l'altro  fenotipo  della  crescita  neoplastica. 

Come  una  cellula  risponde  a questi  diversi  segnali  nega- 
tivi? 

II  blocco  della  crescita  può  essere  raggiunto  attraverso 
tre  risposte  alternative.  Più  semplicemente,  una  cellula  in 
crescita  esponenziale  può  bloccarsi  in  ogni  parte  del  suo 
ciclo  riproduttivo,  per  cs.  al  termine  della  fase  Gl,  appena 
prima  della  sintesi  del  DNA.  Alternative  possono  essere 
una  differenziazione  post-mitotica,  oppure  il  processo  della 
senescenza  o della  apoptosi  (morte  programmata)  (Dillcr  et 
al.,  1990;  Goldstein  et  al.,  1990). 

Questi  tipi  di  risposta  definiscono  insieme  lo  scenario  di 
azione  dei  geni  soppressori  e delle  proteine  da  loro  codifi- 
cate. Da  un  punto  di  vista  biochimico  servono  come  tral- 
duttori di  segnali  antiprolifcrativi;  da  un  punto  di  vista  bio- 
logico sono  parte  di  quell’insieme  di  risposte  che  permet- 
tono alla  cellula  di  differenziarsi,  di  invecchiare,  oppure  di 
morire. 

Purtroppo  le  nostre  conoscenze  attuali  circa  la  biologia 
dei  geni  soppressori  sono  carenti  prima  ancora  di  arrivare 
alla  descrizione  molecolare  di  questi  geni  e dei  loro  pro- 
dotti. 

I geni  tumore-soppressori  meglio  conosciuti  sono  attual- 
mente 5; 

— il  DCC  ( Deleted  Colon  Carcinoma  gene)  per  il  carci- 
noma del  colon  (Dcvilce.  1991); 

— il  gene  Rb  del  retinoblastoma  (Kaelin  et  al.,  1991); 

— il  gene  p53  (Bishoff  et  al.,  1990); 

— il  gene  del  t.  di  Wilms  (Sukhatme,  1990); 

— il  gene  erbA  (Kakizuka  et  al.,  1991). 

Prospettive 

L'inattivazione  di  alcuni  oncogèni,  in  particolare  quelli  tu- 
more-soppressori, può  essere  causa  di  trasformazione  neo- 
plastica: tra  l’altro  questo  tipo  di  inattivazione  sembra  es- 
sere l'unica  alterazione  presente  in  alcuni  rari  t.  ereditari. 
È stato  visto  che  questo  tipo  di  alterazione  genetica  ha  un 
ruolo  oltre  che  nei  t.  ereditari,  anche  in  altri  t.  ben  più 
importanti  da  un  punto  di  vista  epidemiologico,  come  le 
neoplasie  del  colon,  mammella,  polmone. 
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Conoscere  e poter  determinare,  in  termini  qualitativi  e 
quantitativi,  questi  marcatori  molecolari  è estremamente 
utile  per  eseguire  screening  per  la  predisposizione  allo  svi* 
luppo  di  t.  di  tipo  ereditario. 

Anche  da  un  punto  di  vista  terapeutico  l'interesse  è 
enorme:  si  può  prospettare  di  poter  inserire  dei  geni  tumo- 
re-soppressori in  quelle  cellule  che  ne  siano  mancanti,  ren- 
dendole nuovamente  capaci  di  ristabilire  il  controllo  della 
crescita  (v.  anche  antioncogeni*). 

FATTORI  DI  CRESCITA  E CANCRO 

Introduzione 

Gli  organismi  multicellulari  hanno  dei  meccanismi  molto 
coordinati  per  controllare  le  interazioni  cellulari.  Questa 
rete  complessa  di  sistemi  di  comunicazione  media  il  nor- 
male sviluppo  embrionale  ed  è responsabile  delle  risposte 
sistemiche  alle  infezioni  e ai  traumi. 

La  scoperta  del  fattore  di  crescita  per  le  cellule  del  si- 
stema nervoso  (NGF:  Serve  Growth  Factor ) e di  quello  per 
l'epidermide  (EGF:  Epidermal  Growth  Factor)  ha  portato 
alla  identificazione  di  una  vasta  gamma  di  fattori  che  inter- 
feriscono con  la  crescita  di  tutti  i tipi  cellulari  (Lcvi-Mon- 
talcini,  1987;  Cohen,  1986).  Questi  fattori  possono  agire 
come  modulatori  positivi  o negativi  della  proliferazione  cel- 
lulare e della  differenziazione.  L'interazione  tra  fattori  di 
crescita,  citochine  e ormoni  con  specifici  recettori  di  mem- 
brana può  innescare  una  cascata  di  meccanismi  biochimici 
intracellulari,  risultando  in  una  attivazione  e/o  repressione 
di  varie  sottofamiglie  di  geni. 

Le  anomalie  genetiche  nei  meccanismi  di  segnalazione 
dei  fattori  di  crescita  sono  forzatamente  legate  alla  indu- 
zione di  anomalie  di  sviluppo  e a una  varietà  di  malattie 
croniche,  incluso  il  cancro.  Infatti  le  cellule  maligne  cre- 
scono come  risultato  di  una  progressione  multistadio  di 
eventi  genetici,  che  includono  l'espressione  non  regolata 
dei  fattori  di  crescita  o di  componenti  del  loro  sistema  di 
segnalazione  (Aaronson.  1991). 

Regolazione  (nilotica  in  risposta  ai  fattori  di  crescita 

I fattori  di  crescita  agiscono  immettendo  nel  ciclo  cellulare 
le  cellule  che  sono  temporaneamente  a riposo  o in  fase  GO. 

La  risposta  mitogena  avviene  in  due  momenti:  le  cellule 
quiescenti  devono  prima  entrare  nella  fase  Gl  del  rido 
cellulare  per  mezzo  di  fattori  «competenti»,  attraversare  la 
fase  Gl,  e quindi  diventare  responsabili  della  sintesi  del 
DNA  sotto  l'influenza  di  fattori  di  «progressione».  La  tran- 
sizione attraverso  la  fase  Gl  richiede  lo  stimolo  di  fattori  di 
crescita  per  un  periodo  di  diverse  ore:  se  il  segnale  viene 
interrotto  anche  per  un  breve  periodo  di  tempo,  la  cellula 
ritorna  allo  stato  di  GO. 

Esiste  anche  un  periodo  critico  della  fase  Gl  durante  il 
quale  è necessario  lo  stimolo  simultaneo  di  diversi  fattori 
per  progredire  attraverso  il  ciclo  cellulare.  Dopo  questo 
momento,  è necessaria  solo  la  presenza  dei  fattori  di  « pro- 
gressione», come  il  fattore  di  crescita  per  l'insulina  ( Insiditi 
Growth  Factor- 1:  IGF-1). 

Citochine  come  il  TGF-beta,  ['interferone,  o il  TNF 
( Tumor  S'ecrosis  Factor)  possono  antagonizzare  gli  effetti 
proliferativi  dei  fattori  di  crescita. 

Certi  fattori  di  crescita  possono  anche  promuovere  la 
differenziazione  di  una  cellula  progenitrice,  c allo  stesso 
tempo  stimolarne  la  proliferazione;  altri  possono  agire  sulle 
medesime  cellule  Millanto  stimolandone  la  proliferazione. 
Questo  significa  che  devono  esistere  degli  specifici  segnali 
biochimici  responsabili  della  differenziazione  che  possono 
essere  attivati  solo  da  alcuni  fattori. 

Le  cellule  della  maggior  parte  dei  tessuti  sono  bersaglio 


dei  fattori  di  crescita  che  mediano  la  loro  azione  attraverso 
recettori  che  abbiano  una  intrinseca  attività  tirosi n a- ki nasi. 
Questi  recettori  hanno  un  sito  accettore  extracellulare  e un 
sito  tirosina-kinasi  intracellulare,  responsabile  della  trasdu- 
zione del  segnale  mitogeno. 

L'attivazione  rcccttorialc  produce  la  formazione  di  di- 
meri o oligomcri  c induce  l'interazione  molecolare,  attra- 
verso siti  citoplasmatici  adiacenti  che  portano  alla  attiva- 
zione della  funzione  kinasica  (Ullrich  et  al.,  1990). 

Implicazioni  per  l'intervento  sul  cancro 

La  nostra  attuale  conoscenza  sul  ruolo  dei  fattori  di  crescita 
nell'induzione  del  cancro  offre  l’opportunità  per  migliorare 
la  diagnosi  c la  prognosi,  come  anche  diverse  possibilità  di 
intervento  terapeutico. 

Sonde  molecolari  specifiche  per  il  riarrangiamento  ge- 
nico che  attiva  diversi  oncogeni  nei  linfomi  a cellule  B e T 
e nella  leucemia  mieloide  cronica  vengono  usate  per  la  dia- 
gnosi e per  monitorare  il  corso  del  trattamento. 

L'amplificazione  di  erb-2  nel  carcinoma  ovarico  e mam- 
mario c quella  di  N-myc  nel  ncuroblastoma  sembrano  es- 
sere degli  indicatori  prognostici  dei  t.  più  aggressivi. 

Altre  applicazioni  di  questo  tipo  potranno  verosimil- 
mente derivare  dall'analisi  sistematica  degli  altri  oncogèni  e 
dei  geni  tumore-soppressori  alterati  in  diversi  t. 

Nel  trattamento  medico  dei  t.  sono  state  sviluppate  di- 
verse strategie  per  utilizzare  le  proprietà  agoniste  dei  fat- 
tori di  crescita.  Per  es..  la  somministrazione  dei  fattori  di 
crescita  ematopoietici  può  diminuire  la  tossicità  della  che- 
mioterapia (Crawford  et  al.,  1991). 

È possibile  che  una  sincronizzazione  della  proliferazione 
delle  cellule  tumorali  per  mezzo  di  fattori  di  crescita  eso- 
geni possa  aumentare  l'efficacia  di  farmaci  che  agiscono  in 
una  particolare  fase  del  ciclo. 

Certe  citochine  come  l’interferone  alfa  e la  IL-2  sono 
utilizzate  come  agenti  antitumorali,  in  quanto  possono  cau- 
sare la  morte  delle  cellule  tumorali  (Mule  et  ai,  1989). 
Infatti  l'interferone  alfa  è il  trattamento  di  scelta  della  leu- 
cemia a cellule  capcllutc  (v.  toicoleucemie*). 

La  complessa  rete  paracrina  che  può  influenzare  la  pro- 
liferazione delle  cellule  tumorali  presenta  un  altro  interes- 
sante obiettivo  per  la  terapia  dei  t.  Per  es.,  d stato  scoperto 
che  gli  antagonisti  della  somatostatina  possono  inibire  la 
proliferazione  di  alcuni  tipi  di  t.  in  vivo,  diminuendo  la 
quantità  di  IGF-1  circolante. 

È possibile  che  future  c più  specifiche  strategie  terapeu- 
tiche possano  essere  basate  su  interventi  in  punti  critici  dei 
segnali  mitogeni  che  sono  comunemente  attivati  dai  fattori 
di  crescita. 

Il  blocco  dell’attività  autocrina  e paracrina  dei  fattori  di 
crescita  potrebbe  essere  raggiunto  attraverso  farmaci  anta- 
gonisti. 

Uno  degli  obiettivi  più  promettenti  di  una  terapia  speci- 
fica può  essere  proprio  lo  stesso  fattore  di  crescita. 

Una  strategia  possibile  è la  somministrazione  di  anticorpi 
monoclonali  che  inducano  la  inibizione  del  recettore.  In 
modelli  sperimentali  d stato  dimostrato  che  questi  anticorpi 
possono  inibire  la  proliferazione  delle  cellule  tumorali  in 
vivo  e in  vitro.  Quei  t.  che  esprimono  tali  recettori  possono 
anche  essere  colpiti  con  radioisotopi  o tossine  come  la  ri- 
cina  o la  Pseudomonas-esotossina  A.  legate  ad  anticorpi 
monoclonali  specifici  per  il  recettore  o per  il  legame. 

In  teorìa  questa  strategia  avrebbe  il  vantaggio  di  essere 
sia  tumoricida  che  altamente  specifica  e selezionata  per  la 
popolazione  neoplastica  (Mule  et  ai,  1989). 

L'importanza  della  fosforilazione  della  tirosina  nella  tras- 
duzione del  segnale  mitogenico  fornisce  un  ulteriore  pos- 
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sibile  obiettivo  terapeutico.  L'erbastatina,  un  farmaco  iso- 
lato dagli  actinomiceti,  è il  prototipo  degli  analoghi  della 
tirosina.  Saranno  presto  disponibili  altri  analoghi  che,  a 
concentrazioni  scarsamente  tossiche,  possano  sopprimere 
l'attività  delle  tirosina-kinasi.  in  modo  da  ridurre  la  proli- 
ferazione cellulare  (Yaisfa  et  al.,  198#). 

Il  ruolo  che  ha  l'amplificazione  dell'oncogène  Ras  nella 
proliferazione  neoplastica  ha  portato  a diversi  tentativi  di 
inibirne  la  funzione.  Un  possibile  obiettivo  terapeutico  è la 
modificazione  postrasl azionale  della  molecola  Ras  necessa- 
ria per  la  sua  localizzazione  di  membrana  e quindi  per  la 
sua  funzione  (Barbacid,  1987).  Il  tentativo,  mediante  tec- 
niche di  ingegneria  molecolare,  è di  produrre  un  analogo 
che  abbia  un'azione  di  tipo  competitivo  per  il  sito  rccetto- 
riale  e quindi  provochi  una  inibizione  sulla  funzione  del 
Ras  (Rciss  et  al. , 1990). 

Non  c’è.  ovviamente,  nessuna  certezza  allo  stato  attuale 
che  questi  modelli  terapeutici  possano  essere  più  efficaci 
delle  odierne  modalità  di  trattamento  chemioterapico.  Le 
conoscenze  però  di  questi  essenziali  meccanismi  che  sono 
alla  base  del  processo  di  proliferazione  ncoplastica  permet- 
teranno sicuramente  in  futuro  di  fornire  degli  importanti 
elementi  per  migliorare  il  trattamento,  la  diagnosi  e il  mo- 
nitoraggio dei  t. 

ALTERAZIONI  CROMOSOMICHE  E CANCRO 
Il  cancro  può  essere  considerato  come  il  risultato  del  l'ac- 
cumulo di  una  serie  di  multiple  modificazioni  genetiche 
(Armitage  e Doli,  1954;  Solomon  et  al.,  1991).  ognuna 
delle  quali,  eventualmente  associata  a un  evento  iniziarne  o 
promovente,  è mediata  da  una  grossolana  alterazione  cro- 
mosomica e quindi  potenzialmente  visibile  e diagnostica- 
bile. 

La  conclusione  di  ciò  è che  la  caratterizzazione  dei  riar- 
rangiamenti cromosoraali  può  portare  alla  identificazione 
dei  geni  implicati  nello  sviluppo  del  cancro  (Mitelman. 
1991). 

Citogenetica  dei  tumori 

Le  più  comuni  alterazioni  cromosomiche  dei  t.  sono  gene- 
ralmente classificate  come  strutturali  o numeriche. 

Le  alterazioni  strutturali  includono  le  traslocazioni,  le 
inversioni,  le  delezioni  e le  amplificazioni,  mentre  quelle 
numeriche  sono  le  perdite  o le  duplicazioni  di  cromosomi 
interi. 

Per  motivi  tecnici,  le  neoplasie  cmatologichc  sono  state, 
fin  dal  passato,  più  facilmente  analizzabili  e costituiscono 
quindi  circa  l’80%  delle  analisi  citogenetiche  attualmente 
conosciute,  mentre  quelle  riguardanti  i t.  solidi  ne  rappre- 
sentano non  più  del  10%  (Heim  et  al.,  1989). 

Il  risultato  è che  la  comprensione  dei  meccanismi  biolo- 
gici c molecolari  dei  t.  ematologia  è molto  più  completa 
rispetto  alle  neoplasie  solide. 

Nel  processo  di  canccrogenesi  sono  implicate  due  classi 
di  geni.  1 proto-oncogèni  cellulari  possono  essere  convertiti 
in  oncogèni  attraverso  una  varietà  di  eventi  che  includono 
le  mutazioni  puntiformi,  le  inserzioni  c le  delezioni.  Questi 
eventi  possono  essere  determinati  da  un  punto  di  vista  ci- 
togcnctico  come  delle  traslocazioni  o delle  inversioni;  que- 
sta osservazione  ha  dimostrato  che  probabilmente  i proto- 
oncogèni  sono  coinvolti  in  riarrangiamenti  strutturali. 

Il  secondo  tipo  di  gene,  spesso  descrìtto  come  gene  tu- 
more-soppressore è stato  isolato  fino  a oggi  solo  da  t.  solidi 
(D4).  Come  gli  oncogèni.  questi  sono  dei  normali  geni  cel- 
lulari che  contribuiscono  alla  canccrogenesi  attraverso  la 
loro  perdita  piuttosto  che  la  loro  attivazione.  Questo  com- 
portamento è di  tipo  recessivo,  e,  affinché  si  innesti  il  pro- 


cesso di  canccrogenesi,  ne  devono  essere  inattivate  ambe- 
due le  copie. 

L'analisi  citogenetica  dei  t.  solidi  è attualmente  facilitata 
dalla  conoscenza  di  enormi  quantità  di  sequenze  di  DNA 
localizzate  nella  mappa  genetica  umana.  Piccole  delezioni 
cromosomali  di  alcuni  t.  possono  essere  identificate  a li- 
vello submicroscopico  mediante  l'uso  di  sonde  molecolari. 

Traslocazioni  reciproche  specifiche  e inversioni  sono  le 
comuni  basi  citogenetiche  delle  leucemie  c dei  linfomi  e 
sono  dimostrabili,  insieme  a quelle  raramente  osservate  nei 
t.  solidi,  in  circa  il  3%  delle  neoplasie.  Nc  vengono  infatti 
descritte  più  di  100,  reperibili  da  informazioni  su  circa 
14. (XX)  neoplasie  con  cariotipo  anomalo  (Mitelman,  1990). 

L'associazione  tra  specifiche  traslocazioni  e un  partico- 
lare tipo  di  malattia,  soprattutto  quando  sia  presente  la  sola 
anomalia  cromosomale,  ha  portato  alla  conclusione  che 
questi  tipi  di  riarrangiamenti  identificano  dei  passaggi  par- 
ticolari nel  processo  multistadio  di  canccrogenesi. 

I riarrangiamenti  ritogenetici  osservati  nei  t.  solidi  sono 
divisi  in  tre  categorie  rispetto  al  probabile  meccanismo  mo- 
lecolare col  quale  promuovono  la  crescita  neoplastica:  1) 
traslocazioni,  inserzioni  e inversioni;  2)  delezioni  intersti- 
ziali e monosomia  cromosomale;  3)  amplificazioni. 

II  primo  gruppo  (traslocazioni,  inserzioni  e inversioni) 
può  causare  la  dercgolazione  dei  geni  cellulari  normali  for- 
mando dei  geni  chimerici  cancerogcnetici.  Fino  a oggi  però 
nessuna  delle  traslocazioni  consistentemente  osservate  nei 
t.  solidi  è stata  clonata  da  un  punto  di  vista  molecolare. 

La  delezione  di  materiale  genomico  è di  solito  suggestiva 
di  una  disfunzione  che  può  essere  importante  per  la  inizia- 
zione o la  propensione  alla  malattia. 

Infatti  più  di  20  t.  solidi  e sindromi  mielodisplastiche 
hanno  mostrato  nel  proprio  cariotipo  delle  delezioni  di  spe- 
cifici siti  cromosomali. 

Per  comprendere  il  ruolo  che  hanno  le  delezioni  geniche 
nella  criologia  dei  t.,  è necessario  identificare  quei  geni  che 
subiscono  questo  tipo  di  mutagencsi:  infatti  negli  ultimi 
anni  già  molti  di  questi  siti  sono  stati  identificati  c clonati. 

Bassi  livelli  o alti  livelli  di  amplificazione  genica  possono 
produrre  effetti  fisiologici  diversi.  Le  neoplasie  ematologi- 
che sono  associate  con  bassi  livelli  di  amplificazione.  Nei  t. 
solidi  è più  frequente  osservare  un  maggior  aumento  di 
numero  di  copie  di  regioni  cromosomali  più  piccole. 

L'aumento  del  numero  delle  copie  e la  maggiore  espres- 
sione di  oncogèni  cellulari  sembrano  essere  correlati  con 
neoplasie  più  aggressive  c a uno  stadio  più  avanzato. 

Prospettive 

Gli  studi  sui  riarrangiamenti  cromosomali  nei  t.  sono  serviti 
a rafforzare  l'ipotesi  che  il  cancro  sia  causato  da  una  serie 
progressiva  di  alterazioni  genomiche. 

Il  clonaggio  dei  siti  patologici  indicati  dalle  analisi  cito- 
genetiche ha  portato  airisolamcnto  di  nuovi  oncogèni  c di 
geni  tumore-soppressori  c ha  inoltre  definito  il  ruolo  nella 
canccrogenesi  di  altri  geni  altrimenti  non  ben  caratterizzati. 

La  caratterizzazione  molecolare  dei  geni  riarrangiati  può 
portare  allo  sviluppo  di  nuove  forme  terapeutiche  (per  es.  il 
trattamento  della  LLA  (leucemia  linfoblastica  acuta)  pre-B 
t(5;14)positiva  con  antagonisti  della  IL-3],  oppure  alla  com- 
prensione delle  basi  molecolari  di  trattamenti  sommini- 
strati su  basi  empiriche  (per  es..  la  terapia  differenziativa 
con  acido  rctinoico  nella  leucemia  promiclocitica). 

In  ultimo,  l’identificazione  costante  di  alcuni  tipi  di  riar- 
rangiamenti genomiri  correlata  con  determinate  patologie 
neoplastiche,  ha  permesso  una  migliore  diagnosi  di  alcuni 
t.,  per  es.  la  LMC  (leucemia  mieloide  cronica;  Kawasaky. 
1988). 
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VIRUS  E CANCRO 

Introduzione 

I virus  possono  contribuire  allo  sviluppo  delle  neoplasie 
umane  attraverso  diversi  meccanismi,  che  vanno  dalla  sti- 
molazione genetica  della  proliferazione  cellulare  alla  im- 
munosopprcssionc  che  permette  l'insorgenza  di  t.  non  di- 
rettamente correlati  al  virus  immunosoppressore. 

Alcuni  virus,  come  l’HIV,  aumentano  in  modo  sostan- 
ziale il  rischio  di  sviluppare  alcune  neoplasie,  come  il  sar- 
coma di  Kaposi  e il  linfoma  a cellule  B,  che  però  sono  il 
risultato  delia  immunosoppressione  indotta  dalla  infezione 
virale. 

Altri  virus,  come  Y Herpes  simplex , sono  sospettati  di  es- 
sere la  causa  di  alcuni  t.  anogenitali  c orali,  sulla  base  di 
studi  sieroepidemiologici.  Nonostante  che  gli  HSV  siano  in 
grado  di  indurre  mutazioni  nel  DNA  della  cellula  ospite  e 
di  amplificare  alcune  specifiche  sequenze  del  DNA  intra- 
cellulare, non  è ancora  stata  trovata  alcuna  concreta  evi- 
denza circa  il  loro  coin  volgimento  nelle  neoplasie  umane. 

Anche  altri  virus  che  hanno  proprietà  trasformanti  sulle 
cellule  ospiti,  come  i poliomavirus,  gli  adenovirus  e i pox- 
virus  non  sono  sempre  stati  evidenziati  in  neoplasie  umane. 

Il  virus  di  Epstcin-Barr  (EBV),  dell'epatite  B,  alcuni  tipi 
di  papillomavirus,  l'HTLV-I  c II.  sono  in  modo  consistente 
correlati  allo  sviluppo  di  alcuni  tipi  di  neoplasia,  ma  nes- 
suna di  queste  infezioni  virali  è di  per  sé  sufficiente  a in- 
durre il  cancro. 

È molto  verosimile  infatti  che,  dato  il  lungo  periodo  di 
latenza,  la  bassa  percentuale  di  individui  infetti  che  effet- 
tivamente sviluppano  un  certo  tipo  di  neoplasia,  la  mono- 
clonalità  dei  t.  e l'interazione  con  altri  fattori  fisici  e chimici 
della  cancerogenesi,  siano  necessarie,  dopo  l'infezione  vi- 
rale, ulteriori  modificazioni  per  lo  sviluppo  di  un  t. 

Nonostante  questo,  poiché  le  neoplasie  umane  correlate 
a una  cancerogenesi  di  tipo  virale  rappresentano  circa  il 
15%  dell'incidenza  totale,  è necessario  considerare  come 
alcuni  virus  siano  il  secondo  maggiore  fattore  di  rischio  per 
le  neoplasie  dell'uomo,  preceduti  solo  dal  fumo  di  tabacco 
(zur  Hausen,  1991). 

Prospettive 

È comunque  diffìcile  determinare  quale  sia  il  reale  contri- 
buto delle  infezioni  virali  allo  sviluppo  delle  neoplasie 
umane,  soprattutto  a causa  della  immunosoppressione  cor- 
relata ad  alcune  di  esse  (sarcoma  di  Kaposi  e linfoma  B) 
(Vanhacscbrocck  et  al. , 1991). 

Per  altri  t.,  come  il  cancro  della  cervice  uterina  e il  car- 
cinoma epatocellulare  è stata  dimostrata  una  maggiore  in- 
terazione tra  cellula-ospite  e virus.  Questi  due  t.  rappre- 
sentano comunque  circa  1*80%  delle  neoplasie  umane  cor- 
relate a virus. 

L’espressione  di  oncoproteine  specifiche  virali  sembra 
essere  necessaria  per  lo  sviluppo  di  un  fenotipo  maligno 
nelle  neoplasie  anogenitali  HPV-positive  (HPV:  Human 
Papil toma  Virus). 

E meno  chiaro  invece  il  ruolo  del  genoma  HBV  ( Hepa - 
titis  B Virus ) nello  sviluppo  del  carcinoma  epatocellulare: 
sembra  che  l’evento  promoventc  nel  processo  della  cancc- 
rogenesi  sia  dovuto,  in  questo  caso,  a modificazioni  funzio- 
nali del  genoma  della  cellula  ospite  nelle  vicinanze  del  sito 
dove  si  è integrato  il  DNA  virale  (Hsu  et  al..  1990;  Saito  et 
al.,  1990). 

L’HTLV-I  è una  infezione  da  rctrovirus  correlata  con  la 
leucemia  a cellule  T dell’adulto,  che  ha  ricevuto  negli  ul- 
timi dieci  anni  sostanziali  conferme  epidemiologiche  c spe- 
rimentali di  una  correlazione  etiologica. 


L'associazione  tra  EBV,  linfoma  di  Burkitt  e carcinoma 
nasofaringeo  è stata  indicata  negli  anni  '60,  c a tutt'oggi 
non  è stato  ancora  possibile  dimostrare  il  meccanismo  mo- 
lecolare alla  base  dell’interazione  tra  EBV  e i t.  nell’uomo. 

È importante  sottolineare  come  nessuna  delle  infezioni 
da  virus  correlati  a neoplasie  umane  porti  direttamente  allo 
sviluppo  di  un  t.:  sono  necessarie  ulteriori  modificazioni  del 
DNA  della  cellula  ospite  per  far  progredire  la  cellula  in- 
fetta fino  a un  fenotipo  maligno.  Vi  sono  comunque  evi- 
denti e buone  ragioni  per  assumere  che  la  eliminazione 
delle  infezioni  da  retrovirus  come  fattori  di  rischio  possa 
ridurre  notevolmente  l'incidenza  dei  t.  attualmente  corre- 
lati con  queste  infezioni. 

TOSSINE  RICOMBINANTI  NEL  TRATTAMENTO 

DEI  TUMORI 

Introduzione 

Le  tossine  ricombinanti  sono  ibridi  di  proteine  citotossiche 
prodotte  con  la  tecnologia  del  DNA  ricombinantc  c pro- 
gettate in  modo  da  eliminare  selettivamente  le  cellule  neo- 
plastiche. 

I.a  porzione  cellula-specifica  può  essere  costituita  da  un 
fattore  di  crescita  o da  un  anticorpo  specifico,  mentre  la 
parte  tossica  può  essere  una  porzione  di  un  batterio  o di 
una  tossina  vegetale. 

Le  immunotossinc  (v.*)  sono  concettualmente  simili,  ma 
sono  costituite  da  anticorpi  chimicamente  legati  a tossine. 

Le  tossine  ricombinanti  hanno  come  bersaglio  i recettori 
di  superfìcie  e gli  antigeni  delle  cellule  tumorali,  agendo 
quindi  con  un  meccanismo  diverso  da  quello  della  chemio- 
terapia tradizionale,  eliminando  in  teoria  il  problema  della 
resistenza  crociata  (Fitzgcrald  c Pastan,  1989;  Pastan  c Fi- 
tzgcrald,  1991). 

Inoltre  le  tossine  ricombinanti  non  sono  mutagene,  non 
inducono  seconde  neoplasie  né  la  progressione  dei  l.  beni- 
gni. Possono  essere  prodotte  in  grandi  quantità  e a costi 
economici  nei  batteri  come  proteine  omogenee. 

Può  essere  scelta,  a seconda  del  bersaglio  cellulare,  sia  la 
fusione  tra  tossine  e fattori  di  crescita  che  quella  con  anti- 
cerpi. 

Caratteristica  delle  tossine  prescelte  é che  siano  estrema- 
mente  attive:  tossine  batteriche  e vegetali,  che  sono  tra  le 
sostanze  conosciute  maggiormente  citotossiche,  agiscono  in 
modo  irreversibile  arrestando  la  sintesi  proteica  delle  cel- 
lule cucariotichc.  Tra  queste,  le  più  conosciute  c utilizzate 
sono  la  esotossina  dello  Pseudomonas  (EP),  la  tossina  di- 
fterica (TD)  e la  ricina. 

Inizialmente  i farmaci  per  il  trasporto  delle  tossine  alle 
cellule  tumorali  venivano  costruiti  con  un  legame  chimico 
tra  anticorpi  e tossine  (Vitella  et  al.,  1987;  Hertler  et  al.. 
1988).  Più  recentemente,  è stata  utilizzata  l'ingegneria  ge- 
netica per  le  tossine  ricombinanti  fondendo  singoli  geni  di 
tossine  modificate  con  elementi  di  DNA  codificanti  per  fat- 
tori di  crescita,  oppure  con  specifiche  regioni  anticorpali 
(Pastan  et  al.,  1989;  Chaudhary  et  al.,  1989;  Murphv,  1988). 

Le  tossine  nella  loro  forma  nativa  hanno  bisogno,  per 
essere  citotossiche,  di  un  minimo  di  tre  funzioni  biochimi- 
che: il  legame  cellulare,  la  citotossicità  c la  capacità  di  tra- 
slocare l’attività  tossica  nel  citosol. 

Nella  immunotossina  invece,  la  tossina  è così  modificata 
che  le  interazioni  con  i recettori  cellulari  sono  diminuite  o 
abolite:  di  conseguenza  l’entrata  della  tossina  è mediata 
unicamente  dal  legame  anticorpale. 

L'attività  di  una  immunotossina  viene  valutata  misu- 
rando la  sua  capacità  di  uccidere  cellule  ncoplastiche  carat- 
terizzate da  specifici  antigeni  di  membrana. 

Poiché  comunque  la  tossina  agisce  all'interno  della  ccl- 
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Itila,  i migliori  bersagli  per  le  immunotossine  sono  i recet- 
tori o le  altre  proteine  di  superfìcie  che  entrano  nella  cellula 
in  modo  naturale  per  endocitosi. 

Molte  immunotossine,  provate  in  colture  cellulari,  rie- 
scono a eliminare  selettivamente  le  cellule  neoplastichc, 
ma  solo  alcune  di  esse  sono  capaci  di  produrre  una  sostan- 
ziale regressione  del  t.  nell'animale  da  esperimento. 

Molte  immunotossine  sono  state  sviluppate  e approvate 
per  l'uso  sull'uomo  in  due  tipi  di  studi  clinici  controllati. 

Il  primo  implica  il  trattamento  con  immunotossine  degli 
espianti  di  midollo  osseo  per  eliminare  le  cellule  tumorali 
residue  prima  del  trapianto  autologo  di  midollo  (Uckun  et 
al.,  1990). 

Il  secondo  implica  invece  la  somministrazione  parcntc- 
ralc  di  immunotossine,  per  via  locoregìonale  o sistemica 
(Vitella  et  al.,  1991). 

Fino  a oggi  gli  anticorpi  utilizzati  per  la  preparazione 
delle  immunotossine  hanno  purtroppo  reagito  anche  con 
importanti  tessuti  normali  (S.N.C.  e midollo  osseo)  e hanno 
causato  una  tossicità  dose-limitante  in  assenza  di  risposte 
cliniche  significative  (Wciner  et  al.,  1989;  Gould  et  al., 
1989;  Bycrs  et  al. , 1989). 

Problemi  e prospettive 

Le  tossine  sono  delle  proteine  estranee  all’organismo  e 
quindi  molto  immunogene:  in  assenza  di  immunosoppres- 
sione,  si  sviluppano  anticorpi  neutralizzanti  circa  10  giorni 
dopo  la  loro  somministrazione;  inoltre,  negli  individui  vac- 
cinati per  difterite,  pertosse  e tetano,  già  esistono  anticorpi 
anti-difterite  e tetano. 

Studi  eseguiti  su  animali  hanno  dimostrato  che  le  immu- 
notossine c le  tossine  ricombinanti  agiscono  velocemente  e 
il  t.  regredisce  in  pochi  giorni. 

Si  suppone  che  risposte  terapeutiche  altrettanto  rapide 
dovrebbero  verificarsi  anche  nell'uomo.  Per  le  terapie  a 
lungo  termine  sarà  necessaria  la  somministrazione  conco- 
mitante di  farmaci  immunosoppressivi,  in  modo  da  poter 
prolungare  il  periodo  di  trattamento;  alternativamente  pos- 
sono essere  usati  lo  stesso  anticorpo  o lo  stesso  ligando  per 
tossine  diverse. 

Nei  prossimi  anni,  le  immunotossine  e le  tossine  ricom- 
binanti troveranno  sicuramente  un  importante  ruolo  tera- 
peutico nell'ambito  delle  terapie  precauzionali  per  l'elimi- 
nazione delle  micrometastasi  residue  dalla  chirurgia  o dalla 
radioterapia. 
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RECENTI  PROGRESSI  NELLA  BIOLOGIA,  DIA- 
GNOSTICA E TERAPIA  DEI  TUMORI 

Introduzione 

Di  recente  in  oncologia  i progressi  più  significativi  sono 
stati  compiuti  nel  campo  della  conoscenza  della  biologia 
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della  crescita  ncoplastica  e della  storia  naturale  dei  t.,  gra- 
zie alle  scoperte  della  ricerca  di  base  c alla  elaborazione 
dei  dati  scaturiti  da  due  decenni  di  studi  clinici  sul  tratta- 
mento delle  principali  neoplasie  umane.  Un'importanza 
sempre  maggiore  viene  attribuita  alla  caratterizzazione  ini- 
ziale dei  t.  in  base  ad  una  serie  di  dati  ben  più  precisi  e 
numerosi  che  in  passato:  accanto  alla  valutazione  morfolo- 
gica. infatti,  vengono  sempre  più  impiegati  l'istochimica.  lo 
studio  del  cariotipo  c dell'espressione  degli  oncogèni.  la 
caratterizzazione  in  rapporto  alla  espressione  di  marker  im- 
munologia di  superfìcie  e dei  recettori  ormonali.  Una  serie 
così  ampia  di  informazioni  consente  di  formulare  una  clas- 
sificazione più  accurata  e di  esprimere  giudizi  prognostici 
più  precisi  e nel  prossimo  futuro  permetterà  anche  un  im- 
piego più  selettivo  e mirato  delle  terapie  chirurgiche  e che- 
mioradianti  disponibili. 

Nel  campo  della  terapia,  le  novità  più  stimolanti  vengono 
dalle  possibilità  di  impiego  di  nuove  forme  di  supporto  gra- 
zie all’identificazione  dei  fattori  di  crescita  emopoietici  che 
consentono  un  sostanziale  incremento  delle  dosi  di  chemio- 
terapia e dall'introduzione  di  nuove  e più  specifiche  forme 
di  immunoterapia  in  un  numero  crescente  di  neoplasie 
avanzate. 

Biologia 

Negli  ultimi  anni  gli  studi  di  biologia  molecolare  c citoge- 
netica hanno  consentito  una  migliore  comprensione  dei 
meccanismi  che  regolano  la  trasformazione  e la  crescita 
neoplastica. 

Il  cancro  è stato  sempre  considerato  come  una  malattia 
geneticamente  controllata,  in  base  all'esistenza  di  costanti 
anomalie  cromosomiche  nelle  cellule  neoplastiche,  alla  pre- 
senza di  diatesi  ereditarie  familiari  per  malattie  tumorali, 
alla  capacità  delle  cellule  tumorali  di  trasmettere  il  fenotipo 
neoplastico  alle  loro  progenie  e alla  considerazione  che 
molte  sostanze  cancerogene  inducono  specifiche  mutazioni 
nel  DNA  delle  cellule  trasformate. 

In  questi  anni,  sono  stati  identificati  con  precisione  alcuni 
geni  specifici  del  DNA  cellulare  responsabili  della  trasfor- 
mazione e crescita  tumorale,  partendo  dall'osservazione  su 
come  i virus  oncògeni  (v.),  in  particolare  i retrovirus  (v. ; 
v.*),  inducano  sperimentalmente  la  condizione  ncoplastica 
nelle  cellule  ospiti,  introducendo  nel  genoma  della  cellula 
normale  geni  (definiti  oncogèni)  la  cui  attività  determina  e 
mantiene  la  trasformazione  in  senso  tumorale. 

Nelle  cellule  umane,  sono  stati  identificati  con  studi  di 
biologia  molecolare  dei  geni  analoghi  agli  oncogèni  virali, 
che  esercitano  un  ruolo  fondamentale  nello  sviluppo  di 
ogni  cancro  nell'uomo.  Da  questi  studi  abbiamo  appreso 
che  il  genoma  umano  contiene  un  gruppo  di  geni  (in  nu- 
mero probabilmente  compreso  tra  20  c 100)  responsabili 
della  trasformazione  ncoplastica,  definiti  proto-oncogèni  in 
quanto  geni  potenzialmente  determinanti  della  trasforma- 
zione neoplastica,  presenti  nel  corredo  di  ogni  cellula  nor- 
male. 

La  scoperta  degli  oncogèni  nel  genoma  umano  costitui- 
sce, al  momento,  l'acquisizione  più  importante  per  la  com- 
prensione dei  meccanismi  molecolari  di  induzione  del  can- 
cro c rappresenta  la  base  sulla  quale  si  fonda  la  teorìa  della 
via  comune  attraverso  la  quale  le  varie  sostanze  cancero- 
gene. chimiche,  fisiche  e biologiche  agirebbero  per  la  tra- 
sformazione e crescita  tumorale. 

Gli  oncogèni  sono  fortemente  espressi  nelle  varie  specie 
(sono  stati  identificati  in  tutti  gli  organismi  eucariotici  com- 
presi gli  invertebrati  e nei  miceti)  e nel  corso  dell'evolu- 
zione sono  stati  conservati  in  maniera  del  tutto  particolare. 
Questo  fenomeno  sottintende  un  loro  ruolo  specifico  e vi- 
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tale  nelle  cellule  normali  relativo  alla  regolazione  della  pro- 
liferazione c differenziazione  cellulare.  1 prodotti  dell'at- 
tività degli  oncogèni  hanno  una  specifica  collocazione  al- 
rinterno  della  cellula  e possono  essere  divisi  in  gruppi 
funzionali  distinti:  comprendono  la  tirosinfosfochinasi,  un 
fattore  di  crescita  e numerosi  recettori  per  altri  fattori  di 
crescita. 

Im  conversione  del  protoncogènc  da  normale  essenziale 
costituente  del  genoma  cellulare,  a oncogènc  capace  di  in- 
nescare la  trasformazione  e la  crescita  neoplastica  della  cel- 
lula avviene  per  una  mutazione  o per  una  amplificata  espres- 
sione dcll’oncogènc  stesso.  Ciò  può  essere  il  risultato  di 
una  ricombinazione  del  protoncogènc  con  un  retrovirus, 
oppure  di  una  sua  grave  alterazione  indotta  da  agenti  can- 
cerogeni mutageni  chimici  o fìsici.  Per  es.  nella  leucemia 
micloidc  cronica  si  verifica  una  amplificata  espressione  del 
protoncogènc  C-abl  dovuta  ad  una  sua  specifica  transloca- 
zione cromosomica  che  sembra  determinante  nella  pato- 
genesi della  malattia,  e che  corrisponde,  da  un  punto  di  vi- 
sta citogenetico,  al  cromosoma  Filadelfia  risultante  da  una 
reciproca  translocazione  del  braccio  lungo  dei  cromosomi 
9-22. 

Mutazioni  puntiformi  legate  alla  trasformazione  neopla- 
stica sono  state  dimostrate  nei  protoncogèni  ras  nei  t. 
umani  della  vescica  e nella  leucemia  mieloide  acuta.  Am- 
plificazione delle  sequenze  regolate  dai  protoncogèni 
N-myc;  erbB-2  ( neu , Her-2)  sono  state  dimostrate  nel  mi- 
crocitoma  polmonare,  nel  neuroblastoma  c nel  carcinoma 
mammario  associandosi  ad  un  decorso  della  neoplasia  par- 
ticolarmente aggressivo  e ad  una  prognosi  quindi  sfavore- 
vole. Un  ruolo  sempre  più  importante  sembra  essere  rive- 
stito dalla  cooperazione  di  2 o più  oncogèni  nelle  trasfor- 
mazioni cellulari  (es.  C-myc ; H-Ras).  Resta  ancora  da 
definire  meglio  l'ampiezza  del  ruolo  degli  oncogèni  nella 
canccrogcnesi  e soprattutto  come  e se  sarà  possibile  utiliz- 
zare le  informazioni  che  oggi  abbiamo  dalla  biologia  mole- 
colare per  la  prevenzione,  diagnosi  c trattamento  delle  neo- 
plasie umane. 

Stadiazione  e diagnosi 

Nuove  regole  per  il  sistema  TNM 

Nel  1988  è stata  pubblicata  la  III  edizione  del  Manual  for 
Staging  of  Cancer  (AJCC)  e nel  1987  la  IV  edizione  del 
UICC:  TNM  che  hanno  modificato  la  definizione  dei  linfo- 
nodi regionali  indicando  con  NO  = non  segni  di  interes- 
samento dei  linfonodi  regionali  e con  NI,  N2.  N3  = segni 
dell'aumento  graduale  dei  linfonodi  regionali. 

L’interessamento  dei  linfonodi  iuxtaregionali  una  volta 
indicato  come  N4  viene  ora  classificato  come  metastasi  a 
distanza  (MI). 

Il  grading  istopatologico  modificato  apporta  una  nuova 
categoria  (G4): 

Gx  il  grading  non  può  essere  definito 

Gl  alto  grado  di  differenziazione 

G2  medio  grado  di  differenziazione 

G3  basso  grado  di  differenziazione 

G4  indifferenziato. 

Diagnosi  precoce 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  precoce,  il  ruolo  della 
mammografìa  nello  screening  del  carcinoma  mammario  è 
stato  definitivamente  stabilito  da  due  studi  randomizzati 
pubblicati  negli  U.S.A.  nel  1988,  che  hanno  dimostrato  una 
riduzione  dal  20  al  30%  della  mortalità  per  carcinoma 
mammario  in  donne  assiomatiche  sottoposte  periodica- 
mente ad  esame  mammografia)  (v.  mammfi  i **).  I benefici 
maggiori  sembrano  esistere  nelle  donne  al  di  sopra  dei  50 
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anni  (come  conferma  anche  uno  studio  scandinavo)  per  le 
quali  l’ American  Cancer  Society  pone  l'indicazione  di  un 
esame  clinico  e mammografìa)  annuale.  Nella  fascia  di  età 
tra  i 40*50  anni  l'esame  annuale  sembra  indicato  in  pre- 
senza di  fattori  di  rìschio  mentre  il  suo  valore  non  è pro- 
bante al  di  sotto  dei  40  anni. 

L'ecografìa  e la  termografia  sono  da  considerarsi  esami 
complementari  per  l'incapacità  di  mettere  in  evidenza  le 
microcalcifìcazioni  e per  l'inaccettabile  percentuale  di  falsi 
positivi  e negativi. 

Di  recente  sono  stati  pubblicati  sul  New  England  Journal 
of  Medicine  (Catalona  et  al.,  1991)  i risultati  di  uno  studio 
che  impiegava  l'antigene  prostatico  specifico  (PSA),  una 
proteasi  secreta  esclusivamente  dall'epitelio  prostatico, 
come  mezzo  di  screening  per  il  cancro  della  prostata  in  1653 
uomini  oltre  i 50  anni,  asintomatici.  A tal  fine,  il  dosaggio 
del  PSA  si  è rivelato,  in  questo  primo  studio,  più  accurato 
dell’esplorazione  rettale  e della  ecografìa  transrettale  e si 
propone  quindi  come  un  marker  di  grande  utilità  nello 
screening  come  nella  valutazione  della  risposta  terapeutica 
e del  decorso  delle  neoplasie  della  prostata. 

Di  notevole  utilità  soprattutto  nel  seguire  la  risposta 
terapeutica  c nel  documentare  l'eventuale  ripresa  di  malat- 
tia si  sono  rivelati  in  questi  anni  il  Ca  125  nelle  neoplasie 
dell'ovaio  ed  il  CE  A,  il  TP  A ed  il  Ca  15-3  nei  t.  mammari, 
mentre  la  neuroenolasi  specifica  sembra  essere  un  marker 
strettamente  associato  all’attività  della  maggior  parte  dei 
microcitomi  polmonari.  Bisogna  comunque  tener  sempre 
presente  il  concetto  generale  che  mentre  una  elevazione 
dei  marker  costituisce  sempre  un  segnale  d’allarme  da  non 
sottovalutare,  in  quanto  assai  spesso  indica  una  progres- 
sione o ripresa  di  malattia,  la  normalità  dei  valori  dei 
marker  non  deve  creare  un  falso  senso  di  sicurezza  in 
quanto  sono  comuni  i falsi  negativi  e deve  quindi  essere 
suffragata  da  un  giudizio  clinico  c strumentale  di  assenza 
di  malattia  (v.  anche:  oncofetau  antkieni,  X,  1713;  onco- 
FETALI  ANTIGENI*.  5526). 

Per  quanto  riguarda  le  altre  neoplasie  più  comuni,  in 
particolare  le  neoplasie  polmonari  e del  colon-retto,  gli 
studi  di  screening  su  larga  scala  non  hanno  portato  ad  una 
riduzione  della  mortalità  c non  sono  stati  giudicati  utili  nei 
termini  della  valutazione  costo/bcncficio. 

Un  recento  editoriale  del  New  England  Journal  of  Medi- 
cine (1991,  325,  37),  valutando  i programmi  di  screening 
nelle  neoplasie  colorettali  attraverso  la  ricerca  del  sangue 
occulto  e/o  la  sigmoidoscopia.  conclude  che  ai  momento 
essi  non  sono  giustificati  nei  soggetti  asintomatici  c senza 
fattori  di  rischio  noti  perchè  nessuno  studio  ha  potuto  fi- 
nora dimostrare  un  vantaggio  in  termini  di  aumento  della 
sopravvivenza. 

Diagnostica  strumentale 

Nello  studio  delle  lesioni  espansive  del  torace  (v.),  la  to- 
mografìa computerizzata  (TC)  ha  definitivamente  soppian- 
tato nella  pratica  clinica  l'impiego  della  tomografìa  tradi- 
zionale per  la  valutazione  dei  linfonodi  del  mediastino. 

Nei  pazienti  con  neoplasie  polmonari,  potenzialmente 
resecatali,  l’esplorazione  del  mediastino  (v.;  v.*)  è indicata 
in  tutti  i casi  in  cui  la  TC  dimostri  un  probabile  interessa- 
mento dei  linfonodi  e prevede  la  mediastinoscopia  nei  t. 
situati  a destra  e/o  la  mediastinotomia  nella  neoplasia  si- 
tuata a sinistra. 

L'impiego  della  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  è 
indicato  in  tutti  i casi  in  cui  esistano  dubbi  su  una  infiltra- 
zione ncopiastica  dei  grossi  vasi  mediastinici,  aorta,  vena 
cava,  arterie  polmonari.  Il  miglioramento  delle  tecniche  di 
stadiazione  ed  il  loro  impiego  sistematico  ha  portato,  ad 


es.,  ad  una  modifica  della  vecchia  stadiazione  dei  t.  del 
polmone  secondo  il  sistema  TNM  con  dei  riflessi  assai  im- 
portanti sui  criteri  di  operabilità  delle  neoplasie  polmonari 
(v.  polmone*,  col.  6006.  tab.  X). 

L'interessamento  neoplastico  di  parete  toracica,  dia- 
framma. mediastino,  pleura  o pericardio  che  risparmi  i 
grandi  vasi  (T3)  e la  diffusione  metastatica  ai  linfonodi  me- 
diastinici (N2)  non  sono  più  considerati  controindicazioni 
assolute  all’intervento  chirurgico  ed  identificano  nello  sta- 
dio III  una  categoria,  il  Illa,  N2  patologico  (in  cui  solo  al 
riscontro  istologico  è documentato  l'interessamento  linfo- 
nodalc),  con  possibilità  di  resezione  chirurgica  radicale  e a 
prognosi  più  favorevole  (v.  polmone*,  col.  6007.  tab.  XI). 
Inoltre  nello  stadio  Illa,  N2  clinico  (con  evidenza  radiolo- 
gica o TC  di  coinvolgimelo  ncoplastico  dei  linfonodi  me- 
diastinici) le  possibilità  di  resezione  chirurgica  radicale 
sono  state  in  questi  ultimi  anni  migliorate  dall'impiego 
della  chemioterapia  neoadiuvante  comprendente  cisplatino 
prima  della  chirurgia,  con  lo  scopo  di  ridurre  la  massa  tu- 
morale iniziale.  È da  stabilire  se  tale  associazione  chemio- 
terapia-chirurgia porterà  nel  tempo  anche  un  aumento  della 
sopravvivenza. 

Nella  pratica  oncologica  attuale  la  RMN  si  è affermata 
come  l'indagine  di  scelta  per  la  definizione  dei  t.  del  S.N.C., 
soprattutto  am  l’impiego  di  un  mezzo  di  contrasto,  il  Ga- 
dolinio-DTPA,  che  si  accumula  nel  cervello  in  presenza  di 
piccole  lesioni  della  barriera  ematoliquorale  esaltando  le 
capacità  di  risoluzione  della  RMN.  La  RMN  è superiore 
alla  tomografìa  computerizzata  anche  per  le  immagini  che 
consente  nei  t.  testa-collo  c nei  sarcomi  dei  tessuti  molli  e 
inoltre  sembra  più  tempestiva  c sensibile  della  scintigrafìa 
ossea  nella  valutazione  delle  metastasi  midollari  ossee. 

Terapia 

In  questi  ultimi  anni  non  vi  è stata  l'introduzione  nella  pra- 
tica clinica  di  farmaci  antiblastici  decisamente  innovativi.  Si 
sono  affermati  invece  alcuni  analoghi  già  noti  quali  il  car- 
boplatino.  nettamente  meno  nefrotossico  c neurotossico 
del  cisplatino  (v.*),  ma  caratterizzato  da  una  maggiore  mie- 
lotossicità,  Pepi  rubici  na  (v.*)  che  presenta  una  minore  car- 
diotossicità rispetto  alla  antraciclina  doxorubicina  (v.*)  e 
l'ifosfamide  (v.*)  analogo  della  ciclofosfamide  (v.*),  ma 
con  uno  spettro  di  attività  diverso  e spesso  non  cross-resi- 
stente. Sono  stati  completati  alcuni  studi  molto  importanti 
che  hanno  consentito  di  definire  meglio  il  ruolo  ed  i limiti 
della  chemioterapia  adiuvantc  o precauzionale. 

Una  meta-analisi  degli  studi  randomizzati  di  chemiotera- 
pia precauzionale  nel  carcinoma  mammario  con  linfonodi 
positivi  ha  dimostralo  una  riduzione  delle  probabilità  di 
morte  entro  i primi  5 anni  dall’intervento  del  15%  circa.  La 
sopravvivenza  risulta  comunque  significativamente  prolun- 
gata solo  nelle  pazienti  in  premenopausa  e pertanto  la  che- 
mioterapia precauzionale  è giudicata  il  trattamento  di  scelta 
in  questo  gruppo  di  pazienti,  mentre  le  stesse  considera- 
zioni c conclusioni  sono  state  formulate  per  l'ormonote- 
rapia con  tamoxifcnc  (v.)  nelle  pazienti  in  postmenopausa 
(v.  anche:  mammfiia*). 

I risultati  di  due  consistenti  studi  nord-americani  di  che- 
mioterapia precauzionale  nel  carcinoma  del  colon  c di  che- 
mioradioterapia  nel  carcinoma  del  retto-sigma,  stadi  B2  e 
C,  hanno  consentito  a due  editoriali  del  New  England  Jour- 
nal of  Medicine  di  suggerire  il  trattamento  con  fluorourarile 
c levamisolo  c con  fluorouracilc  c radioterapia  quale  tera- 
pia di  scelta  postchirurgica  per  questo  gruppo  di  pazienti. 

L'esperienza  dell'E.O.R.T.C.  ha  dimostrato  come  l’im- 
piego endovescicale  del  tiotepa,  o del  Padri  amicina.  o della 
mitomicina  C o del  bacillo  di  Calmette-Guerin  (BCG)  sia 
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TAB.  Vili.  TUMORI  DEGÙ  ADULTI  GUARIBILI  CON 
CHEMIOTERAPIA 


Tumori 


Sopravviventi  a lungo  termine 
liberi  da  malattia  % 


Coriocaianoma 

90 

Linfoma  di  Burkitt  (stadio  I) 

90 

Neoplasie  del  testicolo 

90 

Malattia  di  Hodgkin 

60 

Leucemia  linfoblastica  acuta 

35-45 

Leucemia  mieloblastica  acuta  1 

20 

Carcinoma  dell'ovaio 

10-20 

Microdtoma  polmonare 

10 

ugualmente  efficace  nel  prevenire  le  recidive  delle  neopla- 
sie superficiali  ricorrenti  della  vescica. 

La  chemioterapia  sistemica  di  combinazione  continua  ad 
avere  un  ruolo  fondamentale  nel  trattamento  di  quel  60% 
di  ammalati  neoplastici  che  non  è curabile  con  le  modalità 
di  trattamento  locorcgionali. 

In  alcuni  tipi  di  t.  è possibile  con  la  chemioterapia  otte- 
nere la  guarigione  nella  maggior  parte  degli  ammalati  an- 
che in  fase  avanzata  (tab.  Vili)  mentre  in  molti  altri  si 
ottengono  prolungate  e significative  risposte  terapeutiche 
con  aumento  importante  della  sopravvivenza  e significativa 
palliamone  dei  sintomi  (tab.  IX). 

Molti  farmaci  antitumorali  presentano  un’evidente  curva 
dose-risposta.  L’intensità  della  dose  somministrata  e gli  in- 
tervalli di  tempo  tra  un  ciclo  terapeutico  e l'altro  (cioè  la 
quantità  di  farmaco  somministrata  per  unità  di  tempo)  sono 
stati  identificati  come  determinanti  cruciali  ai  fini  della  ri- 
sposta terapeutica  e della  sopravvivenza  complessiva.  L’in- 
tensificazione del  trattamento  è quindi  giustificata  dall’alta 
percentuale  di  guarigione  che  è possibile  ottenere  nelle 
neoplasie  chcmioscnsibili  nonostante  l’aumento  di  tossicità 
soprattutto  cmatologica  che  comporta.  La  possibilità  oggi 
esistente  in  molti  centri  oncologici  di  utilizzare  con  le  alte 
dosi  di  chemioterapia  l'autotrapianto  di  midollo  e le  cellule 
staminali  emopoietiche  raccolte  dal  sangue  periferico,  dopo 
somministrazione  di  alte  dosi  di  cidofosfamide,  rendono  il 
periodo  di  aplasia  midollare  conseguente  alla  chemiotera- 


TAB.  IX.  NEOPLASIE  DEGÙ  ADULTI  RESPONSIVE 
ALLA  CHEMIOTERAPIA 


Tumori 

, Remissioni  parziali 
o complete 

Leucemia  linfatica  cronica 

70 

Sindromi  mieloproliferativc  croniche 

80 

Mieloma  multiplo 

75 

Linfomi  non  Hodgkin  a basso  cd  inter- 
medio grado  di  malignità 

80 

Carcinoma  mammario 

65 

Carcinoma  della  vescica 

40-50 

Carcinoma  del  polmone  non  microcitoma 
stadio  III A-IITB 

30-50 

Carcinomi  testa-collo 

60 

Carcinomi  dell'ovaio 

60-70 

Carcinoma  della  prostata 

50-70 

pia  assai  più  breve  e si  sono  dimostrati  in  grado  di  control- 
lare agevolmente  il  problema  della  mielotossicità.  Ciò  ha 
portato  a risultati  eccellenti  con  la  chemioterapia  ad  alte 
dosi  e l'autotrapianto  di  midollo  in  molte  neoplasie  emato- 
logiche  (linfomi  non  Hodgkin,  leucemia  mieloide  cronica, 
leucemia  acuta)  cd  in  casi  selezionati  di  neoplasie  solide 
(carcinoma  mammario,  t.  del  testicolo,  sarcomi,  microà- 
tomi, t.  dell’ovaio). 

L’incremento  dell’intensità  della  dose  è oggi  un  obiettivo 
più  farilmcnte  raggiungibile  con  l’impiego  dei  fattori  di  cre- 
sdta  emopoietici  (peptidi  prodotti  con  meccanismo  para- 
crino  dalle  stesse  cellule  emopoietiche  che  stimolano  la  li- 
nea granulodtica  o monodto-granulocitica)  dell’eritropoie- 
tina  (pcptidc  prodotto  dal  rene  c dai  macrofagi  del  midollo 
osseo  che  agisce  come  un  ormone  stimolando  a distanza 
l’eritropoiesi)  e delle  dtochine  come  l'interleuchina  3 (pro- 
teina prodotta  dai  linfociti  e che  stimola  l’emopoiesi  ed  in 
particolare  i megacariociti).  Con  la  tecnologia  ricombi- 
nante della  moderna  ingegneria  genetica  è stato  possibile 
dopo  aver  isolato  il  gene  responsabile  della  produzione  dei 
singoli  fattori  di  crescita,  clonarlo  in  vitro  ed  ottenere  quan- 
tità illimitate  dei  fattori  in  questione. 

La  causa  più  importante  dei  molti  fallimenti  terapeutici 
del  trattamento  del  cancro  in  fase  avanzata  consiste  nella 
insorgenza  del  fenomeno  della  farmacoresistenza  (v.  resi- 
stenza Al  CHEMIOTERAPICI  ANTIBLASTICI*):  esistono  infatti 
numerosi  cloni  cellulari  eterogenei  tra  loro  per  quanto  ri- 
guarda la  resistenza  alla  radioterapia  ed  alla  chemioterapia. 
La  possibilità  che  in  un  t.  esistano  cloni  radio-  c farmaco- 
resistenti  è proporzionale  alle  dimensioni  della  massa  neo- 
plastica  ed  alla  lunghezza  della  sua  storia  naturale;  pertanto 
è più  facile  curare  t.  di  piccole  dimensioni  e di  recente 
diagnosi  c tali  considerazioni  costituiscono  la  base  teorica 
dell’impiego  della  chemioterapia  in  fase  neoadiuvante  o 
adiuvante  alla  chirurgia. 

In  t.  in  fase  avanzata  la  chemioterapia  può  distruggere  i 
cloni  cellulari  chemiosensibili,  selezionando  al  tempo  stesso 
quelli  farmacoresistenti:  dò  rende  ragione  della  breve  du- 
rata di  alcune  risposte  terapeutiche  anche  apparentemente 
complete  dovute  alla  distruzione  delle  cellule  chcmiosensi- 
bili  e della  rapida  ripresa  della  malattia  per  la  prolifera- 
zione dei  cloni  farmacoresistenti.  I meccanismi  della  farma- 
coresistenza consistono  in  una  minore  captazione  o attiva- 
zione dei  farmaci,  nella  capacità  di  riparare  il  danno  indotto 
dai  farmari  o di  ricorrere  a vie  metaboliche  ed  enzimatiche 
alternative  rispetto  a quelle  su  cui  i farmaci  agiscono.  Il 
fenomeno  della  farmacoresistenza  è definito  pleiotropo 
quando  si  manifesta  nei  confronti  di  classi  di  farmari  fun- 
zionalmente e strutturalmente  distinte  (antracicline,  alca- 
loidi della  vinca,  podofìllotossine). 

Di  recente  è stato  dimostrato  che  il  meccanismo  della 
farmacoresistenza  è dovuto  all'amplificazione  della  se- 
quenza genetica  che  codifica  per  l’espressione  di  una  pro- 
teina di  170  kd.  la  P- glicoproteina,  responsabile  dell'espul- 
sione dei  farmaci  dalla  cellula  neoplastica  e quindi  della 
loro  ridotta  concentrazione  endocellulare.  La  resistenza 
pleiotropa  può  tuttavia  esser  modulata,  impiegando  agenti 
in  grado  di  contrastare  gli  effetti  della  PI 70,  aumentando 
così  la  concentrazione  endocellulare  c la  citotossicità  di  al- 
cuni chemioterapici.  Tra  questi  agenti  i più  noti  sono  i cal- 
rioantagonisti.  gli  antibiotici  polienici,  alcuni  antiaritmici. 
come  la  chinidina,  c il  tamoxifcnc. 

Nel  campo  della  terapia  di  supporto,  che  riveste  un  ruolo 
di  primo  piano  nella  strategia  generale  di  trattamento  del 
malato  neoplastico,  un  passo  avanti  di  notevole  rilievo  è 
stato  realizzato  con  l'introduzione  nella  pratica  clinica  di 
una  nuova  classe  di  composti  ad  azione  antiemetica,  gli 
antiserotoninergici  (ondansetrone  [Zofran*]  c granisetrone 
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tra  i più  sperimentati)  che  costituiscono  oggi  una  validis- 
sima alternativa  ai  regimi  tradizionali  soprattutto  per  l'ef- 
ficacia e per  l'assenza  di  effetti  collaterali.  Un  ulteriore 
vantaggio  è rappresentato  dall'associazione  all'ondanse- 
trone  degli  steroidi  che  porta  il  tasso  di  protezione  com- 
pleta dal  vomito  nei  pazienti  sottoposti  a chemioterapia 
con  cisplatino  al  91%  (v.  ondansrtkone*;  triktamina-S 
idrossi*). 

Modificatori  della  risposta  biologica 

L'esistenza  di  una  risposta  immunologica  antitumorale  cel- 
lulare e umorale  è stata  evidenziata  da  tempo  in  tutti  gli 
organismi  superiori  c nell'uomo  (v.  anche  sopra:  immuno- 
logia, col.  7339).  In  passato  c in  particolare  negli  anni  ’70, 
molti  ricercatori  avevano  cercato  di  potenziare  la  reazione 
immune  antitumorale  am  immunosiimolanti  aspecifici  quali 
il  BCG  o il  Corynebacterium  parvum  nella  speranza  che  in 
associazione  alla  chemioterapia,  essa  contribuisse  alla  era- 
dicazione  dei  cloni  neoplastici.  Questa  forma  di  immunote- 
rapia. le  cui  basi  teoriche  erano  ovviamente  assai  deboli,  è 
stata  nel  tempo  quasi  completamente  abbandonata  per  la 
mancanza  assoluta  di  risultati  clinici.  Negli  ultimi  dieci  anni 
invece,  parallelamente  alla  identificazione  delle  varie  po- 
polazioni linfocitaric  e delle  citochinc  da  esse  prodotte  nei 
vari  momenti  della  risposta  immune,  si  sono  ottenuti  i 
primi  obiettivi  e rilevanti  successi  dell'immunoterapia  an- 
che in  forme  neoplastichc  avanzate. 

Le  basi  razionali  della  moderna  immunoterapia  «ado- 
ptiva»  consistono  nel  trasferimento  nell'ospite  affetto  da  t. 
di  popolazioni  linfocitarie  o dei  loro  prodotti,  le  « cito- 
chinc», immunologicamcntc  capaci  di  attività  antitumo- 
rale. 

Sino  ad  oggi  sono  state  identificate  tre  classi  di  linfociti 
citotossici,  le  cellule  LAK  ( I.y mp ho k ine- Attivateli  Killer 
Cells),  le  cellule  NK  (Naturai  Killer  Celli)  e i linfociti  T 
citotossici  ( Naturai  Cytoxic  Celli). 

Le  citochine  sono  sostanze  proteiche  prodotte  per  lo  più 
da  linfociti  e monociti  che  agiscono  coordinando  l'azione 
delle  varie  cellule  implicate  nella  risposta  immune  e poten- 
ziando l'attività  antitumorale  delle  singole  popolazioni  lin- 
focitaric. Le  principali  citochine  sono  rappresentate  dagli 
interferoni  (a,  0,  y),  dal  Tumor  Necrosi r Factor  (TNF)  e 
dalle  interleuchine  (v.*). 

Gli  interferoni  (v.  interferone*),  che  hanno  attività  an- 
tivirale e di  regolazione  della  proliferazione  e differenzia- 
zione cellulare,  sono  prodotti  dai  leucociti,  dai  fìbrobiasti  c 
dai  linfociti  T:  in  alcune  neoplasie  hanno  determinato  im- 
portanti e durature  risposte  complete  con  scomparsa  di 
ogni  segno  di  malattia.  L'alfa-interferone  è considerato  il 
farmaco  di  scelta  nel  trattamento  della  tricoleuccmia  (hairy 
celi  leukemia)  c si  ò rilevato  attivo  nella  leucemia  micloide 
cronica,  nel  mieloma  multiplo,  nei  linfomi  non  H a basso 
grado  di  malignità,  nelle  neoplasie  renali  e ovariche  c nel 
sarcoma  di  Kaposi. 

Il  Tumor  Necrosis  Factor,  prodotto  dai  monociti,  esercita 
una  potente  e diretta  attività  antitumorale  che  sinora  non  ha 
avuto  possibilità  di  riscontro  clinico  a causa  dei  gravi  effetti 
collaterali  causati  dalla  sua  somministrazione  per  via  siste- 
mica in  dosi  farmacologicamente  utili.  Attualmente  negli 
U.S.A.  è in  corso  una  sperimentazione  clinica  controllata 
presso  il  National  Cancer  Institutc  di  Bethesda,  nella  quale 
gli  ammalati  sono  trattati  con  linfociti  immunologicamcntc 
attivi,  i TIL  (Tumor  Jnfiltrating  Lymphocytes),  potenziati 
con  l'inserimento  mediante  tecniche  di  ingegneria  genetica 
del  gene  responsabile  della  produzione  del  Tumor  Necrosis 
Factor , con  l'obiettivo  di  aumentarne  la  produzione  senza  i 
gravi  effetti  collaterali  connessi  all'infusione  sistemica. 


Le  interleuchine  (IL),  eterogeneo  gruppo  di  peptidi  che 
comprende  fattori  di  crescita  dei  linfociti  e piastrine  e me- 
diatori dell'infiammazione  c dell'allergia,  sono  prodotte 
per  lo  più  dai  linfociti  T-helper,  tranne  la  IL-1  di  origine 
monocitaria.  Se  ne  conoscono  almeno  7 delle  quali  la  IL-2 
sembra  svolgere  un  ruolo  di  grande  rilievo  nella  patologia 
neoplastica  in  quanto  nc  è stata  dimostrata  una  ridotta  di- 
sponibilità in  molle  forme  di  neoplasie  avanzate.  La  IL-2  è 
un  fattore  di  crescita  dei  linfociti  T ed  è stata  impiegata 
largamente  da  Rosenberg  per  ottenere  in  vitro  l'espansione 
clonale  di  linfociti  del  sangue  periferico  di  ammalati  di  va- 
rie neoplasie  avanzate  e la  loro  trasformazione  dovuta  al- 
l'incubazione con  IL-2  in  cellule  LAK  capaci  di  attività 
antitumorale,  da  reinfondere  negli  stessi  ammalati.  Con 
tale  metodologia,  l’immunoterapia  adoptiva  ha  ottenuto  il 
10%  circa  di  remissioni  complete  (RC)  durature  in  t.  del 
rene  e melanomi  avanzati  e refrattari  alla  chemioterapia 
convenzionale.  Per  aumentare  la  forza  della  risposta  im- 
mune, Rosenberg  ha  utilizzato  anche  i linfociti  prelevati 
direttamente  dalla  massa  del  tessuto  tumorale,  i TIL 
( Tumor  Infiltrating  Lymphocytes ) con  lo  scopo  di  utilizzare 
cellule  caratterizzate  da  una  maggior  specificità  antitumo- 
rale, incubandoli  con  IL-2  in  modo  da  ottenere  l'espan- 
sione in  vitro.  La  reinfusione  dei  TIL  così  trattati  ha  con- 
sentito un  raddoppiamento  della  percentuale  di  risposte  te- 
rapeutiche nei  pazienti  con  melanoma. 

Dal  1975  in  poi,  grazie  alla  tecnica  degli  ibridomi,  è stato 
possibile  produrre  molti  anticorpi  monoclonali  contro  an- 
tigeni tumorali  specifici  (v.  monoclonau  aniìcorpi;  mono- 
clonali  anticorpi*).  Gli  stessi  anticorpi  sono  quindi  stati 
impiegati  o da  soli  come  anticorpi  fissanti  il  complemento  o 
in  associazione  a tossine  e isotopi  radioattivi  da  veicolare 
contro  gli  antigeni  tumorali,  soprattutto  nei  linfomi  c nelle 
leucemie,  con  risultati  contraddittori  c che  comunque  non 
ne  hanno  determinato  un  significativo  impiego  clinico.  Gli 
attuali  orientamenti  prevedono  l'impiego  in  combinazione 
di  varie  citochinc  con  chcmioradiotcrapia  c con  gli  anti- 
corpi  monoclonali  in  modo  da  potenziare  l’attività  biolo- 
gica delle  varie  citochine  sfruttando  l'attività  immunomo- 
dulantc  e citotossica  della  chemio-  e radioterapia. 
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Ransohoff  D et  al .,  N.  Lngl  J Med.,  1991.  325.  37. 

Roila  F.  et  al.,  J.  C lin.  Oneri.,  1991.  9.  675-678. 

Rosenberg  S.  et  al.,  J.  Clin.  Oneri.,  1988.  6,  403. 

LUCIO  C RINÒ  E MAURIZIO  IONAIO 

ACRONIMI  DEGLI  SCHEMI  DI  CHEMIOTERAPIA 
ANTITUMORALE 

Per  le  modalità  di  somministrazione  e per  la  tossicità  si 
rimanda  alle  voci  relative  ai  singoli  farmaci  e alle  voci  di 
patologia  tumorale  svolte  in  questa  Enciclopedia. 

Per  una  bibliografìa  generale,  cfr.:  Combmation  C he  mo- 
te rapy  . in  USP  Drug  Information,  1989,  United  States 
Pharmacopoeial  Convention,  Rockville,  pp.  1277-1342; 
Elenco  degli  schemi  di  polichemioterapia,  in  Bonadonna 
G..  Robustclli  della  Cuna  G..  Manuale  di  oncologia  me- 
dica, 1991, 4 ed.,  Masson,  Milano,  pp.  1342-1375. 

ABVD 

Dosi: 

Adriamicina  25  mg/nr/c.v.;  giorni  1 e 15 

Bleomicina  10  mg/nr’/e.v.;  giorni  1 e 15 

Vinblastina  6 mg/nr/c.v.;  giorni  1 e 15 

Dacarbazina  375  mg/mVc.v.;  giorni  1 c 15 

Frequenza  dei  cicli : ogni  4 settimane. 

Indicazioni:  questo  schema  viene  utilizzato  nella  malattia  di 
Hodgkin  in  associazione  o meno  alla  radioterapia. 

Percentuale  di  risposte : 90%  di  risposte  complessive  (75%  di  rispo- 
ste complete).  Nei  pazienti  MOPP-rcsistenti  è in  grado  di  deter- 
minare remissioni  complete  nel  50-55%  dei  casi. 

Bibliografia 

Bonadonna  G.,  Zucali  R.,  Monfardini  S.  etri,.  Cancer.  1975.  36, 
252-159. 

Santoro  A.,  Bonadonna  G.,  Cancer  Chemother.  Pharmacri.,  1979, 
2.  101-105. 

AC 

Dosi: 

Adriamicina  40  mg/m ;/e.v.;  giorno  1 

Ciclofosfamidc  200  m$jm: Insìdie  dal  giorno  3 al  giorno  6 incluso. 
Frequenza  dei  cicli : ogni  3 settimane. 

Indicazioni:  questo  schema  è utilizzato  nel  carcinoma  mammario 
metastatico. 

Percentuale  di  risposte : 40-80%  di  risposte  complessive  (parziali  e 
complete). 

Bibliografia 

Salmon  S.  E.,  Jones  S.  E..  Proc.  Am.  Assoc.  Cancer  Res..  1974, 
15,  90. 

A-DTIC 

Dosi: 

Adriamicina  60-70  mg/nr/e.v,,  giorno  1 

Dacarbazina  250  mg/m !/e.v./d«r;  giorni  1-2-3-4-5 

Frequenza  dei  cidi:  ogni  3 settimane. 

Indicazioni : sarcomi  dei  tessuti  molli. 

Percentuale  di  risposte:  30%  di  risposte  obiettive  nella  malattia 
mctastatica. 

Bibltog  rafia 

Gottlieb  J.  A.  et  ri.,  Cancer  Chemother  Rep..  1975.  6,  271-282. 

AID 

Dosi: 

Adriamicina  20  mgjm2ìdie : infusione  endovenosa  continua 
nei  giorni  1-2-3 
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Ifosfamide  2,5  g/nr/tfie;  infusione  endovenosa  continua  nei 

giorni  1-2-3 

Mesna  2.5  g/nr/die ; infusione  endovenosa  continua  nei 

giorni  1-2-3 

Dacarbazina  300  mg/m :fdie,  infusione  endovenosa  continua 
nei  giorni  1-2-3 

La  dose  di  ifosfamide  (v.*)  (c  di  mesna  (v.*J)  viene  ridotta  a 1,5  g/ 
m '-/die  nei  pazienti  precedentemente  sottoposti  a trattamento  ra- 
diante sulla  regione  pelvica. 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3-4  settimane. 

Indicazioni : questo  schema  è stato  utilizzato  nei  sarcomi  dei  tessuti 
molli  metastatici  o non  resecabili. 

Percentuale  di  risposte:  47%  di  risposte  obiettive  (10%  di  risposte 
complete). 

Bibliografia 

Elias  A..  Rvan  L.,  Sulkes  A.  et  al  . J.  Clin.  Oneri.,  1989,  7,  1208- 
1216. 

BACOP 

Dosi: 

Bleomicina  5 mg/nr/c.v.;  giorni  15  e 22 

Adriamicina  25  mg/nr/c.v. ; giorni  1 e 8 

Ciclofosfamidc  650  mg/nr/c.v.;  giorni  1 e 8 

Oncovin*  (Vincristina)  1.4  mg/nr/c.v. ; giorni  1 e 8 

Prcdnisone  60  mg/nr/rw;  giorni  15-28 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  4 settimane. 

Indicazioni : questa  combinazione  viene  usata  nel  trattamento  dei 
linfomi  non  Hodgkin. 

Percentuale  di  risposte:  43%  di  risposte  nelle  forme  a grado  inter- 
medio ed  alto  di  malignità. 

Bibliografia 

Schcin  P.  S„  De  Vita  V.  T.,  Ann.  Intem  Med..  1976,  85.  417-422. 


Dosi: 

Bleomicina  15  U.  sottocute/die;  giorni  1 e 4 

Oncovin*  (Vincristina)  1 mg/m*/c .w/die:  giorni  I c 5 
CCNU  80  mg/m’/tw;  giorno  1 

Dacarbazina  200  mg/nr/c.v. /die;  dal  giorno  1 al  5 

La  bleomicina  viene  somministrata  alla  dose  di  7,5  U.  al  primo 
ciclo.  La  dose  massima  totale  non  deve  superare  le  400  U 
La  dose  singola  di  CCNU  non  deve  superare  i 150  mg  e la  dose 
singola  di  DTIC  non  deve  superare  i 400  mg. 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  4-6  settimane. 

Indicazioni:  melanoma  cutaneo  metastatico. 

Percentuale  di  risposte:  40%  di  risposte  obiettive. 

Bibliografia 

Siegler  H.  F..  Lucas  V.  S..  Pharm  B.  S.  et  al..  Cancer,  1980.  46. 
2346-2348. 

CAV 

Dosi: 

Ciclofosfamidc  750  mg/nr/c.v.;  giorno  1 

Adriamicina  50  mg/nr/c  v.;  giorno  1 

Vincristina  1 mg/nr/c.v. ; giorno  1 

Frequenza  dei  cidi:  ogni  3 settimane. 

Indicazioni:  questo  schema  di  terapia  viene  utilizzato  nel  tratta- 
mento del  microcitoma  polmonare. 

Percentuale  di  risposte : 52%  di  risposte  complete  nei  pazienti  con 
malattia  limitata  e 10%  di  risposte  complete  nei  pazienti  con  ma- 
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lattia  estesa,  con  sopravvivenza  mediana  nei  pazienti  responsivi  di 
66  e 53  settimane  (Fcld  et  al.). 

Bibliografia 

Livingston  R B.,  Moore  T.  N..  Heilbrun  L.  et  ai.  Ann.  Intern. 
A/ed..  1978,  88.  194-199. 


Dosi: 

CCNU  80  mg/m 2/os\  giorno  l 

Etoposide  (VP- 16)  100  tag/m2losÌdie\  dal  giorno  1 al  5 
Prcdnimustma  60  mg fm2los/die:  dal  giorno  1 al  5 

Frequenza  dei  cicli : ogni  4 settimane . 

Indicazioni : viene  utilizzato  nel  trattamento  dei  linfomi  di  Hodgkin 
nei  pazienti  resistenti  agli  schemi  MOPP  c ABVD. 

Bibliografia 

Santoro  A.  et  al..  Proc.  Am.  Soc.  Clin.  Oncol..  1982.  1.  165. 

CF 

Dosi: 

Cisplatino  100  mg/mVe.v.;  giorno  1 

Fluorouracilc  1 g/mVdie;  infusione  continua  nei  giorni  1-2- 
3-4-5 

L'infusione  di  fluorouracile  inizia  subito  dopo  il  cisplatino. 
Frequenza  dei  cicli : ogni  3 settimane. 

Indicazioni : viene  utilizzato  nei  carcinomi  epidermoidali  del  di- 
stretto cervico-faccialc  come  terapia  di  induzione  prcopcratoria  o 
preradioterapica.  Può  essere  usato  anche  come  trattamento  pallia- 
tivo. 

Percentuale  di  risposte:  93%  di  risposte  obiettive  con  54%  di  ri- 
sposte complete  nelle  forme  avanzate  non  metastatiche. 

Bibliografia 

Rooney  M..  Kish  J..  Jacobs  J.  et  al. . Cancer , 1985,  55.  1123-1128. 

CHOP 

Dosi: 

Ciclofosfamidc  750  mg/nr/c.v.;  giorno  1 

Adri  amici  na 

(Hydroxydaunomycin)  50  mg/m!/e.v.;  giorno  1 

Oncovin®  (Vincristina)  1,4  mg/nr/c.v.;  giorno  1 

Prcdnisone  100  mg/n r/osldie:  dal  giorno  1 al  5 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3 settimane  o dopo  recupero  della  micio- 
depressione. 

Aggiungendo  allo  schema  sopra  indicato  bleomirina  15  mg/e.v., 
giorni  1 c 5 c somministrando  la  vincristina  alla  dose  di  2 mg/c.v., 
giorni  1 e 5,  si  ottiene  lo  schema  CHOP-Bleo.  Tale  combinazione 
viene  ripetuta  ogni  3-4  settimane. 

Indicazioni:  entrambi  gli  schemi  sono  indicati  nei  linfomi  non 
Hodgkin  a medio  cd  alto  grado  di  malignità. 

Percentuale  di  risposte:  circa  il  641%  di  risposte  complete  nelle 
forme  diffuse. 

Bibliografia 

McKclvey  E.  M.,  Gotthcb  J.  A.  et  ai,  Prttc.  Am.  Soc.  din. 
Oncol .,  1975.  16.  223. 

C-MOFP:  v.  sotto  MOPP. 

CMF 

Dosi: 

Ciclofosfamidc  loft  mg/m  '/osfdie:  dal  giorno  1 al  giorno  14  incluso 
Mctotrcxatc  40  mg/nr/c.v.;  giorni  1 c 8. 

Fluorouracilc  600  mg/nr/c.v.  ; giorni  1 c 8. 

! a somministrazione  dei  farmaci  prevista  per  il  giorno  8 può  essere 
effettuata  soltanto  in  assenza  di  mielodeptosione. 
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Lo  schema  CMF  può  essere  anche  somministrato  completamente 
per  via  endovenosa  (ciclofosfamidc:  600  mg/nr/c.v.,  giorno  1;  me- 
totrexate:  40  mg/m;/e.v.,  giorno  1;  fluorouracilc:  600  mg/nr/c.v., 
giorno  1.  ogni  3 settimane  oppure  giorni  1 e 8 alle  stesse  dosi 
ogni  4 settimane)  secondo  le  indicazioni  di  Bonadonna  G.  et  ai , 
1981. 

Frequenza  dei  cicli : i cicli  di  terapia  vengono  ripetuti  ogni  4 setti- 
mane: ne)  caso  di  mancato  recupero  midollare  dopo  4 settimane  è 
consigliabile  rimandare  il  trattamento  di  1-2  settimane  al  fine  di 
poter  somministrare  i farmaci  a dosaggio  pieno. 

Indicazioni : questo  schema  di  terapia  è indicato  sia  nelle  pazienti 
con  carcinoma  mammario  operabile,  come  trattamento  adiuvantc 
dopo  chirurgia,  sia  nelle  pazienti  con  carcinoma  mammario  meta- 
statico (v.  MAMMELLA*  ). 

L'associazione  di  prcdnisone  (40  mg/m: losJdie  dal  giorno  1 al  14 
incluso)  al  CMF  classico  (CMF-P)  viene  utilizzata  nel  carcinoma 
mammario  metastatico  e.  meno  frequentemente  rispetto  allo 
schema  classico,  nel  trattamento  adiuvantc. 

Percentuale  di  risposte:  50-60%  di  risposte  nella  malattia  metasta- 
tica. con  15%  di  risposte  complete. 

Bibliografia 

Bonadonna  G.  et  ai,  in  Salmon  S.  E.,  Jones  S.  E.  cds.,  Adiuvant 
therapv  of  cancer,  1981.  Grune  and  Stratton,  New  York,  pp. 
435-444 

Cancllos  G.  P.,  Pocock  Y..  Taylor  S.  J.  et  ai,  Cancer , 1976.  38. 
1882-1886. 

Torme  vD.  C.,  Gclman  R.,  Band  P.  R.  et  ai,  Cancer , 1982, 50(7), 


CMF-VP 

Lo  schema  originale  di  Cooper  (1969).  indicato  nel  carcinoma 
mammario  metastatico,  è stato  modificato  da  vari  A A.  senza 
chiare  evidenze  di  superiorità  di  uno  schema  rispetto  all'altro.  Uno 
dei  più  frequentemente  usati  è quello  proposto  da  Smallcy  et  al. , 
nel  1977: 

Ciclofosfamìde  400  mg/nr/c.v. ; giorno  1 

Mctotrcxate  30  mg/mVe.v.;  giorni  1 c 8 

Fluorouracilc  400  mg/nr/c.v. ; giorni  l c 8 

Vincristina  1 mg/e.v.  die ; giorni  1 e 8 

Prcdnisone  20  mg losldie:  dal  giorno  I al  7 incluso 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  4 settimane. 

Percentuale  dì  risposte : 47%  di  risposte  complessive  (complete  e 
parziali). 

Bibliografia 

Cooper  R..  Proc.  Am.  Assoc.  Cancer  Res..  1969.  10.  15. 

Smallcy  R.  V.  et  ai,  Cancer.  1977.  40,  625-632. 

COMLA 

Dosi: 

Ciclofosfamidc  1 .5  g/nr/c.v.;  giorno  1 

Oncovin®  (Vincristina)  1,4  mg/m2/c.v.;  giorni  1,  8.  15 

Mctotrexate  120  mg/m2/e.v.;  giorni  22.  29,  36. 

43,  50,  57,  64  c 71 

Acido  foiìnico  (Leucovorin8)  25  mg/nr/m  ogni  6 h per  4 dosi 
iniziando  24  h dopo  ogni  sommini- 
strazione di  metotrexatc 

Ara-C  (citosina  arabinoside)  300  mg/nr/c.v. ; giorni  22,  29,  36, 
43,  50.  57,  64.  71 

Nessuna  terapia  dal  giorno  72  al  91  incluso. 

Indicazioni : £ indicato  nei  linfomi  non  Hodgkin  ad  alto  grado  di 
malignità. 

Bibliografia 

Sweei  D.  L . Golomb  H.  M..  Ultmann  J.  E.  et  ai,  Ann.  Intern. 
Med. . 1980.  92.  785-790. 
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CVP 

Dosi: 

Ciclofosfamidc  400  mg/m -fos/die:  dal  giorno  I al  5 

Vìncristina  1,4  mg/mVe.v.;  giorno  1 

Prcdnisone  100  mgjmrlosldie:  dal  giorno  1 al  5 

Frequenza  dei  cicli : ogni  3 «dimane. 

Indicazioni:  questo  schema  viene  utilizzato  nel  trattamento  dei  lin- 
fomi non  Hodgkin  a basso  e medio  grado  di  malignità. 

Percentuale  di  risposte : 40%  di  risposte  complete. 

Bibliografìa 

Baglcy  C.  M.,  De  Vita  V,  T.,  Ber  arti  C.  W.  et  al..  Ann.  Intem. 
Med..  1972,  76.  227-234. 

CYVADIC 

Dosi: 

Ciclofosfamidc  500  mg/mVe.v.;  giorno  1 

Vìncristina  1 mg/m  Ve.  v.;  giorni  1 e 5 

Adriamicina  50  mg/mVc.v.;  giorno  1 

Dacarbazina  250  mg/mVe.v.  die:  dal  giorno  I al  5 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3 settimane. 

Indicazioni  e percentuale  di  risposte:  questo  schema  viene  utilizzato 
nel  trattamento  dei  sarcomi  dei  tessuti  molli,  con  risposte,  nelle 
forme  metastatiche,  del  35-50%  (remissioni  complete  circa  15%). 

Bibliografia 

Gottlicb  J.  A.,  Baker  L.  H.,  O'Drian  R.  M.  et  al..  Cancer  Che- 
mother  Rep  . 1975.  6.  271-282. 

Wilbur  J.  R.  ci  al . Cancer.  1975.  36.  765-769. 

EAP 

Dosi: 

Etoposide  (VP- 16)  120  mg/m Ve.vV«fle;  giorni  4-5-6 

Adriamicina  20  mg/m Ve.v./rfie;  giorni  l e 7 

Cisplatino  40  mg/mVc.v-/di>;  giorni  2 c 8 

Nei  pazienti  di  età  supcriore  a 60  anni  la  dose  di  VP-16  è stata 

ridotta  a 100  mg/m: 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3-4  scttimanc. 

Indù azioni:  viene  utilizzato  nel  carcinoma  gastrico  in  fase  avan- 
zata. 

Percentuale  di  risposte:  64%  di  risposte  obiettive  con  21%  di  ri- 
sposte complete. 

Bibliografia 

Prcusscr  P , Wilkc  H„  Achterrath  W et  al..  J.  Clin.  (incoi. 1989, 
7.  1310-1317. 

FAC 

Dosi: 

Fluorouradle  500  mg/mVc.v.;  giorni  1 c 8 

Adriamicina  50  mg/mVev.;  giorno  1 

Ciclofosfamidc  500  mg/mVe.v.;  giorno  1 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3 setiimanc. 

Indicazioni:  questo  schema  viene  utilizzato  nel  carcinoma  mamma- 
rio. L’epirubicina  può  sostituire  l’adriamicina  all'Identico  dosaggio 
dì  5(1  mg/m:/c.v.  (schema  FEC : v.  MAMMELLA*). 

Percentuali  di  risposte:  50-75%  nelle  forme  metastatiche. 

Bibliografìa 

Hortobagyi  G.  N.,  Guttcrman  J.  U..  Blumcnschcin  G.  R.  et  al.. 
Cancer.  1979.  43,  1225-1233. 

Keiling  R..  Armand  P.  P . Hurteloup  P.  et  al. . Onkologie.  1986,  9 
(Suppl.).  8-10. 
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FAM 

Dosi: 

Fluorouradle  500  mg/mVe.v.;  giorni  1.  8,  22,  29 

Adriamicina  30  mg/mVc.v.;  giorni  1 c 22 

Mitomicina  C 10  mg/mVc.v.;  giorno  1 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  6 settimane. 

Indicazioni : questo  schema  viene  utilizzato  nel  trattamento  del  car- 
cinomi gastrico  e pancreatico  ed  anche  deU*adcnocardnoma  a 
sede  primitiva  ignota. 

Percentuale  di  risposte:  35%  di  risposte  nel  carcinoma  gastrico;  più 
basse  nel  carcinoma  pancreatico. 

Bibliografia 

Bitran  J.  D.  et  al.,  Cancer  Treat.  Rep.,  1979.  63.  2049-2051. 
Goldbcrg  R.  M.,  Smith  F.  P.,  Ucno  W.  et  al.,  J.  Clin.  Oncol., 
1986.  4,  395-399. 

FEC:  v.  sopra  FAC. 

P9C 

Dosi: 

Fluorouradle  500  mg/mVe.v.;  giorni  1 e 8 

Novantronc® 

(Mitoxantronc)  10  mg/mVc.v.;  giorno  1 

Ciclofosfamidc  500  mg/mVe.v.;  giorno  1 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  21  giorni. 

Indicazioni:  questo  schema  viene  utilizzata  nel  carcinoma  mamma- 
rio. Può  essere  utilizzato  come  chemioterapia  primaria  quando  è 
indicata. 

Bibliografìa 

Bonadonna  G . Robustelli  della  Cuna  G..  Manuale  di  oncologia 
medica.  1991.  4 ed.,  Masson.  Milano. 

HexaCAF 

Dosi: 

Esametilmelamina  150  mglm2losJdie : dal  giorno  1 al  14  incluso 

Ciclofosfamidc  150  mg/mrlosJdie:  dal  giorno  1 al  14  incluso 

Amcthopterin* 

(Metotrexate)  40  mg/mVc.v.;  giorni  1 c 8 

Fluorouradle  600  mg/mVc.v. ; giorni  I c 8 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  4 settimane. 

Indicazioni:  viene  utilizzato  nel  carcinoma  ovario)  stadio  III  c IV. 

Percentuale  di  risposte : 75%  di  risposte  complessive,  con  43%  di 
risposte  complete. 

Bibliografia 

Young  R.  C.  et  al.,  N.  Engl.  J.  Med.,  1978,  299,  1261-1266. 

MACOP-B 

Dosi: 

Metotrexate  100  mg/m:/c.v.  in  bolo  seguito  da  300 

mg/mVc.v.  in  infusione  di  4 h;  settimane  2. 

6.  10 

Ac.  folinico  15  mg fos  ogni  6 h per  6 dosi  iniziando  24  h 

dopo  ogni  somministrazione  di  metotrexate 
Adriamicina  50  mg/mVe.v.;  settimane  1,  3.  5.  7,  9 c 11 

Ciclofosfamidc  350  mg/m:/c.v.;  settimane  1,  3,  5,  7,  9 c 11 

Oncovin* 

(Vìncristina  ) 1,4  mg/mVe.v.;  settimane  2.  4.  6.  8,  10  c 12 

Predmsone  75  mg/m1 iost die  tutti  i giorni,  riducendo  pro- 

gressivamente il  dosaggio  negli  ultimi  15 
giorni  sino  a sospensione 

Blcomìrina  10  mg/mVe.v.;  settimane  4,  8 c 12 

Alcuni  AA.  consigliano  la  somministrazione,  durante  il  tratta- 
mento antiblastico,  di  due  capsule  di  cotrimossazolo  due  volte  al 
giorno,  per  la  profilassi  delle  polmoniti  da  Pneumocystis  carimi. 

Il  trattamento  dura  complessivamente  12  settimane. 
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Indicazioni : viene  utilizzato  nei  linfomi  non  Hodgkin  ad  alto  grado  Bibliografia 

di  malignità.  Bcrgsagel  D.  E.  et  al.,  N.  Engl.  J.  Med.,  1979.  301,  743*748. 


Percentuale  di  risposte : 75-85%  di  risposte  complete. 

Bibliografia 

Klimo  P.,  Connon»  J.  M.t  Ann.  Intera.  Med..  1985,  102,  596-602. 

m-BACOI) 

Dosi: 

Metotrexate  200  mg/nr/c.v.;  giorni  8 c 15 

Ac.  folinico  10  mg/nr/os  ogni  6 h per  6 dosi  iniziando 

24  h dopo  la  somministrazione  di  mctotre- 
xate 

Bleomicina  4 mg/nr/e.v.;  giorno  1 

Adriamicina  45  mg/m:/e.v.:  giorno  1 

Ciclofosfamidc  600  mg/m 2/e.v.;  giorno  1 

Oncovin*  (Vincnstina)  1 mg/nr/e.v.;  giorno  1 

Desametasone  6 mg/m :los/die\  dal  giorno  1 al  5 incluso. 

Questa  combinazione  di  farmaci  può  prevedere  la  utilizzazione  di 
metotrexate  ad  alte  dosi  (3  g/mVc.v.;  giorno  1)  secondo  particolari 
metodi  di  somministrazione,  seguito  da  ac.  folinico  come  rescue. 
lasciando  invariate  le  dosi  degli  altri  farmaci  (M-BACOD). 

Frequenza  dei  cicli : ogni  3 settimane  per  un  massimo  di  10  cicli. 

Indicazioni:  è indicato  nei  linfomi  non  Hodgkin  ad  alto  grado  di 
malignità- 

Percentuale  di  risposte:  75-80%  di  risposte. 

Bibliografia 

Skarin  A.  et  al..  Proc.  Am.  Assoc.  Clin.  Oncol..  1983,  2,  220. 
Shipp  M.  A.,  Harrington  D.  P.,  Klati  M.  M.  et  al.,  Ann.  Intem. 
Med..  1986.  104.  757-765. 

MOPP 

Dosi: 

Mostarda  azotata 

(mectoreiamina)  6 mg/nr/c.v. ; giorni  I c 8 
Oncovin* 

(Vincnstina)  1,4  mg/mVe.v.;  giorni  1 e 8 
Procarbazina  100  mg/m lfostdie\  dal  giorno  1 al  14  incluso 

Prednisone  40  mgjmrlosidie,  dal  giorno  1 al  14  incluso 

Nello  schema  C-MOPP  o COPP  invece  di  mostarda  azotata  viene 
somministrata  ciclofosfamidc  600-650  mg/nr/c.v.  nei  giorni  1 e 8. 

Frequenza  dei  cicli : ogni  4 settimane. 

Indicazioni:  entrambi  gli  schemi  vengono  utilizzati  nel  trattamento 
della  malattia  di  Hodgkin,  associati  o meno  a radioterapia. 

Percentuale  di  risposte:  95%  di  risposte  complessive  (parziali  e 
complete),  con  81%  di  risposte  complete. 

Bibliografia 

De  Vita  V.  T.,  Scrdick  A.  A..  Carbone  P.  P.,  Ann.  Intera.  Med., 
1970,  73,  881-895. 

De  Vita  V.  T.,  Simon  R.  M.,  Hubbard  S.  P.  et  al.,  Ann.  Intern. 
Med..  1980,  92.  587-595. 

MP 

Dosi: 

Mclphalan  (L-PAM)  9 mg/m  losldie:  dal  giorno  l al  4 incluso 
Prednisone  100  mg losldie,  dal  giorno  1 al  4 incluso 

Se  ben  tollerato  da  un  punto  di  vista  ematologico,  aumentare  il 
mclphalan  a 12  mg/n v tosi  die  dal  giorno  1 al  4 incluso.  Vengono 
utilizzati  anche  differenti  dosaggi  dei  due  farmaci. 

Frequenza  dei  cicli  ogni  4 settimane. 

Indicazioni-  viene  utilizzato  nel  trattamento  del  mìcloma  multiplo. 

Percentuali  di  risposte:  circa  il  50%  di  risposte. 
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M-VAC 

Dosi : 

Metotrexate  30  mg/nr/c.v.;  giorni  1,  15  c 22 

Vinblastina  3 mg/nr/c.v.;  giorni  2,  15  e 22 

Adriamicina  30  mg/nr/e.v.;  giorno  2 

Cisplatino  70  mg/nr/c.v.:  giorno  2 

Frequenza  dei  cidi:  ogni  4 settimane. 

Indicazioni:  viene  utilizzato  nel  carcinoma  vescicale  disseminato. 
Percentuali  di  risposte:  37%  di  risposte. 

Bibliografia 

Stcmbcrg  C.  N.,  Yagoda  A..  Scher  H.  I.  etal..J.  Uro!.,  1985.  133 
(3),  4(6-407. 


Cisplatino  {platinum ) 50  mg/nr/e.v.;  giorno  1 
Adriamicina  50  mg/nr/c.v. ; giorno  1 

Ciclofosfamidc  500  mg/nr/c.v.;  giorno  1 

Frequenza  dei  cicli : ogni  3 settimane. 

Indicazioni:  i utilizzato  nel  carcinoma  ovarico  stadio  III  e IV. 

Percentuale  di  risposte:  circa  50-60%  di  risposte  complete  cliniche 
nelle  varie  casistiche  (stadi  III  e IV).  Nella  esperienza  di  Omura  et 
ai.  nello  stadio  III  sono  state  ottenute  circa  il  40%  di  risposte 
complete  cliniche,  il  50%  delle  quali  patologiche,  come  confer- 
mato al  second  look  laparotomia). 

Bibliografia 

Omura  G.  A.,  Bundy  B.  N..  Bcrck  J.  S.  et  al.,  J.  Clin.  Oncol., 
1989,  7.  457-465. 

PC 

Dosi: 

Cisplatino  (platinum)  50  mg/nr/e.v.;  giorno  1 

Ciclofosfamide  1 gr/m2/e.v.;  giorno  1 

Frequenza  dei  cidi:  ogni  3 settimane. 

Indicazioni:  carcinoma  ovarico  stadio  III  e IV. 

Percentuale  dì  risposte:  circa  il  40%  di  risposte  complete  cliniche 
negli  stadi  III  c IV.  Nello  studio  di  Omura  et  al.,  nello  stadio  III. 
sono  state  ottenute  43%  di  risposte  cliniche  complete,  49%  delle 
quali  risultate  essere  anche  patologiche  al  second  look. 

Bibliografia 

Omura  G.  A.,  Bundy  B.  N,,  Berek  J.  S.  et  al..  J.  Clin.  Oncol.. 
1989.  7,  457-465. 

PEB 

Dosi: 

Cisplatino  ( platinum ) 20  mg/m'Ve.v.  die:  dal  giorno  1 al  5 

Etoposide  (VP- 16)  100  mg/nr/c.v.  die ; dal  giorno  1 al  5 

Bleomicina  18  mg/nr/c.v.;  giorni  2,  9 e 16. 

Frequenza  dei  cidi : ogni  4 settimane. 

Indicazioni:  questo  schema  di  terapia,  inizialmente  utilizzato  nella 
terapia  di  salvataggio  dei  carcinomi  non  scminomatosi  del  testi- 
colo. è stato  successivamente  modificato  ed  è attualmente  utiliz- 
zato nel  trattamento  sia  delle  forme  scminomatosc  avanzate  sia 
delle  non  scminomatosc. 

Percentuale  di  risposte:  62%  di  risposte  complete  con  sola  chemio- 
terapia nelle  forme  non  scminomatosc  cd  ulteriore  30%  dopo  ri- 
mozione chirurgica  del  residuo  ncoplastico. 
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Bibliografia 

Pizzocaro  G..  Piva  L.,  Salvioni  R.  et  al.,  Cancer,  1985,  56.  2411- 
2415. 

Williams  S.  D-.  Einhom  L,  H..  Greco  A et  ai.,  Cancer,  1980.  46. 
2154-2158. 

PEI 

Dosi. 

Cisplaiino  (platinum)  20  mg/mVe.v,  die:  dal  giorno  1 al  5 

Etoposide  (VP-16)  75  mg/mVc.v.  die ; dal  giorno  1 al  5 

Ifo&famide  1,2  g/m7c.v.  die:  dal  giorno  1 al  5 

Frequenza  dei  cicli : ogni  3 sci  umane. 

L’ctoposidc  può  essere  sostituito  da  vinblastina  0,11  mg/kg  nei 
giorni  1 e 2 di  ciascun  ciclo. 

Indicazioni : questo  schema  di  terapia  è utilizzato  come  regime  di 
salvataggio  nei  carcinomi  germinali  del  testicolo. 

Percentuali  di  risposte'.  21%  di  risposte  complete  dopo  chemiote- 
rapia. Un  ulteriore  4%  di  pazienti  è stato  reso  libero  da  malattia 
dopo  rimozione  chirurgica  del  residuo  tumorale. 

Bibliografia 

Lochrer  P.  J..  Laurer  R.,  Roth  B.  et  ai..  Ann.  Intem.  Med.,  1988, 
109.  540-546. 

ProMACE 

Dosi : 

Etoposide  (VP-16)  120  mg/nr/e.v.;  giorni  1 c 8 
Ciclofosfamide  650  mg/m:/c.v.;  giorni  1 c 8 

Adriamicina  25  mg/mVe.v.;  giorni  1 e 8 

Prednisonc  60  mg/n\z/os/die:  dal  giorno  1 al  14 

Metotrexate  1,5  g/mVinfusionc  endovenosa  di  12  h;  gior- 

no 14 

Ac.  folinico  50  mg/m;/c.v.  ogni  6 h per  5 somministrazioni 

iniziando  24  h dopo  l'inizio  del  metotrexate. 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  4 settimane. 

Indicazioni : tale  schema  viene  utilizzato  in  combinazione  con  lo 
schema  MOPP  (ProMACE-MOPP)  o con  lo  schema  CONILA 
(ProMACE-CytaBOM)  nei  linfomi  non  Hodgkin  ad  allo  grado  di 
malignità. 

Percentuali  di  risposte:  70-75%  di  risposte. 

Bibliografia 

Fisher  R.  I.  et  al..  Proc.  Am.  Soc.  din.  Oncoi,  1980.  21,  468. 

PVB 

Dosi: 

Cisplatino  ( platinum ) 20  mg/m*7c  v.  die:  dal  giorno  1 al  5 ogni  3 
settimane 

Vinblastina  0,3  mg/kg/e. v.;  giorno  1 ogni  3 settimane 

Bleomicina  30  mg/c.v ./settimanale  per  12  settimane. 

Frequenza  dei  cicli:  vengono  eseguiti  3 cicli  complessivi  con  68%  di 
risposte  complete. 

Indicazioni:  viene  impiegato  nel  carcinoma  disseminato  del  testi- 
colo. 

Bibliografia 

Einhom  L.  H..  Williams  S.  D . Cancer.  1980,  46.  1339-1344. 

TAD 

Dosi: 

Tioguanina  100  mg/mVru  ogni  12  h per  7 giorni 

Ara-C  100  mg/mVc.v.  in  infusione  endovenosa  di  30 

min  2 volte  al  giorno  per  7 giorni 
Daunorubicina  60  mg/mVc.v.;  giorni  5,  6,  7 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3 settimane  sino  a remissione  completa 
(1-2  mesi).  L'adriamicina  può  sostituire  la  daunomicina. 

Indicazioni:  viene  utilizzato  come  regime  di  induzione  nelle  leuce- 
mie acute  non  linfoblastiche. 
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Percentuali  di  risposte:  55-80%  di  risposte  complete;  tali  percen- 
tuali di  risposte  sono  correlate  all'età. 

Bibliografia 

Gale  R.  !..  Cline  M.  J.,  Lattcet,  1977,  I.  497-499. 

VAB-6 

Dosi: 

Vinblastina  4 mg/m:/c.v.;  giorno  1 

Ciclofosfamide  600  mg/mVe.v.  ; giorno  1 

Actinomicina  D l mg/m:/c.v.;  giorno  1 

Bleomicina  30  mg/c.v.,  giorno  t seguiti  da  20  mg/mVc.v. 

infusione  endovenosa  continua  nei  giorni  1, 
2.  3 

Cisplatino  120  mg/mVc.v.;  giorno  4 

La  bleomicina  viene  omessa  al  terzo  ciclo. 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  4 settimane. 

Indicazioni:  questo  schema  viene  somministrato  per  3 cicli  nel  car- 
cinoma germinale  del  testicolo. 

Percentuali  di  risposte:  90%  di  risposte  complete. 

Bibliografia 

Busi  G.  J.,  Gluckman  R..  Geller  N.  L..  J.  din.  Oncol.,  1986.  4. 
1493-1499. 

VAC 

Dosi: 

Vincristina  1,5  mg/m  Ve.  vt;  giorno  1 

Actinomicina  D 0,6  mg/nr/e.v.;  giorno  1 
Ciclofosfamide  300  mg/m  Ve.  v.;  giorno  1 

Frequenza  dei  cicli:  settimanalmente  per  6 settimane  poi  a setti- 
mane alterne  per  12-18  mesi. 

Indicazioni : viene  utilizzato  nel  rabdomiosarcoma  embrionale  del- 
l'infanzia. 

Percentuali  di  risposte:  71%  di  remissioni  complete  c 15%  di  re- 
missioni parziali.  I pazienti  con  tumore  localizzato  hanno  una  so- 
pravvivenza a 5 anni  dell'86% . 

Bibliografia 

Kingston  J.  E . McElwain  T.  J.,  Malpas  J.  S..  Brìi.  J.  Cancer. 
1983,  48.  195-207. 

VAD 

Dosi : 

Vincristina  0,4  mg /die  in  infusione  endovenosa  continua 

per  4 giorni 

Adrìamicina  9 mg/m 2/die  in  infusione  endovenosa  conti- 

nua per  4 giorni 

Dcsametasone  40  mglm^os/die  per  4 giorni  iniziando  i giorni 
1,  9.  17 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3-4  settimane. 

Indicazioni:  viene  utilizzato  nel  mieloma  multiplo  nei  pazienti  re- 
frattari alle  terapie  di  prima  linea. 

Percentuali  di  risposte:  65%  di  risposte. 

Bibliografia 

Bar  logie  B.,  Smith  L.,  Alexanian  R.,  N.  Engl.  J.  Med.,  1984,  310 
(21).  1353-1356. 

VIP 

Dosi: 

Vinblastina  0,11  m^kg;  giorni  1-2 

Ifosfamide  1,2  g/ttr/c.v.:  giorni  1-5 

Cisplatino  (platinum)  20  mg/mVc.v.;  giorni  1-5 

Indicazioni : viene  impiegato  nel  carcinoma  disseminato  del  testi- 
colo. 

Frequenza  dei  cicli:  cicli  ripetuti  ogni  3 settimane. 
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Bibliografia 

Munshi  N.  C.eiai.  Proc.  Am.  Soc.  din.  Oncoi . 1990.  9.  1990. 

VP 

Dosi : 

Vindesina  3 mg/m  Ve.  v.  settimanale  per  6 settimane, 

poi  ogni  2 settimane 

Cisplaiino  ( pUuinum ) 60-120  mg/nr/ev.;  giorni  I e 29 
Frequenza  dei  cicli : ogni  6 settimane. 

Indicazioni : viene  utilizzato  nel  carcinoma  non  microdtoma  del 
polmone. 

Percentuali  di  risposte : 43%  di  risposte  complessive  (parziali  e 
complete). 

Bibliografia 

Gralla  R.  J..  Casepr  E.  S..  Kelsen  D.  P.  et  al. , Ann.  Intem.  Med. . 
1981.  95.  414-420. 

VP-P  o PE 

Dosi: 

Etoposidc  (VP-16)  100  mg/nr/e.v.  die:  dal  giorno  I al  3 

Cisplatino  (platinum ) 25  mg/mVe.v.  die:  dal  giorno  1 al  3 

Frequenza  dei  cicli:  ogni  3-4  settimane. 

Indicazioni : viene  utilizzato  nel  carcinoma  del  polmone  a piccole 
cellule. 

Percentuale  di  risposte:  circa  il  30%  di  risposte  complessive  nei 
pazienti  protrattali. 

Bibliografia 

Evans  W.  K..  Osoba  D..  Fcld  R..  Shepherd  F.  A.  et  al.,  J.  din. 
Oncoi . 1985  . 3,  65-71. 

sm  AMA  (JORI.  ANNA  MARIA  MOSCONI, 
MARIA  STOMI. ITA  COLOZZA  fc  MAURIZIO  IONMO 

LE  EMERGENZE  IN  ONCOLOGIA 

Introduzione  e classificazione 

Le  emergenze  oncologiche  sono  quelle  manifestazioni  mor- 
bose che  possono  presentarsi  nel  corso  di  una  malattia  neo- 
plastica c che  necessitano  di  un  pronto  intervento  terapeu- 
tico. L’importanza  della  tempestività  e dell’adeguatezza  di 
tale  intervento  rende  necessaria  una  buona  conoscenza  teo- 
rica della  patologia  oncologica  al  fine  di  porre  una  diagnosi 
precoce  di  questi  quadri  clinici. 

Schematicamente,  le  emergenze  oncologiche  possono  es- 
sere classificate  in  neurologiche,  metaboliche,  cardiovasco- 
lari, emostatiche,  gastrointestinali,  urologiche,  infettive, 
respiratorie  e indotte  da  farmaci  (tab.  X). 

Data  la  loro  particolare  importanza  in  oncologia  medica 
verranno  trattate  separatamente  e in  dettaglio  la  sindrome 
da  compressione  midollare,  l'ipercalccmia,  l’ipcmriccmia  c 
la  sindrome  da  lisi  tumorale,  le  emergenze  cardiovascolari, 
la  coagulazione  intravascolarc  disseminata  e le  emergenze 
indotte  da  farmaci  antiblastici. 

Sindrome  da  compressione  del  midollo  spinale 

Può  essere  determinata  da  neoplasie  primitive  del  midollo, 
delle  radici  nervose  c delle  meningi  (glioma,  cpendimoma, 
neurofibroma,  meningioma)  e da  neoplasie  primitive  (osteo- 
sarcoma,  osteoclastoma.  cordoma.  mieloma  multiplo)  o 
più  frequentemente  metastatiche  (v.  tab.  XI)  che  si  svilup- 
pano nello  spazio  cxtradurale  e che  determinano  danni  mi- 
dollari solo  nel  corso  del  loro  sviluppo.  Ai  fini  diagnostici  è 
necessario  eseguire  un  esame  radiologico  del  rachide  (in 
oltre  il  60%  dei  casi  sono  visibili  alterazioni  ossee:  schiac- 
ciamento dei  corpi  vertebrali,  distruzione  dei  peduncoli, 
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alterazione  dell'arco  posteriore),  una  mielografìa  ed  esame 
del  liquor,  una  tomografia  assiale  computerizzata  del  ra- 
chide con  mezzo  di  contrasto  per  gli  spazi  liquorali 
(T.A.C.).  Questa  metodica  radiologica  permette  di  valu- 
tare con  maggiore  precisione  le  alterazioni  ossee,  l'interes- 
samento dello  spazio  epidurale  e l’invasione,  spesso  sotto- 
stimata. delle  parti  molli  che  circondano  il  rachide.  Risul- 
tati ancora  migliori  possono  essere  ottenuti  con  uno  studio 
della  colonna  vertebrale  con  la  risonanza  magnetica  nu- 
cleare (RMN). 


TAB.  X.  EMERGENZE  IN  ONCOLOGIA:  CLASSIFICA- 
ZIONE 


Neurologiche 

1)  Sindrome  da  erniazione  cerebrale 

2)  Crisi  convulsive 

3)  Sindrome  da  compressione  midollare  (v.  sopra,  col.  7395) 

Metaboliche 

1)  Ipercaloemia  (v.  sotto,  col.  7398) 

2)  Nefropatia  da  acido  urico  (v.  sotto,  col.  7400) 

3)  Sindrome  da  lisi  tumorale  (v.  sotto,  col.  7401) 

4)  Sindrome  da  secrezione  inappropriata  di  ormone  antidiure- 
tico 

5)  Acidosi  lattica 

6)  Ipoglicemia 

Cardiovascolari 

1)  Tamponamento  cardiaco  (v.  sotto,  col.  7401) 

2)  Sindrome  da  ostruzione  della  vena  cava  superiore  (v.  sotto, 
col.  7402) 

Emostatiche 

1)  Tromboflebiti 

2)  Coagulazione  intra  vascolare  disseminata  (v.  sotto,  col.  7403) 

Gastrointestinali 

Addome  acuto  da: 

a)  enterocolite  neutropenica 

b)  appendicite 

c)  complicanze  di  chemioterapia  intraperitoneale 

d)  ostruzione  intestinale  neoplastica 

e)  ostruzione  biliare  neoplastica 

f)  emorragia  gastrointestinale  o perforazione 

Urologiche 

1)  Ematuria 

2)  Uropatia  ostruttiva 

Infettive 

1)  Infezioni  nel  paziente  ncutropcnico 

2)  Shock  settico 

Respiratorie 

1)  Infiltrati  polmonari: 

— dopo  trapianto  di  midollo 

— trasfusionali 

— da  leucocitosi  in  pazienti  leucemici 

— da  linfangitc  carcinomatosa  polmonare 

2)  Danni  indotti  da  trattamenti: 

— chemioterapici 

— radioterapici 

3)  Emottisi  massiva 

4)  Ostruzione  delle  vie  aeree 

Indotte  da  farmaci 

1)  Antiblastici 

a)  reazioni  allergiche  (v.  sotto,  col.  7404) 

b)  da  stravaso  (v.  sotto,  col.  7405) 

2)  Modificatori  biologici  della  risposta  immunitaria 
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Il  trattamento  della  sindrome  da  compressione  midollare 
mira  al  recupero  o al  mantenimento  deirintegrità  neurolo- 
gica. al  controllo  locale  della  neoplasia,  alla  stabilità  della 
colonna  vertebrale  e alla  sedazione  del  dolore.  La  terapia 
chirurgica,  rappresentala  dalla  laminectomia  decompres- 
siva, può  permettere  spesso  anche  l'asportazione  parziale 
del  t.,  soprattutto  quando  la  neoplasia  è situata  posterior- 
mente al  midollo. 

La  mortalità  operatoria  è di  circa  il  10%  c pertanto  l’in- 
dicazione deve  essere  oggi  limitata  alle  seguenti  condizioni: 

— mancalo  accertamento  clinico-radiologico  delle  cause 
di  sofferenza  midollare; 

— rapida  progressione  della  sindrome  compressiva  du- 
rante radioterapia  o ripresa  della  sintomatologia  dopo  il 
completamento  della  stessa; 

— blocco  midollare  completo; 

— compressione  a livello  del  rachide  cervicale  (elevato 
rìschio  di  morte  per  paralisi  respiratoria); 

— presenza  di  neoplasia  che  mio-  e radio-resistente. 

L’intervento  chirurgico  è controindicato  in  presenza  di 

localizzazioni  endorachidcc  multiple  c quando  la  sindrome 
paralitica  è presente  da  oltre  48  h. 

La  terapia  radiante,  da  sola  o dopo  laminectomia,  costi- 
tuisce il  trattamento  più  frequentemente  adottato.  Il  campo 
di  irradiazione  deve  comprendere  con  sufficiente  ampiezza 
il  tratto  interessato  c non  limitarsi  strettamente  all’altera- 
zione visibile  all'esplorazione  chirurgica  o dimostrata  ra- 
diologicamente. La  dose  che  deve  essere  somministrata  di- 
pende dal  tipo  più  o meno  radioresponsivo  della  neoplasia 
(25-30  Gy  nei  linfomi  e seminomi  e fino  a 40  Gy  nei  carci- 
nomi) con  modalità  di  frazionamento  variabili.  L'edema 
acuto  post-irradiatorìo  che  può  aggravare  la  sindrome  com- 
pressiva, può  essere  ridotto  dall’impiego  di  corticosteroidi 
per  un  breve  periodo  di  tempo.  Il  dosaggio  ottimale  non  è 
noto,  le  dosi  elevate  (ad  es.:  metilprednisolonc  250  mg/c.v. 
ogni  6 h o desamctasonc  100  mg/c.v./in  bolo  seguito  da  24 
mg  ogni  6 h)  sembrano  essere  ugualmente  efficaci  rispetto 
alle  dosi  convenzionali.  Costituisce  una  netta  controindica- 
zione alla  irradiazione  un  pregresso  trattamento  radiotera- 
pico che  abbia  già  interessato  con  dosi  consistenti  il  midollo 
spinale.  La  chemioterapia  viene  utilmente  associata  sia  al- 
l’intervento chirurgico  che  alla  radioterapia  nei  t.  chemio- 
responsivi  (linfomi,  tumori  del  testicolo,  etc.). 

Il  riconoscimento  precoce  dei  sintomi  riferibili  ad  una 
compressione  midollare  è di  fondamentale  importanza  per 
il  successo  del  trattamento  che  dipende  dalla  gravità  del 
danno  neurologico,  dal  momento  d'inizio  della  terapia, 
mentre,  in  minor  misura,  dall’istologia  del  t..  dal  livello 
anatomico  della  lesione,  dalla  molteplicità  delle  lesioni,  dal 
grado  di  diffusione  sistemica  della  malattia  e dalla  radio-  e 
che m io-sensibilità  della  neoplasia. 

In  particolare,  il  risultato  terapeutico  è nettamente  più 
favorevole  quando  il  deficit  motorio  prima  del  trattamento 
è modesto  e consente  ancora  la  deambulazione:  in  questi 
casi  la  ripresa  completa  si  verifica  in  circa  il  60%  dei 
pazienti.  Al  contrario,  il  recupero  della  deambulazione  si 
riesce  ad  ottenere  soltanto  in  una  ristretta  minoranza  (7- 
10%)  dei  pazienti  che  si  presentano  già  paraplegici  e con 
rilasciamento  degli  sfinteri.  In  questi  casi  è soprattutto 
importante  la  durata  del  periodo  che  intercorre  tra  la 
comparsa  dei  sintomi  più  gravi  e l’inizio  del  trattamento: 
quando  questo  supera  le  48  h la  probabilità  di  una  ripresa 
è assai  esigua. 

Per  quanto  riguarda  la  sede,  si  hanno  risultati  migliori 
quando  il  t.  occupa  lo  spazio  epiduralc  posteriore,  poiché 
può  essere  asportato  più  radicalmente.  Nettamente  più  sfa- 
vorevole è la  localizzazione  anteriore  anche  perché  si  tratta 
per  lo  più  di  casi  in  cui  l’interessamento  endorachideo  è 


TAB.  XI.  FREQUENZA  DEI  VARI  TIPI  DI  NEOPLASIA 
PRIMITIVA  COME  CAUSA  DI  METASTASI  DETERMI- 
NANTI COMPRESSIONE  AL  MIDOLLO  SPINALE 


Iumore  primitivo 


Incidenza  {%) 


Carcinoma  polmone 

16 

Carcinoma  mammella 

12 

Linfoma 

11 

Mieloma 

9 

Sarcoma  retroperìtoncale 

8 

Carcinoma  prostata 

7 

Carcinoma  rene 

6 

Carcinoma  gastrointestinale 

4 

Carcinoma  tiroide 

3 

Altri 

15 

Sede  ignota 

11 

secondario  alla  compromissione  vertebrale.  I risultati  sono 
migliori  se  la  compressione  si  verifica  a livello  del  tratto 
toracico  inferiore  (successo  nel  43%  dei  casi)  piuttosto  che 
nella  parte  sovrastante  (24%).  È noto  infatti  che  la  scarsa 
vascolarizzazione  del  tratto  toracico  superiore  costituisce 
un  fattore  predisponente  alla  comparsa  di  danni  irreversi- 
bili. È ovvia  l’importanza  dell’istotipo:  il  maggior  numero 
di  successi  si  verifica  nei  linfomi  maligni,  nelle  metastasi  da 
seminoma,  nel  mieloma.  nei  t.  radiosensibili  e spesso  che- 
miosensibili  che.  globalmente  considerati,  consentono  un 
completo  recupero  in  circa  il  60-70%  dei  casi.  Risultati  mo- 
desti (30-33%)  si  ottengono  nelle  metastasi  da  carcinoma 
della  mammella  c della  prostata.  Mentre  ancora  inferiori 
(10-15%)  sono  i succcsi  ottenuti  per  localizzazioni  cndora- 
chidee  di  carcinomi  polmonari  o renali. 

La  rieducazione  motoria  deve  essere  consigliata  a tutti  i 
pazienti,  anche  a quelli  che  recuperano  solo  parzialmente. 

Ipercalccmia 

L’ipercalccmia  è la  più  frequente  (12-20%)  complicanza 
metabolica  che  si  verifica  nei  pazienti  neoplastici.  L’inci- 
denza varia  in  relazione  alla  neoplasia  di  base;  si  verifica 
almeno  un  episodio  ipcrcalccmico  nel  30-40%  dei  casi  con 
carcinoma  mammario  c mieloma  multiplo,  nel  12-35%  dei 
casi  con  carcinoma  polmonare  (più  frequente  ncll’istotipo 
squamoccllularc),  nel  3-25%  dei  casi  con  t.  testa-collo,  nel 
3-17%  dei  casi  con  carcinoma  renale.  L’ipercalcemia  si  as- 
socia sempre  al  carcinoma  delle  paratiroidi,  mentre  è rara 
nei  linfomi  (0,3-4%)  v.  ipf.rcalcfmie*. 

In  condizioni  normali,  il  livello  del  calcio  sierico  viene 
mantenuto  costante  entro  limiti  bassi  (maschi  9-10  mg/100 
mi;  femmine  8,9-10.2  mg/100  mi)  dall’azione  regolatrice  di 
tre  ormoni:  il  paratormone  (PTH),  la  calcitonina  e la  1-25- 
idrossivitamina  D (1.25-D),  i quali  agiscono  a livello  del- 
l’assorbimento da  parte  del  tratto  gastroenterico,  del  rias- 
sorbimento osseo  c dell’escrezione  renale.  Tali  meccanismi 
sono  alterati  in  risposta  a variazioni  del  calcio  sierico  ioniz- 
zato (50%  del  calcio  sierico  totale)  che  rappresenta  la 
forma  biologicamente  attiva,  di  norma  in  equilibrio  con  il 
calcio  legato  alle  proteine  circolanti  (albumina)  c ad  anioni 
(fosfato,  citrato).  Una  sindrome  ipercalcemica  si  può  quindi 
verificare  o per  aumentata  mobilizzazione  di  calcio  dal- 
l'osso. o per  una  ridotta  escrezione  renale  o per  un  aumen- 
tato riassorbimento  di  calcio  da  parte  dell’intestino.  Tali 
meccanismi  vengono  stimolati  durante  la  malattia  neopla- 
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stica  da  vari  fattori  umorali  identificati  nell’ultima  decade: 
la  prostaglandina  E2,  la  proteina  paratormone-simile 
(PTH-rP),  il  fattore  di  crescita  trasformante  (TGF  beta),  il 
fattore  di  crescita  epidermico  (EOF),  alcune  citochine  come 
l'interleuchina-1  (1L-1)  ed  i fattori  di  necrosi  tumorale  alfa 
(cachessina)  c beta  (linfotossina).  Questi  fattori  prodotti 
dalle  cellule  neoplastiche  o dalle  cellule  immunitarie  sotto 
lo  stimolo  tumorale,  potrebbero  essere  coinvolti  nell'etio- 
patogenesi  deH'ipercalcemia  umorale  maligna  che  si  veri* 
fica  nel  corso  di  neoplasie  (ad  es.  nel  carcinoma  squamo- 
cel lutare  del  polmone)  in  assenza  di  metastasi  ossee. 

La  sindrome  ipercalcemica  associata  a metastasi  ossee 
che  si  verifica,  ad  es.,  nel  carcinoma  mammario  è conse- 
guente all’aumentato  riassorbimento  osseo  causato  dall’at- 
tivazione osteoclastica  prodotta  dalle  prostaglandine,  dal 
TGF  beta,  dalla  procatcpsina  D e dalla  distruzione  ossea 
causata  dal  processo  metastatico  stesso.  L'ipercalccmia  che 
si  verifica  nel  corso  di  micloma  multiplo  è conseguente  al 
rilascio  da  parte  delle  cellule  neoplastiche  di  un  fattore  at- 
tivante gli  ostcoclasti  (OAF). 

Il  quadro  clinico  deiripcrcalccmia  può  essere  inizial- 
mente molto  insidioso,  in  quanto  alcuni  dei  disturbi  lamen- 
tati sono  di  comune  riscontro  nei  pazienti  neoplastici:  apa- 
tia, astenia,  nausea,  vomito,  stipsi,  poliuria,  nicturia.  La 
poliuria  c la  nicturia,  legati  ad  un  difetto  reversibile  del 
tubulo  renale  nel  riassorbimento  di  acqua,  determinano 
una  disidratazione  che  aggrava  l'ipercalcemia.  Se  il  difetto 
metabolico  non  viene  prontamente  diagnosticato  c cor- 
retto. il  quadro  clinico  si  aggrava  fino  allo  stupor  e al  coma. 

Il  trattamento  della  sindrome  ipercalcemica  associata  a 
neoplasia  è volto  ad  aumentare  l'escrezione  urinaria  di  cal- 
cio, a inibire  il  riassorbimento  osseo  c a diminuire  l'inge- 
stione di  calcio.  I pazienti  dovrebbero  essere  mobilizzati 
per  evitare  l’osteolisi.  Tali  misure  terapeutiche  devono  es- 
sere precedute  dalla  correzione  dello  stato  di  disidratazione 
che,  attraverso  la  riduzione  della  volcmia  c l'iperazotemia . 
aggrava  l’ipercalcemia . È necessaria,  quindi,  la  sommini- 
strazione di  soluzione  fisiologica  (sino  a 5-8  1/24  h nei  casi 
più  gravi),  controllando  i parametri  vitali.  Per  aumentare 
l’escrezione  renale  di  calcio  è indicata  la  somministrazione 
di  diuretici  d’ansa  che  bloccano  il  riassorbimento  di  calcio  a 
livello  dell'ansa  ascendente  ed  aumentano  l'effeto  calciure- 
tico  della  soluzione  fisiologica  (furoscmidc  o ac.  ctacri- 
nico),  con  controllo  quotidiano  dei  livelli  plasmatici  ed  uri- 
nari di  sodio,  potassio  e magnesio. 

L'inibizione  del  riassorbimento  osseo  di  calcio  può  essere 
tentata  con  l’uso  di  vari  farmaci  quali  la  mitramicina.  i gli- 
cocorticoidi,  la  calcitonina  e i difosfonati.  I glicocorticoidi 
sono  in  genere  efficaci  nella  terapia  deH'ipercalcemia  pro- 
dotta da  micloma.  linfoma,  carcinoma  mammario  c leuce- 
mia. sebbene  solo  il  40-50%  dei  pazienti  risponda  a tale 
trattamento. 

La  mitramicina  è un  antibiotico  con  limitata  attività  an- 
titumorale ma  efficace  nell'inibire  il  riassorbimento  del- 
l’osso. La  mitramicina  generalmente  induce  una  diminu- 
zione dei  livelli  sierici  di  calcio  entro  6-48  h dopo  una  unica 
dose  c.  v.  Se  non  si  osserva  una  risposta  entro  i primi  2 
giorni  la  dose  può  essere  ripetuta.  Le  complicanze  della 
terapia  sono  osservate  di  solito  dopo  dosi  ripetute  c sono 
rappresentate  da  ipotensione  c tossicità  renale  ed  epatica. 

I corticosteroidi  bloccano  il  riassorbimento  osseo  provo- 
cato dal  OAF.  Le  alte  dosi  potrebbero  aumentare  l’escre- 
zione urinaria  di  calcio,  inibire  il  metabolismo  della  Vit.  D, 
diminuire  l'assorbimento  di  calcio  e dopo  un  uso  prolun- 
gato produrre  un  bilancio  di  calcio  negativo  a livello  osseo. 
Le  dosi  giornaliere  efficaci  sono  elevate  (circa  40  mg/d/e)  c 
devono  essere  somministrate  per  vari  giorni  prima  di  osser- 
vare un  effetto  i poca  Uremico. 


La  calcitonina  esercita  la  sua  azione  ipocalccmizzantc 
inibendo  il  riassorbimento  osseo  e,  in  grado  minore,  au- 
mentando l’eliminazione  renale  di  calcio.  L’effetto  ipocal- 
ccmizzante,  rapido  ma  di  breve  durata,  può  essere  prolun- 
gato dalla  somministrazione  simultanea  di  steroidi.  La  dose 
classica  di  4 U./kg/i.m.  ogni  12  h può  essere  aumentata 
dopo  2 giorni,  in  assenza  di  risposta  terapeutica,  a 8 U./kg 
ogni  6 h.  Per  la  calcitonina  spray,  somministrabile  per  via 
endonasale,  le  dosi  sono  diverse  a seconda  delle  formula- 
zioni commerciali. 

Negli  ultimi  anni  si  è imposta  la  terapia  con  difosfonati 
(v.*).  composti  analoghi  del  pirofosfato  endogeno,  che  ini- 
biscono il  riassorbimento  osseo  interferendo  con  la  fun- 
zione degli  ostcoclasti.  Dei  tre  difosfonati  studiati  in  cli- 
nica, il  dicloromctilcn-difosfonato  (CLMDP  o clodronato) 
rappresenta  il  composto  di  scelta  in  quanto,  contrariamente 
agli  altri  due,  non  causa  un'inibizione  della  mineralizza- 
zione dell’osso,  effetto  limitante  il  loro  dosaggio  e l'im- 
piego prolungato  a causa  del  rischio  di  osteomalacia. 

In  presenza  di  grave  ipercalcemia,  il  CTLMDP  deve  essere 
somministrato  per  via  endovenosa  (infusione  in  soluzione 
fisiologica  per  2 h,  utilizzando  la  dose  di  2,5  mg/kg  il  primo 
giorno,  quindi  5 mg/kg  fino  al  settimo  giorno  se  non  si 
verifica  ipocalccmia).  Il  trattamento  è ben  tollerato  e pro- 
duce rapidamente  (in  genere  48  h)  un  abbassamento  del 
livello  del  calcio  sierico;  entro  7-10  giorni  diminuisce  la 
escrezione  urinaria  di  calcio  e di  idrossiprolina  c si  verifica 
una  diminuzione  del  livello  di  fosfatasi  alcalina  nel  siero. 
Parallelamente  a tali  eventi  biochimici,  si  può  osservare 
una  progressiva  diminuzione  dei  dolori  ossei.  In  presenza 
di  ipercalcemia  di  minor  entità,  il  C’LMDP  può  essere  som- 
ministrato per  via  orale  (1600  mg  x lidie). 

Infine  va  ricordato  che  un  trattamento  antiblastico  spe- 
cifico nei  casi  di  t.  chemioscnsibili  è in  grado  di  produrre 
una  regressione  del  quadro  ipercalcemico  se  riesce  ad  ot- 
tenere una  risposta  antitumorale  completa  o parziale. 

Iperuricemia 

Rappresenta  una  complicanza,  un  tempo  relativamente  fre- 
quente, nell'evoluzione  delle  leucemie  acute,  della  leuce- 
mia mieloide  cronica,  nei  linfomi  in  fase  avanzata  e in  altre 
neoplasie  in  cui  il  trattamento  farmacologico  ha  determi- 
nato una  rapida  riduzione  di  grosse  masse  tumorali  (rabdo- 
miosarcoma  embrionale,  microcitoma  polmonare,  carci- 
noma embrionale  del  testicolo,  coriocarcinoma). 

L’ipcruricemia  è quasi  sempre  secondaria  a un  ciclo  di 
polichcmiotcrapia  che  determina  una  brusca  distruzione  di 
un  gran  numero  di  cellule  con  conseguente  degradazione 
degli  acidi  nucleici,  elevato  catabolismo  purinico  e aumen- 
tata formazione  di  ac.  urico.  Dal  momento  che  quest’ul- 
timo è relativamente  insolubile,  una  sua  aumentata  escre- 
zione renale  può  far  sì  che  la  concentrazione  intratubulare 
ecceda  la  sua  solubilità  con  conseguente  precipitazione 
nelle  vie  cscretrici. 

La  terapia  migliore  è quella  precauzionale.  Il  farmaco  di 
scelta  è costituito  dall'allopurinolo  che  diminuisce  la  sintesi 
di  ac.  urico  inibendo  la  xantina-ossidasi.  enzima  responsa- 
bile del  passaggio  da  ipoxantina  e xantina  ad  ac.  urico. 
L'allopurinolo,  alla  dose  di  300-500  mg Idie  per  os,  deve 
essere  somministrato  nelle  neoplasie  sopra  riportate  du- 
rante le  prime  2-3  settimane  dall’inizio  del  primo  ciclo  di 
polichemioterapia,  cioè  durante  il  periodo  di  massima  lisi 
tumorale.  La  somministrazione  sistematica  di  tale  compo- 
sto all’inizio  del  trattamento,  unitamente  ad  una  adeguata 
idratazione  ( per  os  o per  via  endovenosa),  è oggi  in  grado 
di  impedire  una  nefropatia  uratica  in  quasi  tutti  i pazienti  in 
cui  esiste  il  pericolo  potenziale  di  iperuricemia. 


7399 


7400 


TUMORI 


In  caso  di  ipemricemia  conclamata,  oltre  airallopurinolo 
(600-800  mg/d/e),  bisogna  provvedere  nelle  prime  24  h a 
una  diuresi  forzata  somministrando  liquidi  per  via  endove- 
nosa. diuretici  e alcalinizzando  le  urine  con  sodio  bicarbo- 
nato. allo  scopo  di  aumentare  la  solubilità  dell'ac.  urico. 
Nel  caso  persistesse  oligurìa,  è indicata  la  dialisi  perito- 
neale o extracorporea. 

Sindrome  da  lisi  tumorale 

Tale  sindrome  si  può  verificare  durante  il  trattamento  di 
voluminose  neoplasie  a rapida  crescita  e chemio-  o radio- 
responsive  (ad  es.:  linfoma  di  Burkitt.  leucemie  acute  lin- 
foblastiche.  linfomi  diffusi  indifferenziati  e più  raramente 
altri  linfomi  non  Hodgkin.  leucemia  micloidc  cronica  in 
crisi  blastica  c alcuni  t.  solidi). 

La  rapida  immissione  in  circolo  del  contenuto  intra- 
cellulare di  ac.  urico,  fosfati  e potassio,  conseguente  alla 
lisi  di  masse  tumorali,  determina  iperuricemia,  iperfosfate- 
mia,  iperkaliemia  e ipocalce  mia  (per  precipitazione  di 
calcio  e fosfato  in  presenza  di  elevati  livelli  sierici  di  fo- 
sforo). 

La  sintomatologia  ò caratterizzata  da  insufficienza  re- 
nale. aritmie  cardiache  talvolta  letali,  crampi  muscolari, 
tetania.  È necessario  prevenire  questa  sindrome  con  una 
adeguata  idratazione,  alcalinizzazione  delle  urine  e con  la 
somministrazione  precauzionale  di  alloppinolo. 

In  presenza  di  sindrome  da  Usi  tumorale  conclamata,  il 
trattamento  è volto  alla  correzione  delle  alterazioni  elettro- 
litiche presenti,  ponendo  particolare  attenzione  al  monito- 
raggio  dell'attività  cardiaca. 

Tamponamento  cardiaco 

Il  tamponamento  cardiaco  può  essere  causato  da  t.  primi- 
tivi del  pericardio  (teratoma  maligno,  sarcoma,  mesote- 
lioma)  o,  più  spesso,  da  t.  metastatici.  Il  carcinoma  del 
polmone,  della  mammella,  i linfomi,  le  leucemie  e il  me- 
sciteli  orna  maligno  rappresentano  l’80%  dei  t.  che  metasta- 
tizzano  al  pericardio.  Tale  emergenza  clinica  è provocata 
da  un  versamento  pcricardico  di  entità  tale  da  determinare 
un  ostacolo  all'afflusso  del  sangue  negli  atri  e nei  ventricoli. 
La  quantità  di  liquido  ritenuta  critica  può  essere  modesta 
(200-250  mi)  quando  il  versamento  si  instaura  rapidamente 
o quando  il  pericardio  è fìbrotico,  oppure  superiore  a 1000 
mi  quando  il  versamento  si  sviluppa  lentamente  e il  peri- 
cardio ha  la  possibilità  di  distendersi  senza  determinare  au- 
menti notevoli  della  pressione  intrapericardica,  consen- 
tendo cosi  ai  meccanismi  di  compenso  (aumento  della 
frequenza  cardiaca  e della  contrattilità  miocardica,  vasoco- 
strizione periferica)  di  mantenere  una  gittata  cardiaca  effi- 
cace. 

Le  conseguenze  del  tamponamento  sono  rappresentate 
da  una  caduta  della  portata  cardiaca  c da  una  congestione 
venosa  sistemica.  I sintomi  non  sono  specifici:  più  frequen- 
temente il  paziente  accusa  dispnea,  dolore  toracico,  agita- 
zione. Il  quadro  clinico  può  essere  caratterizzato  da  turgore 
delle  giugulari,  tachicardia,  ipotensione  arteriosa,  polso  pa- 
radosso, aumento  dell'aia  cardiaca,  bassi  voltaggi  elettro- 
cardiografici. L'ccocardiogramma  è l'esame  più  attendibile 
ai  fini  diagnostici. 

Il  tamponamento  cardiaco  richiede  una  pericardiocentesi 
urgente  che  permette,  con  la  sottrazione  di  liquido,  il  ri- 
torno immediato  ai  valori  basali  sia  delle  pressioni  intracar- 
diache  che  della  gittata  cardiaca.  Per  prevenire  il  rapido 
riformarsi  del  versamento  possono  essere  seguiti  vari  pro- 
cedimenti: 

— può  essere  lasciato  in  sede  un  catetere  di  drenaggio 
che  permette  tra  l’altro  l'introduzione  nel  cavo  pcricardico 


di  farmaci  aventi  un'azione  sclerosante  (bleomicina,  tetra- 
cicline) o di  radionudidi  artificiali  (*P,  **Y.  ‘^Au): 

— può  essere  somministrata  radioterapia  dall'esterno  as- 
sociata o meno  a trattamento  antiblastico  sistemico  nelle 
forme  ncoplastichc  chemiosensibili; 

— può  essere  eseguita,  in  casi  selezionati,  una  pcricar- 
diectomia  o una  finestra  pleuro-pericardica. 

I risultati  ottenuti  sono  ancora  contrastanti  e largamente 
dipendenti  dalla  chcmio-  c radio-responsività  della  neopla- 
sia di  base.  Nelle  forme  più  sensibili  al  trattamento  asso- 
ciato sono  stati  registrati  successi  duraturi  in  oltre  il  50% 
dei  casi. 

Sindrome  da  ostruzione  della  vena  cava  superiore 

La  sindrome  da  ostruzione  della  vena  cava  superiore  (SVCS] 
rappresenta  l'espressione  clinica  de U'ostacolato  deflusso 
sanguigno  attraverso  la  vena  cava  supcriore  (VCS]  deter- 
minato da  processi  espansivi  localizzati  nel  mediastino  su- 
periore che  agiscono  con  un  meccanismo  di  compressione  o 
invasione  diretta  o attraverso  la  formazione  di  trombi  della 
parete  vasalc. 

Dall’80  al  97%  dei  casi  la  SVCS  è causata  da  neoplasie. 
Il  carcinoma  del  polmone  risulta  essere  la  causa  più  co- 
mune (52-72%  dei  casi),  con  prevalenza  dell'istotipo  a pic- 
cole cellule  seguito  dallo  squamocellularc  c daU’adcnocar- 
cinoma.  Tra  gli  altri  t.,  i più  frequenti  sono  i linfomi  non 
Hodgkin  e di  Hodgkin,  le  leucemie,  il  timoma.  il  carcinoma 
mammario,  ovarico,  della  cervice,  della  laringe,  del  testi- 
colo, il  neuroblastoma,  il  teratoma.  Recentemente  le  trom- 
bosi da  cateteri  venosi  centrali  sono  divenute  la  causa  più 
frequente  di  ostruzione  della  VCS  non  neoplastica. 

La  VCS  drena  il  sangue  venoso  proveniente  da  un  vasto 
territorio  comprendente  il  capo,  il  collo,  gli  arti  superiori  c 
la  parte  superiore  del  tronco  e nel  suo  decorso  nel  media- 
stino contrae  rapporti  con  numerose  strutture  anatomiche. 
La  parziale  c totale  ostruzione  del  flusso  ematico  comporta 
un  aumento  della  pressione  venosa  (valori  normali  10 
mmHg)  fino  a valori  massimi  riscontrati  di  200-500  mmHg 
e determina  lo  sviluppo  di  estesi  circoli  collaterali  di  com- 
penso (vene  azygos,  mammarie  interne,  paraspinali,  sotto- 
cutanee  ed  esofagee). 

La  sintomatologia  dipende  dalla  estensione  e dalla  rapi- 
dità della  compressione  della  vena  cava  superiore  ed  è ca- 
ratterizzata da  dispnea  (63%  dei  casi),  edema  del  volto 
(50%),  tosse,  edema  degli  arti  superiori,  dolore  toracico, 
disfagia,  cefalea,  vertigini,  sonnolenza,  disturbi  del  visus, 
sincope  o crisi  convulsive.  La  sintomatologia  è aggravata 
dal  clinostatismo. 

La  diagnosi  di  SVCS,  oltre  che  dei  reperti  clinici,  si  av- 
vale di  alcune  procedure  quali  la  radiografìa  del  torace,  la 
TC  e la  TC  con  flebografìa.  Qualora  non  vi  sia  una  diagnosi 
di  natura  della  patologia  primitiva  alla  base  della  SVCS  e 
non  vi  sia  un  imminente  pericolo  di  morte  per  il  paziente,  è 
necessario  eseguire  tutte  quelle  procedure  invasive  e se- 
minvasivc  che  permettano  la  definizione  della  diagnosi  isto- 
logica al  fine  di  impostare  un'adeguata  terapia  specifica  per 
ogni  singolo  caso.  La  terapia  sintomatica  di  supporto  con- 
siste nel  mantenimento  della  posizione  ortopnoica.  nella 
somministrazione  di  ossigeno,  di  diuretici  c steroidi  per  ri- 
durre l'edema  laringeo  e cerebrale. 

II  trattamento  specifico  varierà  in  base  alla  diagnosi  isto- 
logica cd  alla  stadiazionc  della  neoplasia  primitiva.  La  ra- 
dioterapia associata  o meno  a chemioterapia  rappresenta  il 
trattamento  standard.  La  radioterapia  è il  trattamento  di 
scelta  nei  casi  in  cui.  pur  non  essendo  nota  la  neoplasia 
primitiva,  è richiesto  un  pronto  intervento  per  le  compro- 
messe condizioni  generali  del  paziente.  Un  miglioramento 
della  sintomatologia  si  verifica  nel  90%  dei  pazienti  in  circa 
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3 settimane.  La  chemioterapia  è particolarmente  indicata 
nel  microcitoma  polmonare  e nei  linfomi. 

La  chirurgia  è spesso  risolutiva  nei  pazienti  che  presen- 
tano una  SVCS  non  neoplastica,  ma  può  essere  indicata 
con  finalità  palliative  nei  pazienti  con  neoplasie  resistenti 
alla  chemio-  e alla  radioterapia  che  hanno  presentato  un 
esordio  acuto  con  sintomi  da  ostruzione  delle  vie  aeree  o da 
edema  cerebrale.  Il  ruolo  di  una  terapia  anticoagulante  non 
è molto  ben  definito.  Nei  casi  di  SVCS  attribuibili  ad  una 
trombosi  in  pazienti  portatori  di  cateteri  venosi  centrali, 
una  terapia  anticoagulante  può  essere  risolutiva. 

Coagulazione  intravascolare  disseminata  (CID) 

La  coagulazione  intravascolare  disseminata  (v.*;  CID)  è 
una  sindrome  patologica  le  cui  manifestazioni  sono  la  con- 
seguenza dell'attivazione  intravascolare  sia  del  sistema  coa- 
gulativo che  fìbrinolitico,  causata  da  attivatori  diretti  (ad 
cs.  tromboplastina  tessutale,  alcune  esotossine  batteriche 
tipo  la  stafìlocoaguiasi)  o indiretti  (ad  es.  le  endotossine 
batteriche,  etc.).  Questi  processi  determinano  emorragie 
più  o meno  generalizzate  e/o  trombosi  a livello  del  distretto 
venoso  o della  microcircolazione.  In  alcuni  casi,  la  CID 
può  essere  complicata  da  endocarditi  trombotiche  non  bat- 
teriche (marantiche)  che  possono  rappresentare  la  sede  di 
distacco  di  emboli  che  occludono  arterie  cerebrali,  corona- 
riche o periferiche. 

Nelle  forme  acute  conclamate  la  CID  è facilmente  dia- 
gnosticata in  base  ai  dati  di  laboratorio:  prolungamento  del 
tempo  di  trombina  (TT),  del  tempo  di  protrombina  (PT)  e 
del  tempo  di  tromboplastina  parziale  (PTT),  riduzione  del 
fibrinogeno  piasmatico  e di  altri  fattori  della  coagulazione 
(in  particolare  del  fattore  V e Vili),  piastrinopenia,  au- 
mento dei  prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno  (FDP). 
Nei  casi  più  gravi  si  può  verificare  una  emolisi  intravasco- 
lare. 

Le  forme  croniche  di  CID,  più  frequenti  nel  corso  di 
neoplasie  metastatiche,  possono  manifestarsi  in  forma  asin- 
tomatica oppure  con  trombosi  ricorrenti  (25%).  La  dia- 
gnosi di  CID  può  essere  allora  posta  in  base  ai  dati  di 
laboratorio  (prolungamento  di  TT.  TP  e PTT.  presenza  di 


FDP,  piastrinopenia,  alterazioni  microangiopatiche  degli 
eritrociti,  valori  normali  o aumentati  del  fibrinogeno  pia- 
smatico). Nella  maggior  parte  dei  casi  la  CID  si  associa  a 
neoplasie  quali  il  carcinoma  della  prostata,  del  polmone, 
della  mammella,  del  tratto  gastroenterico,  il  melanoma  ma- 
ligno, le  leucemie  (specialmente  la  promielocitica).  Può  ve- 
rificarsi anche  nel  corso  di  infezioni  (sepsi  da  batteri 
gramnegativi,  infezioni  virali). 

L’approccio  terapeutico  migliore  consiste  nel  trattamento 
della  neoplasia  o del  processo  infettivo  che  ha  determinato 
la  CID.  Solo  in  presenza  di  gravi  complicanze  emorragiche 
o trombotiche  può  essere  eventualmente  presa  in  conside- 
razione una  terapia  con  crioprecipitato  o plasma  fresco 
congelato  o con  eparina  a basse  dosi. 

Reazioni  allergiche  da  farmaci  antiblastici 

Le  reazioni  allergiche  da  farmaci  possono  essere  classificate 
secondo  i quattro  tipi  immunopatologici  della  classifica- 
zione di  Geli  e Coombs: 

— reazioni  di  I tipo  (IgE-mcdiatc)  sono  alla  base  di  ri- 
nite, orticaria,  shock  anafilattico,  angioedema,  asma; 

— reazioni  di  II  tipo  (citolitiche  c/o  citotossiche;  IgG  do 
IgM  mediate)  sono  causa  di  anemia  emolitica,  con  test  di 
Coombs  positivo,  trombocitopenia,  agranulocitosi  e anche 
alcune  nefriti; 

— reazioni  di  III  tipo  (da  immunocomplessi  e loro  depo- 
sizione a livello  della  membrana  basale  della  parete  vasco- 
lare) sono  alla  base  della  malattia  da  siero,  di  alcune  alveo- 
liti  allergiche,  di  alcune  glomcrulonefriti,  di  vasculiti  cuta- 
nee o sistemiche  e di  alcune  anemie  emolitiche; 

— reazioni  di  IV  tipo  (cellulomediate)  quali  le  dermatiti 
da  contatto  per  applicazione  topica  di  taluni  farmaci. 

Reazioni  pseudoallcrgichc  possono  essere  determinate 
da  alcuni  farmaci  che  provocano  un’attivazione  diretta  dei 
sistemi  effettori  delle  reazioni  allergiche  senza  dimostrabili 
anticorpi  nei  loro  confronti  (ad  es.  reazioni  da  mezzi  di 
contrasto  iodati,  molte  reazioni  ai  farmaci  antinfiammatori 
non  steroidei). 

Il  farmaco  antitumorale  che  produce  più  frequentemente 
(5-40%)  reazioni  di  ipersensibilità  (tipo  1)  è la  L-asparagi- 


TAB.  XII.  REAZIONI  ALLERGICHE  ACUTE  DA  FARMACI  ANTIBLASTICI 


Tipo  di  reazione  allergica 

Farmaco 

...  Dùtrtss 

respiratorio 

Anelassi 

Ipertensione 

Ipotensione 

1 1 1 1 

X 

1 

Bicomieina  solfato* 

Cisplatino 

X 

X 

X 

Cidofcttfamide 

X 

Citosina  arabinosidc  (alte  dosi) 

X 

Dacarbazina 

X 

X 

X 

Actioomicina  D 

X 

X 

X 

Adriamicina 

X 

X 

X 

X 

Daunomicìna 

X 

X 

Etoposidc 

X 

X 

X 

X 

» 

Asparaginasi* 

X 

X 

X 

Mcclorctamina  (uso  topico) 

X 

Mctphalan  (e.v.) 

X 

Mctotrcxatc  (alte  dosi) 

1 

• l-armitcì  cih»  la  pri»  elevala  incidenza  di  grav*  reazioni  allergiche. 
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nasi.  L’ipersensibilità  alla  asparaginasi  sembra  essere  me- 
diata da  una  reazione  antigene-anticorpo.  ma  sembra  che  il 
farmaco  liberi  anche  sostanze  non  immunologichc  vasoat- 
tivc.  I fattori  di  rischio  comprendono:  anamnesi  positiva 
per  allergia,  pregressa  terapia  con  L-asparaginasi,  sommi- 
nistrazione endovenosa  anziché  intramuscolare  del  far- 
maco. dosi  elevate. 

Dopo  la  L-asparaginasi  il  cisplatino  è il  farmaco  antibla- 
stico che  produce  più  frequentemente  reazioni  di  ipersen- 
sibilità (tipo  1)  nell' 1-20%  dei  casi.  La  prcmcdicazionc  con 
antistaminici  e/o  corticosteroidi  consente  quasi  sempre  la 
prosecuzione  della  terapia.  Le  reazioni  allergiche  sono 
molto  meno  comuni  con  gli  agenti  alchilanti:  tra  questi  il 
melphalan  è quello  che  più  frequentemente  (2,4%  dopo 
somministrazione  e.  v.)  causa  reazioni  di  tipo  I (orticaria 
dopo  somministrazione  per  os,  anatrassi  dopo  sommini- 
strazione e.  v.)  (tab.  XII). 

Stravaso  di  farmaci  antiblastici 

I farmaci  antineoplastici  vengono  suddivisi  in  irritanti,  ve- 
scicanti e non  irritanti-non  vescicanti  (tab.  XIII)  in  base  al 
tipo  di  tossicità  locale  tessutale  che  possono  provocare  nel 
caso  di  stravaso,  cioè  di  infiltrazione  dei  tessuti  per  fuoriu- 
scita del  farmaco  dal  vaso.  I farmaci  irritanti  hanno  un  ef- 
fetto locale  sulla  vena  (sensazione  di  bruciore  o dolore  nel 
sito  di  iniezione  o lungo  il  decorso  della  vena)  con  o senza 
reazione  infiammatoria  cutanea,  non  associata  a danno  tes- 
sutale. I farmaci  vescicanti  sono  capaci  di  causare,  nel  caso 
di  stravaso,  dolore  c danno  tessutale  con  eritema  fino  ad 
una  grave  necrosi  c,  raramente,  perdita  della  funzione  o 
addirittura  perdita  dell'arto. 

In  considerazione  dei  fattori  che  influenzano  il  rischio  di 
stravaso  (tipo  di  chemioterapia  precedente,  età  avanzata 
del  paziente,  scarso  stato  di  nutrizione,  precedenti  malattie 
vascolari,  pregressa  linfadenectomia  ascellare  o irradia- 
zione sull'area  dei  possibili  punti  di  infusione,  recenti  test 
cutanei,  fragilità  delle  piccole  vene,  somministrazione  di 
polichcmiotcrapia),  si  può  ridurre  l'incidenza  di  questa 
complicanza  seguendo  le  raccomandazioni  sottoelencate. 

La  sede  migliore  per  rinfusionc  è l'avambraccio  dal  momento 
che  in  tale  zona  può  essere  minore  il  danno  funzionale  e la  lesione 


TAB.  Hit.  FARMACI  ANTIBLASTICI  VESCICANTI,  IR- 
RITANTI  E NON  IRRITANTI-NON  VESCICANTI 


Vescicanti 

Actinomicina  D 

Adriamicina 

Daunomidna 

Mùomictna  C 

Estramustina 

Mcclorctamina 

Vinblastina 

Vincnstina 

Vindcsina 

Etoposide 

Teniposide 

Irritanti 

Carmu5tina 
Dacarbazina 
5-fluorouradle 
Strcptozot  ocina 

Non  irritanti-non  vescicanti 

Bleomicina* 
Ciclofosfamide 
Ifosfamide 
Citosina  arabinoside 
Me  tot  re  nate 

Cisplatino 

Thiotepa 

Mitoxantrone 

Asparaginasi 

Mitramicina 

• Occasionalmente  può  provocare  flebiti 

di  nervi  c tendini.  Seguono,  in  ordine  di  preferenza,  il  dorso  della 
mano,  il  polso  o la  fossa  anticubitale. 

— Scegliere  una  cannula  (ago  d'acciaio  o catetere  di  teflon)  di 
piccolo  calibro. 

— Valutare  la  pervietà  della  vena  con  soluzione  normosa- 

lina. 

— Istruire  il  paziente  affinché  informi  immediatamente  l'infer- 
miere nel  caso  di  comparsa  di  bruciore  o fastidio  locale 

— Somministrare  i farmaci  in  soluzione  endovenosa  a caduta 
libera  osservando  continuamente  la  pervietà  della  via  con  il  con- 
trollo sia  del  flusso  della  soluzione  sia  del  ritorno  venoso. 


TAB.  XIV.  ANTIDOTI  PER  I FARMACI  ANTIBLASTICI  VESCICANTI-IRRITANTI 


Farmaco 


Antidoto 


I>o*e 


Adriamicina 

Sodio  bicarbonato  8,4%  do 

5 mi 

Daunomicina 

Desametasone  4 mg/m!  e 

i mi 

ghiaedo 

- 

Actinomicina  D 

Sodio  tiosolfato  10%  o 

4 mi  ^ 6 mi  acqua  distil. 

addo  ascorbico  50  mg/ml 

1 mi 

Mecloretamina 

Sodio  tiosolfato  10%  o 

4 mi  + 6 mi  acqua  distil. 

ghiaedo 

- 

Mitomidna  C 

Sodio  tiosolfato  10%  o 

4 mi  > 6 mi  acqua  distil. 

acido  ascorbico  50  mg/ml 

1 mi 

Carni  ustina 

Sodio  bicarbonato  8,4% 

5 mi 

Dacarbazina 

Sodio  bicarbonato  8.4% 

5 mi 

Vinblastina 

Sodio  bicarbonato  8.4%  do 

5 mi 

Vincnstina 

Idrocorlisone  do 

25  mg 

Vindcsina 

Jaluronidasi  150  U./ml  c 

1 mi 

applicazione  di  calore 

— 

Etoposide 

Jaluronidasi  150  U./ml  e 

1 mi 

applicazione  di  calore 

— 

Fìuorouradlc 

Sodio  bicarbonato  8.4% 

5 mi 
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— Non  collocare  il  flacone  al  di  sotto  della  sede  di  infusione  e 
non  pinzare  il  deflussore  durante  la  somministrazione  del  farmaco. 
Le  modificazioni  della  pressione  venosa  possono,  infatti,  provo- 
care stravaso. 

— Somministrare  i farmaci  in  grado  di  provocare  danno  tessu- 
tale per  primi  quando  è ottimale  l’integrità  della  vena. 

— Somministrare  arca  20  mi  di  soluzione  normosalina  dopo 
l'infusione  dei  farmaci  citotossici. 

Un  pronto  riconoscimento  dei  sintomi  di  infiltrazione 
tessutale  (rallentamento  o arresto  del  flusso  endovenoso, 
ridotto  o assente  reflusso  venoso,  comparsa  di  dolore,  tu- 
mefazione o eritema)  può  prevenire  gravi  complicanze.  In 
questi  casi  è necessario: 

— sospendere  immediatamente  l'infusione  del  farmaco, 
senza  rimuovere  l'ago  o il  catetere; 

— aspirare  la  soluzione  e 3-5  mi  di  sangue; 

— rimuovere  l'ago  o il  catetere  con  cui  si  è sommini- 
strato il  farmaco; 

— insti  Ilare  localmente,  sottocute,  l'antidoto  specifico 
(tab.  XIV); 

— elevare  l’arto  per  favorire  il  deflusso  venoso; 

— applicare  sul  sito  di  stravaso  una  borsa  di  ghiaccio 
(per  15-20  min  ogni  4-6  h nei  primi  3 giorni);  solo  per 
gli  alcaloidi  della  vinca  applicare  una  borsa  di  acqua 
calda; 

— evitare  ogni  pressione  o frizionamento  della  cute; 

— tenere  il  paziente  in  osservazione  per  1-2  settimane; 


nel  caso  di  comparsa  di  ulcerazione  cutanea  consultare  un 
chirurgo. 
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Introd  azione 

L'uso  della  ultrasonografìa  intravascolarc  ha  il  singolare 
vantaggio  di  permettere  lo  studio  della  morfologia  c della 
patologia  delle  diverse  tonache  della  parete  vasalc  (Roc- 
landt  c Scmiys,  1989;  Yock  c Linker.  1990).  Sebbene  i 
primi  prototipi  siano  stati  descritti  e provati  negli  anni  '70 
(Bom  et  al 1989)  il  maggiore  stimolo  alla  realizzazione  di 
strumenti  di  pratico  utilizzo  è venuto  dalla  messa  a punto 
degli  interventi  sulle  lesioni  aterosclcrotichc  delle  corona- 
rie c delle  arterie  degli  arti  mediante  tecniche  di  cateteri- 
smo. La  possibilità  di  conoscere  le  caratteristiche  della 
placca  aterosclerotica  (eccentricità,  composizione,  effetto 
iniziale  della  dilatazione  o della  ablazione)  può  essere  di 
aiuto  nella  corretta  programmazione  ed  esecuzione  degli 
interventi  e permettere  la  valutazione  dei  risultati  c delle 
complicanze.  Appare  inoltre  chiaro  che  informazioni  det- 
tagliate sulla  morfologia  della  parete  arteriosa  offrono  inol- 
tre grandi  potenzialità  di  ricerca. 

Strumenti 

Per  ottenere  immagini  in  sezione  trasversa  della  parete  va- 
sale  si  possono  utilizzare  due  differenti  sistemi.  Il  primo  si 
base  sulla  rotazione  meccanica  di  un  singolo  cristallo  (si- 
stema meccanico  a elemento  singolo)  mentre  nell'altro  nu- 
merosi cristalli  sono  montati  attorno  alla  punta  del  catetere 
e sono  usati  in  sequenza  (sistema  elettronico  a elementi 
multipli).  I vantaggi  e gli  svantaggi  dei  due  sistemi  possono 
riassumersi  come  segue.  Il  sistema  meccanico  a elemento 
singolo  esamina  la  parete  del  vasti  ruotando  perpendicolar- 
mente all'asse  maggiore  del  catetere  (fìg.  1).  Un'alternativa 
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consiste  nel  far  ruotare  un  riflettore  acustico  attorno  a un 
trasduttore  fisso.  Il  principio  è semplice,  ma  la  realizza- 
zione di  un  meccanismo  guida  che  consenta  la  flessibilità  c 
manovrabilità  del  catetere,  nonché  la  miniaturizzazione  del 
sistema  è un  problema  aperto.  La  distorsione  dell'imma- 
gine dovuta  a un'irregolare  rotazione  dell'elemento  o dello 
specchio  montati  all'estremità  distale  del  catetere  è un'altra 
limitazione  di  questo  sistema.  I vantaggi  consistono  nella 
formazione  di  immagini  ad  alta  risoluzione  e senza  la  pre- 
senza del  near  field  artifact. 

Nel  sistema  elettronico  a clementi  multipli  64  trasduttori 
vengono  montati  attorno  alla  punta  del  catetere  che  è sot- 
tile quanto  un  catetere  da  angioplastica  coronarica.  11 
segnale  è processato  ed  integrato  per  mezzo  di  circuiti  ul- 
tra-miniaturizzati contenuti  all’interno  della  punta  del 
catetere.  Ciascun  trasduttore  trasmette  c riceve  indipen- 
dentemente. Pertanto  questa  disposizione  di  apertura  dina- 
mica differisce  dalla  tecnica  phased  array,  in  cui  gli  cle- 
menti sono  attivati  in  sequenza.  Il  sistema  offre  il  vantaggio 
di  assicurare  una  notevole  flessibilità  al  catetere  che  con- 
tiene solo  un  cavo  conduttore  per  la  trasmissione  del  se- 
gnale e presenta  un  lume  centrale  disponibile  per  la  guida 
metallica.  Sono  assenti  le  distorsioni  delle  immagini  da  di- 
somogenea rotazione  meccanica  e il  sistema  può  ulterior- 
mente essere  miniaturizzato  (sono  disponibili  cateteri  da 
3.5  F).  Gli  svantaggi  sono  rappresentati  dalla  presenza  del 
near  field  artifact  alla  punta  del  catetere  (per  cui  le  strutture 
più  vicine  non  sono  visibili),  dalla  scarsa  risoluzione  e dal 
limitato  dynamic  range  del  sistema. 

Interpretazione  delle  immagini 

Caratteristiche  della  parete  normale 

Studi  in  vitro  e in  vivo  hanno  mostrato  che  è possibile  di- 
stinguere. in  base  all'aspetto  ecografico,  due  tipi  di  morfo- 
logia arteriosa  (Gussenhovcn  et  al ..  1989).  Le  arterie  mu- 
scolari hanno  una  componente  di  muscolatura  liscia  a li- 
vello della  media  che  risulta  ipoccogcna  cosi  che  si  ottiene 
un'immagine  a tre  strati  (fig.  2);  le  arterie  elastiche  e le 
vene  danno  origine  ad  immagini  più  omogenee  (fig.  3). 
L'atcroma  intimale  c le  calcificazioni  possono  indurre  una 
diffusa  attenuazione  o coni  di  ombra,  impedendo  la  valu- 
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Fìg.  1.  Principio  di  funziona- 
mento di  un  catetere  intravasco- 
lare  ad  u.:  un  singolo  trasdut- 
tore è contenuto  nell'apice  ruo- 
tante di  un  catetere  cd  è fatto 
girare  da  uno  stelo  guida.  Il  fa- 
scio di  u.  è diretto  in  avanti  ad 
angolo  acuto  c analizza  una  se- 
zione trasversale  della  parete  del 
vaso,  a forma  di  cono. 


Fig.  2.  Sezione  trasversale  isto- 
logica {a)  cd  ecografica  (b)  di 
uiv arteria  iliaca,  ila  presenza  di 
uno  strato  intermedio  ipocco- 
geno.  corrispondente  alla  media 
muscolare,  permette  di  identifi- 
care un  sottile  strato  intimale 
con  un'area  di  ispessimento 
( freccia ) visibile  come  una  strut- 
tura omogenea,  poco  riflettente, 
nella  zona  compresa  fra  le  ore 
1 1 e le  ore  02.  Istologicamente 
questa  arca  corrisponde  ad  una 
placca  formata  da  tessuto  fibro- 
cellularc  lasso  senza  deposizione 
di  lipidi  c di  calcio.  Si  noti  che 
nelle  aree  in  cui  l'intima  è nor- 
malmente sottile  la  lamina  ela- 
stica interna  produce  un  riflesso 
spesso  e brinante.  Colorazione 
ematossilina-azoAossina  ; ingran- 
dimento 6x. 


(azione  della  media  sottostante.  Inoltre  la  degenerazione 
fibrosa  degli  elementi  muscolari  della  media  può  indurre 
una  immagine  omogenea  in  1/5  delle  arterie  istologica- 
mente muscolari  (Di  Mario  et  al.,  1992).  Ouando  è pre- 
sente un’immagine  a 3 strati,  la  zona  centrale  ipoecogena 
viene  usata  come  marker  per  la  rilevazione  e la  quantifica- 
zione di  modificazioni  dell'intima  e della  media  (Wenguang 
et  al.,  1991).  Una  possibile  applicazione  della  ultrasono- 
grafia  in  travascolare  può  essere  la  valutazione  dei  cambia- 
menti dello  spessore  della  media  indotti  dalla  ipertensione 
arteriosa  sistemica  e lo  studio  degli  effetti  di  una  terapia 
antipertensiva  a lungo  termine. 

Studio  delle  placche  aterosclerotiche 
Studi  anatomopatologici  hanno  mostrato  che  le  coronarie 
vanno  incontro  ad  un  progressivo  allargamento  in  relazione 
con  l’aumento  della  superficie  occupata  dalla  placca,  cosi 
che  l’area  del  lume  non  si  riduce  finché  la  lesione  aterosclc- 
rotica  non  occupi  oltre  il  40%  dell'area  circoscritta  dalla 
lamina  elastica  interna  (Glagov  et  al. . 1987).  Tali  studi  spie- 
gano perche  segmenti  arteriosi  angiografìcamentc  normali 
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possano  mostrare  un  esteso  coinvolgimento  aterosclerotico 
all'autopsia,  all'ispezione  chirurgica  diretta  e aH’ecocardio- 
gramma  intraopcratorio  cpicardico  ad  alta  frequenza 
(McPherson  e Kerber,  1989). 

Inoltre  dal  momento  che  l'angiografìa  disegna  solo  una 
silhouette  del  lume  vasalc,  l'entità  della  stenosi  può  essere 
male  interpretata  nelle  lesioni  complesse  o eccentriche.  La 
ultrasonografia  intravascolare  è potenzialmente  in  grado  di 
svelare  modificazioni  aterosclerotiche  già  nella  fase  preste- 
notica.  permettendo  di  misurare  l'area  del  lume  c della 
placca  di  cui  può  valutare  le  caratteristiche  e le  eventuali 
complicazioni. 

Adeguati  regimi  dietetici  o particolari  interventi  farma- 
cologici sembrano  essere  in  grado  di  indurre  una  regres- 
sione delle  lesioni  ateromasichc  nelle  fasi  prcstcnotichc  più 
che  in  quelle  di  malattia  aterosclerotica  avanzata.  La  ultra- 
sonografìa  intravascolare  offre  la  possibilità  di  analizzare 
direttamente  l'evoluzione  di  queste  anormalità  di  parete  c 
può  fornire  ulteriori  informazioni  differenziando  le  placche 
lipidiche,  potenzialmente  suscettibili  di  regressione,  da 
quelle  fibrocalcifichc.  che  meno  probabilmente  risponde- 
ranno ai  suddetti  interventi. 
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Fig.  3 Sezione  trasverso  istologica  (a)  ed  ecografica  (b)  di  un'ar- 
iena  clastica  (arteria  carotide  interna).  L'aspetto  omogeneo  della 
parete  vacale  è interrotto  da  una  area  ccopriva  (freccia)  corrispon- 
dente a detriti  grassi  diffusi,  parzialmente  rimossi  durante  la  pre- 
parazione. Alle  ore  03  depositi  di  calcio  determinano  una  linea 
intensamente  brillante  con  cono  dombra  posteriore  cd  echi  doppi. 
Colorazione  cmatossilina-azofìossina.  8x. 


Studi  in  vitro  hanno  mostrato  che  si  possono  distinguere 
due  tipi  di  placche  (Gussenhoven  et  al.,  1989;  Di  Mario  et 
al.,  1991):  le  placche  «dure»  ( hard)  si  vedono  come  lesioni 
brillanti  composte  di  tessuto  fibroso  denso,  con  coni 
dombra  c riverberazioni  in  presenza  di  deposizioni  calci- 
fiche.  Le  placche  «soffici»  (soft)  sono  formate  da  tessuto 
fibromuscolare.  da  collagene  lasso,  o si  rivelano  come  arce 
marcatamente  ipoccogcnc  di  depositi  lipidici  o di  degene- 
razione necrotica  all'interno  della  placca. 

Trombi,  rottura  della  placca  c fenomeni  di  dissezione 
dopo  un  intervento  possono  essere  svelati  con  estrema 
precisione. 
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Fig.  4.  Immagine  ecografica  intra  vascolare  in  sezione  trasversa, 
che  mostra  una  vasta  dissezione  in  un'arteria  femorale  umana 
dopo  angioplastica  con  palloncino.  Il  lavaggio  prossimale  con  so- 
luzione salma  rimuove  le  cellule  ematiche  e eli  conseguenza  ap- 
paiono meglio  delineati  il  lume  vero  cd  il  profilo  complesso  dcl- 
(‘ intima  dissecata. 


In  campo  clinico  l’imroduzione  per  via  retrograda  del 
catetere  a ultrasuoni  daJCarteria  femorale,  permette  di  ot- 
tenere immagini  dell'aorta,  delle  arterie  iliache  c femorali. 
(Nishimura  et  ai,  1990).  Si  possono  valutare  la  gravità 
delle  stenosi,  il  tipo  e l'estensione  delle  placche  ateroscle- 
rotichc  c il  coinvolgimento  della  media.  L'analisi  quantita- 
tiva delle  arce  del  lume  c della  placca  mostra  una  stretta 
correlazione  con  i dati  angiografìci  (Davidson  et  ai,  1990). 

È possibile  un'accurata  monitorizzazione  di  vari  inter- 
venti quali  l'angioplastica  transluminale,  l'aterectomia.  l'an- 
gioplastica  laser  c l'impianto  di  protesi  cndoluminali 
(stents)  (Isner  et  al.,  1990).  A confronto  con  l'angiografìa, 
la  ultrasonografìa  intravascolare  mostra  una  maggiore  sen- 
sibilità nel  determinare  la  presenza  e l'estensione  di  disse- 
zioni c le  caratteristiche  del  flusso  nel  vero  c nel  falso  lume 
(fig.  4).  L’inserzione  diretta  del  catetere  a ultrasuoni  du- 
rante gli  interventi  chirurgici  può  sostituire  le  procedure 
angiografìchc  più  complesse  al  fine  di  valutare  l'efficacia  dei 
bypass  arteriosi  o deH’endoarterectomia  a livello  dei  vasi 
periferici  (Urk  et  al.,  1991). 

La  disponibilità  di  cateteri  più  piccoli  e più  flessibili,  che 
possono  giovarsi  dell'Inserzione  di  guide  metalliche,  ha  sti- 
molato la  loro  applicazione  intracoronarica,  essenzialmente 
in  associazione  con  interventi  intracoronarici.  A livello  del 
circolo  coronarico  l'ultrasonografìa  intravascolare  è in  grado 
di  svelare  c caratterizzare  modificazioni  atcrosclcrotichc  sia 
su  segmenti  angiograficamente  normali  (fig.  5)  sia  in  pre- 
senza di  irregolarità  del  contorno  vascolare  o di  stenosi 
(Tobis  et  ai,  1991).  Nei  pazienti  con  trapianto  cardiaco 
l’eventuale  sviluppo  di  stenosi  coronariche  viene  general- 
mente verificato  mediante  coronarografie  seriale.  Tuttavia 
l'ultrasonografìa  intravascolare  ha  messo  in  evidenza  mar- 
cati ispessimenti  dell'intima  coronarica  nonostante  le  coro- 
narie apparissero  normali  all'angiografia. 

La  ultrasonografìa  intravascolare  è inoltre  più  sensibile 
dell'angiografìa  nello  svelare  la  persistenza  di  tessuto  ate- 
romatoso  nonché  lo  sviluppo  c le  caratteristiche  di  trom- 
bosi o dissezione  dopo  diversi  tipi  di  interventi  ( Yock  et  ai . 
1991). 
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Ha.  5.  l'oronarogratia  della  coronaria  destra  immediatamente  prima  dell  inserzione  di  un  catetere  teocratico  su  guida.  Il  lascio  di  u. 
nflcsvi  dallo  specchio  ruotante  sulla  punta  del  catetere  esplora  un  segmento  prossimale  privo  di  irregolarità  aneiogralìcamcntc  dimo- 
strabili ( freccia  in  A).  La  corrispondente  immagine  ecografica  in  sezione  trasversa.  B.  tuttavia  mostra  un’area  diffusa  di  ispessimento 
intimale  circondata  da  un  alone  ipoecogcno  (frecce ).  Alle  -ore  12»  un  artefatto  dovuto  al  contatto  tra  trasduttore,  specchio  c guida 
metallica. 


L'inserzione  di  stents  e la  valutazione  dello  sviluppo  di 
iperplasia  intimale  aU'intcmo  di  queste  strutture  scarsa- 
mente radiopache  può  essere  monitorizzata  più  accurata- 
mente. A livello  intraoperatorio  i cateteri  a ultrasuoni  pos- 
sono essere  utilizzati  sulle  arterie  native  c sui  bypass,  sia 
per  escludere  gravi  stenosi  distali  alla  anastomosi  sia  per 
esaminare  il  sito  anastomotico. 

Applicazioni  in  patologie  cardiovascolari  non  ateroscie ro- 
cche 

La  ultrasonografìa  intravascolare  può  essere  utilizzata  per 
la  definizione  di  svariate  strutture  cardiache  e vascolari. 
Usando  trasduttori  a 20  MHz  (Pandian  et  al.,  1990)  c,  più 
recentemente,  a 12,5  MHz  (Pandian  et  al.,  1991)  questa 
tecnica  è stata  usata  a livello  intracardiaco.  Sono  stati  vi- 
sualizzati con  immagini  di  eccellente  qualità  il  setto  intera- 
trialc,  la  fossa  ovale,  le  pareti  atriali,  il  seno  coronarico,  la 
valvola  tricuspide,  il  miocardio  ventricolare  destro,  la  val- 
vola e le  arterie  polmonari,  l'aorta,  la  valvola  aortica,  la 
valvola  mitrale  (mediante  cateterismo  tramenale),  e il  mio- 
cardio ventricolare  sinistro. 

Patologia  valvolare  cardiaca:  in  pazienti  con  stenosi  aor- 
tica calcifica,  condizione  in  cui  la  valutazione  mediante  eco- 
cardiografìa convenzionale  è diffìcile,  la  ultrasonografìa  in- 
travascolare può  discriminare  una  valvola  bicuspide  da  una 
tricuspide  e permettere  una  valutazione  diretta  della  super- 
ficie valvolare  (Isncr  et  al.,  1990). 

Patologia  aortica : secondo  recenti  studi  la  diagnosi  di 
dissezione  aortica  acuta  può  essere  eseguita  utilizzando  la 
ultrasonografìa  intravascolare  che  permette  di  definire  la 
localizzazione  c l'estensione  di  tale  patologia  (Pande  et  ai, 
1991). 

Patologie  cardiache  congenite : l'ultrasonografìa  intrava- 
scolare è stata  utilizzata  con  successo  nello  studio  di  pa- 
zienti con  coartazione  aortica,  prima  c dopo  angioplastica 
con  palloncino  (Harrison  et  ai.  1990)  c in  pazienti  con 
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ostruzione  del  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  destro.  Altre 
potenziali  applicazioni  includono  il  monitoraggio  della  chiu- 
sura percutanca  di  un  difetto  del  setto  intcratrialc,  o di  un 
dotto  arterioso  pervio  (Ricou  et  ai,  1991). 

Diagnosi  di  trombosi  venosa  ed  embolia  polmonare : i 
trombi  freschi  hanno  un'apparenza  «soffice»  c caratteristi- 
camente granulare,  e possono  essere  differenziati  dalle 
strutture  vasali  e dal  sangue  circolante  circostante.  Sia  nel- 
l'animale da  esperimento  che  nell'uomo  si  è riscontrato  che 
la  ultrasonografìa  intravascolare  è superiore  tanto  alla  ca- 
vografìa  che  all'ecografìa  esterna  nel  rilevare  la  presenza  c 
l'estensione  di  trombi  intraluminali  dopo  applicazione  di 
filtri  in  vena  cava  inferiore  (McCowan  et  ai,  1990).  In  pa- 
zienti con  ipertensione  polmonare  secondaria  a tromboem- 
bolia  polmonare  cronica,  l'ultrasonografìa  intravascolare 
nel  tronco  della  polmonare  e nei  suoi  rami  ha  permesso  una 
precisa  definizione  della  localizzazione  cd  estensione  dei 
fenomeni  trombotici,  successivamente  verificati  all'atto  del- 
l’intervento chirurgico  (Rioou  et  ai,  1990). 

Problemi  c limiti 

Attualmente  l'ultrasonografìa  intravascolare  deve  essere 
ancora  considerata  come  una  metodologia  di  ricerca;  nu- 
merosi limiti  tecnici  debbono  venir  risolti  prima  che  essa 
trovi  un’estesa  applicazione  nella  pratica  clinica  di  tutti  i 
giorni. 

l-a  miniaturizzazione  del  catetere  a ultrasuoni  è ancora 
insufficiente  per  permettere  lo  studio  di  stenosi  clinica- 
mente  significative  o la  valutazione  di  arterie  coronarie  di- 
stali. Tutti  gli  elementi  del  catetere,  inclusa  la  parte  distale 
dove  è montato  il  trasduttore,  devono  essere  flessibili  per 
permettere  il  superamento  senza  rischio  di  segmenti  vasali 
tortuosi,  specie  nell'applicazione  in  tracoronarica. 

Le  immagini  attuali  non  sono  sufficientemente  adeguate 
per  una  valutazione  completa  delle  dimensioni  vasali  c 
delle  modificazioni  morfologiche.  Sarebbero  auspicabili 
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tempi  di  acquisizione  più  brevi,  per  un'analisi  più  precisa 
volta  a studiare  le  modificazioni  sisto-diastolichc  delle  di- 
mensioni vasali  e per  una  visualizzazione  delle  valvole  e 
delle  camere  cardiache. 

La  limitata  governabilità  del  catetere  ad  u.  impedisce  la 
correzione  di  un  posizionamento  intravascolarc  non  coas- 
siale o eccentrico.  La  perpendicolarità  dei  fasci  di  u.  ri- 
spetto alla  parete  influenza  l’intensità  con  cui  sono  visua- 
lizzate le  strutture;  al  di  là  di  una  angolazione  critica  si 
formano  zone  cieche  (Di  Mario  et  al.,  1991). 

Inoltre  la  distorsione  indotta  dalla  posizione  non  assiale 
del  catetere  provoca  una  sovrastima  del  lume  vasale  e della 
parete  (Nishimura  et  al. , 1990). 

L'ultrasonografìa  intravascolarc  è una  tecnologia  costosa. 
Le  informazioni  diagnostiche  c prognostiche  aggiuntive  in 
interventi  di  ricanalizzazione  debbono  essere  confermate  in 
ampie  casistiche,  prima  che  i benefici  attesi  superino  i costi 
e i possibili  rischi  dello  studio. 

Per  un’applicazione  clinica  pienamente  efficace  di  questa 
tecnica  sono  assolutamente  necessarie  una  conoscenza  delle 
immagini  delle  pareti  vasali  normali  e patologiche  e una 
capacità  tecnica  che  permetta  di  utilizzare  questa  metodo- 
logia nelle  complesse  procedure  di  intervento  intravasco- 
larc. Pertanto  è necessaria  una  fase  di  apprendimento  re- 
lativamente lunga  per  ottimizzare  i risultati  del  singolo  ope- 
ratore. 

Potenzialità  cliniche  e indirizzi  di  ricerca 

L'ultrasonografìa  vascolare  può  essere  combinata  con  le 
tecniche  di  ablazione,  in  modo  da  utilizzare  le  proiezioni 
ecografìche  in  sezione  per  eseguire  un'accurata  atcrcctomia 
selettiva  che  permetta  di  rimuovere  il  massimo  della  placca 
senza  danneggiare  la  sottostante  parete  vasale  (Crowley  et 
al..  1991;  Aretz  et  al..  1991).  L’acquisizione  delle  immagini 
in  futuro  dovrebbe  permettere  una  maggiore  comprensione 
delle  patologie  vascolari  ed  una  guida  più  efficace  negli 
interventi. 

Un  filone  di  ricerca  tende  a migliorare  il  software  per 
ottenere  una  ricostruzione  tridimensionale  capace  di  for- 
nire un  orientamento  spaziale  e quindi  una  sicura  esecu- 
zione di  un  intervento  di  ablazione  (Kitney  et  al.,  1989). 
L'analisi  dei  segnali  riflessi  dovrebbe  inoltre  permettere 
una  definizione  più  accurata  c la  quantizzazionc  dei  com- 
ponenti della  placca  (Linker  et  ai,  1991). 

La  combinazione  dell’acquisizione  delle  immagini  intra- 
vascolari  con  la  registrazione  della  velocità  ematica  me- 
diante un  trasduttore  Dopplcr  montato  sullo  stesso  catetere 
o su  una  guida  separata  potrebbe  permettere  la  misura  del 
flusso  assoluto  regionale  prima  e dopo  l’intervento.  In  tal 
modo  gli  effetti  delle  stenosi  vascolari  potrebbero  essere 
studiati  adeguatamente  integrando  dati  anatomici  (arca  in 
sezione  della  stenosi)  con  dati  fisiologici  (aumento  della 
velocità  a livello  della  stenosi,  riserva  di  flusso  regionale). 

Associando  le  immagini  intravascolari  con  la  simultanea 
registrazione  della  pressione  arteriosa  ad  alta  fedeltà,  si 
può  calcolare  in  modo  accurato  la  compliance  arteriosa  in 
base  all'inclinazione  della  curva  pressione/area  di  sezione 
vascolare.  Con  questo  metodo  si  potrebbero  valutare  le 
modificazioni  indotte  da  fenomeni  patologici  o dall'età 
sulle  pareti  arteriose  c si  potrebbero  monilorare  gli  effetti 
di  agenti  farmacologici. 

Ringraziamenti.  - Gli  AA.  desiderano  ringraziare:  Dr.  P.  W.  Scr- 
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Suylen,  Dr.  H.  Pictcrman,  Dr.  S.  Madrctsma.  Dr.  W.  J.  Gusscn- 
hoven,  Miss  E.  Montauban  van  Swijndrcgt  and  Mr.  J.  Tuin  per  il 
loro  contributo  all 'acquisizione  e alla  preparazione  del  materiale 
iconografico. 
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Definizione  e nosografia 

Viene  compreso  nei  disturbi  dell'umore  [d.  dcll'u.)  un 
gruppo  di  disturbi  psicopatologici  che  hanno  come  altera- 
zione fondamentale  una  modificazione  patologica  del  tono 
dell’umore.  Con  il  termine  tono  dcU’umorc  si  fa  riferi- 
mento a un  vissuto  emozionale  soggettivo  (e  ai  comporta- 
menti ad  esso  collegati)  che  caratterizza  la  vita  di  ogni  in- 
dividuo c che  presenta  nei  soggetti  normali  piccole  oscilla- 
zioni tra  due  polarità.  A un  polo  si  situano  i vissuti  di 
tristezza,  pessimismo,  riduzione  della  spinta  e dell'inizia- 
tiva, malessere;  all'altro  polo  si  pongono  i vissuti  di  eufo- 
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ria,  ottimismo,  spinta  all'azione  e benessere.  In  genere,  il 
vissuto  soggettivo  normale  è di  tipo  intermedio,  ma  esso 
può  variare  in  modo  più  o meno  marcato  in  rapporto  ad 
eventi  della  vita  quotidiana,  a rievocazione  spontanea  o 
indotta  di  ricordi,  a situazioni  di  rapporto  interpersonale  di 
tipo  familiare,  sociale  o lavorativo.  Spesso,  il  tono  dell’u- 
more  normale  può  variare  in  rapporto  a condizioni  fìsiche 
particolari,  al  momento  della  giornata,  alla  stagione,  alle 
condizioni  mctcrcologiche  o ad  altri  fattori  di  tipo  ‘fisico*. 

Si  ha  una  patologia  dell'umore  quando  le  variazioni  del 
tono  dell’umore  eccedono  per  intensità,  per  durata,  per 
ciclicità-periodicità,  c per  livello  di  interferenza  con  le  ca- 
pacità di  funzionamento  rispetto  a quanto  si  verifica  nella 
gran  parte  degli  individui  considerati  come  normali.  Data 
la  polarità  caratteristica  del  tono  deU'umore,  i d.  dell’u. 
possono  manifestarsi  sia  sul  versante  ‘negativo’  (disturbi 
depressivi)  che  sul  versante  «positivo»  (disturbi  maniacali). 
Talvolta,  un  medesimo  soggetto  nel  corso  della  sua  vita 
può  presentare  una  successione  di  episodi  depressivi  e di 
episodi  maniacali  (disturbi  bipolari). 

L’ inquadramento  nosografico  dei  d.  delio,  ha  visto  una 
notevole  evoluzione  nella  storia  della  psichiatria.  Nella  me- 
dicina classica  greco-romana  accanto  alle  descrizioni  della 
mania  c della  melanconia  vi  sono  frequenti  osservazioni 
sulla  presenza,  nella  storia  del  medesimo  paziente,  di  epi- 
sodi caratterizzati  dalle  due  opposte  polarità.  Da  alcuni 
AA.  veniva  dunque  fin  dall’antichità  classica  suggerita  la 
possibilità  che  in  questi  casi  ci  si  trovasse  di  fronte  ad  una 
unica  malattia  con  due  diverse  c opposte  modalità  di  espres- 
sione fenomenologica.  Dal  xv  al  xvui  sec.  la  maggior  parte 
degli  AA.  tende  a descrivere  separatamente  la  mania  e la 
melanconia  anche  se  non  mancano  riferimenti  alla  possibile 
unitarietà  del  disturbo. 

È solo  a partire  dalla  metà  del  xix  sec.,  tuttavia,  che 
sempre  più  spesso  viene  avanzata  l’ipotesi,  sulla  base  di 
accurate  osservazioni  longitudinali,  che  le  forme  più  gravi 
dei  d.  deH’u.  possano  rappresentare  fasi  diverse  della  me- 
desima malattia,  a prescindere  dalla  loro  polarità. 

È con  Emil  Kracpelin,  alla  fine  del  secolo  scorso,  che 
queste  osservazioni  vengono  sistematizzate  in  una  forma 
nosografìca  precisa  attraverso  l'identificazione  della  psicosi 
maniacodepressiva  (v.  man iaco d f prfssiv a psicosi)  netta- 
mente distinta  dall’altra  grande  psicosi  non  organica  rap- 
presentata dalla  demenza  precoce  (schizofrenia).  Le  grandi 
scuole  della  psicopatologia  europea  hanno  successivamente 
mantenuto  ed  approfondito  la  sistematizzazione  di  Kraepe- 
lin.  descrivendo  e specificando  le  caratteristiche  di  varie 
entità  cliniche  nell’ambito  della  depressione,  della  mania  e 
del  disturbo  bipolare. 

Oggi,  sotto  il  raggruppamento  unitario  dei  d.  dell’u. 
viene  effettuata  una  separazione  tra  disturbi  unipolari  e bi- 
polari basata  sul  decorso  del  disturbo  c la  presenza  o meno 
di  episodi  sempre  della  medesima  polarità  (maniacale  o 
depressiva).  Questa  distinzione  ha  un  significato  prevalen- 
temente descrittivo  e di  indirizzo  clinico.  Nella  nosografia 
più  recente  il  concetto  di  ’unipolarità’  è applicato  esclusi- 
vamente alla  depressione  in  quanto  si  ha  motivo  di  ritenere 
che  nei  pazienti  con  episodi  maniacali  sia  sempre  riscontra- 
bile un  episodio  depressivo,  sia  pure  in  forma  attenuata. 
Va  rilevato  che  nei  sistemi  nosografici  contemporanei  ten- 
dono a essere  eliminate  le  distinzioni  tra  disturbi  basate  su 
assunzioni  di  tipo  ecologico  (come  quella  tra  endogeno  e 
reattivo)  per  privilegiare  i raggruppamenti  sindromici  basati 
sulla  descrizione  dei  quadri  clinici  (stato  e decorso). 

È stato  poi  introdotto  il  concetto  di  spettro  dei  d.  delia. 
Nell’ambito  della  polarità  depressiva  o maniacale  c nel- 
l’ambito della  bipolarità  viene  identificata  c descritta  una 
serie  di  entità  cliniche  discrete,  ma  collegate  unitariamente 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  DISTURBI  DEL- 
L'UMORE SECONDO  IL  DSM-I1I-R 


Disturbi 

bipolari 

2% 

Disturbo  bipolare 
2%.  4 maniacale 

2%.  5 depressivo 
296.6  misto 

301.13 

Cidotimia  (disturbo  cidotimico) 

296.70 

Disturbo  bipolare  non  altrimenti  specificato 
(disturbo  bipolare  atipico) 

Disturbi 

depressivi 

296 

Depressione  maggiore 

296.2  episodio  singolo 

296.3  ricorrente  (episodio  ricorrente) 

300,40 

Distimia  (disturbo  distimico) 
primitivo  e secondario 
a esordio  precoce  o a esordio  tardivo 

311.00 

Disturbo  depressivo  non  altrimenti  specificato 
(depressione  atipica) 

dal  d.  dell’u.  Queste  entità  cliniche  sono  differenziate  dalla 
gravità  del  disturbo,  dalla  sua  durata,  dalla  sua  polarità  e 
ciclicità  e dalla  presenza  o meno  di  sintomi  di  tipo  psico- 
tico. La  psicosi  maniacodepressiva  della  nosografia  classica 
rappresenta  dunque  uno  dei  quadri  clinici  dello  spettro  bi- 
polare ma  non  esaurisce  la  complessità  dei  disturbi  che 
fanno  parte  dello  spettro. 

Su  queste  basi,  il  sistema  nosografico  oggi  più  diffuso  e più 
universalmente  accettato  è rappresentato  dal  DSM-III-R 
(pubblicato  da ÌV American  Psychiatric  Association).  Questo 
suddivide  i d.  dcll’u.  in  due  gruppi  principali:  i disturbi  bi- 
polari e i disturbi  depressivi  (tab.  I).  Nell’ambito  dei  disturbi 
bipolari  vengono  compresi  il  disturbo  bipolare,  con  i suoi 
episodi  maniacali,  depressivi  e di  tipo  misto,  il  disturbo 
cidotimico  caratterizzato  da  episodi  bipolari  più  attenua- 
ti e persistenti  e i disturbi  bipolari  atipici.  Nell'ambito 
dei  disturbi  depressivi  vengono  descritti  la  depressione  mag- 
giore con  i suoi  episodi  singoli  o ricorrenti,  il  disturbo  di- 
stimico con  caratteri  di  maggiore  persistenza  e di  minore  en- 
tità rispetto  alla  depressione  maggiore  c il  disturbo  depres- 
sivo atipico. 

Questa  classificazione  dei  d.  dell’u.  è stata  seguita,  con 
solo  alcune  varianti  di  minore  entità,  anche  dalla  Classifi- 
cazione Intemazionale  dell’OMS  (ICD-10)  che  sarà  resa 
ufficiale  nel  1993:  rappresenta  la  sintesi  dei  dati  fino  a oggi 
disponibili  sulla  nosografia  dei  d.  dell’u.  e il  punto  di  rife- 
rimento più  attuale  sia  per  la  diagnosi  che  per  la  terapia. 

Caratteristiche  cliniche  degli  episodi 

La  multiformità  dei  d.  dcll’u.  (bipolari  e depressivi)  fa  ri- 
ferimento a tre  quadri  clinici  paradigmatici  rappresentati 
dall’episodio  depressivo,  dall’episodio  maniacale  e dallo 
stato  misto.  Varie  combinazioni  di  questi  quadri  in  termini 
di  intensità,  durata,  polarità  e ciclicità  permettono  l’iden- 
tificazione dei  disturbi  specifici  descritti  nelle  nosografie 
contemporanee. 

L'episodio  depressivo 

Il  tipico  episodio  depressivo  si  instaura  in  genere  progres- 
sivamente su  di  una  preesistente  condizione  di  benessere 
con  un  decorso  stabilmente  peggiorativo.  Più  raramente  ha 
un’insorgenza  relativamente  rapida  o un  andamento  oscil- 
lante prima  di  raggiungere  la  condizione  di  stato. 


7419 


7420 


UMORE,  DISTURBI 


L'osservazione  del  paziente  depresso  mostra  un  volto  at- 
teggiato a tristezza,  una  riduzione  dei  movimenti  mimici  ed 
espressivi,  un  eloquio  rallentato  e faticoso,  e un  generale 
rallentamento  motorio  diffuso.  I vissuti  riferiti  dal  paziente 
sono  caratteristici.  I sentimenti  di  tristezza,  di  abbassa- 
mento del  tono  deirumorc,  di  incapacità  c di  insufficienza 
sono  praticamente  costanti.  Si  accompagnano  sempre  alla 
perdita  delia  capacità  di  provare  interesse  e piacere  per 
qualsiasi  stimolo  o per  attività  che  precedentemente  erano 
vissute  come  interessanti  e piacevoli.  È presente  una  sen- 
sibile riduzione  o una  perdita  della  spinta  ad  agire  e a pren- 
dere qualsiasi  iniziativa.  Ciò  si  accompagna  a vissuti  di 
astenia,  di  debolezza  fìsica,  di  facile  affaticamento,  a diffi- 
coltà di  concentrazione  e di  attenzione  c ad  apparenti  dif- 
ficoltà di  memorizzazione. 

La  valutazione  angosciosa  del  proprio  passato  compare 
frequentemente  nell’episodio  depressivo,  e può  accompa- 
gnarsi a sentimenti  di  colpa  eccessivi  e immotivati.  Il  vis- 
suto della  situazione  presente  tende  a essere  pessimistico  e 
peggiorativo,  mentre  la  capacità  di  proiezione  nel  futuro  e 
la  progettualità  appaiono  ridotte  o assenti.  Possono  essere 
presenti  fantasie  e desideri  di  morte  che  possono  configu- 
rarsi in  una  ideazione  ricorrente  di  tipo  suicidario. 

Sul  piano  somatico  può  essere  presente  sia  insonnia  sia 
tendenza  ad  aumentare  la  durata  totale  del  sonno.  Quando 
è presente  insonnia,  con  grande  frequenza  essa  è di  tipo 
terminale.  Spesso  si  osservano  variazioni  sensibili  del  peso 
corporeo  c alterazioni  del  desiderio  sessuale.  In  alcuni  casi 
possono  essere  presenti  sintomi  dolorosi  aspecifìci  senza 
una  evidente  spiegazione  di  tipo  organico.  Spesso  la  sinto- 
matologia depressiva  ha  un  andamento  circadiano  (peggio 
al  mattino,  meglio  nelle  ore  serali),  a volte  ha  un  anda- 
mento stagionale  (comparsa  degli  episodi  prevalentemente 
in  primavera-autunno). 

La  gravità  dell'episodio  depressivo  è valutata  in  rapporto 
al  numero  c al  tipo  dei  sintomi  presenti,  ma  soprattutto  in 
rapporto  al  livello  di  interferenza  con  le  normali  capacità  di 
funzionamento  del  paziente.  In  alcuni  casi  il  quadro  clinico 
può  essere  accompagnato  da  sintomi  di  tipo  psicotico  (de- 
liri e/o  allucinazioni).  In  genere  i sintomi  psicotici  sono 
congrui  all'umore  (per  es.,  deliri  di  colpa  o di  rovina),  ma 
in  casi  più  rari  possono  anche  non  essere  congrui  all’umore 
(per  cs.  deliri  di  persecuzione  o di  gelosia). 

Quando  l’episodio  depressivo  presenta  particolari  carat- 
teri di  intensità  c durata  esso  viene  definito  come  episodio 
depressivo  maggiore  (DSM-III-R).  I criteri  operativi  per 
la  diagnosi  di  depressione  maggiore  sono  riportati  nella 
tab.  II. 

L 'episodio  maniacale 

L'osservazione  del  paziente  durante  un  episodio  maniacale 
permette  di  rilevare  un  netto  incremento  dell’attività  mo- 
toria, della  produttività  verbale,  della  loquacità  fino  alla 
logorrea.  Si  rileva  anche  un  aumentato  coinvolgimento  in 
attività  usualmente  piacevoli,  ma  con  modalità  scarsamente 
critiche  e con  scarsa  considerazione  per  le  possibili  conse- 
guenze negative.  Appaiono  incrementate  anche  le  attività 
finalizzate,  ma  in  modo  discontinuo,  contraddittorio  e in- 
conclusivo. Attività  abituali  vengono  trascurate,  nuove  at- 
tività vengono  acriticamente  intraprese,  in  ogni  caso  è ca- 
rente la  valutazione  critica  della  fattibilità  e dei  vantaggi- 
svantaggi  dei  propri  progetti  e delle  proprie  azioni. 

Il  tono  dell'umore  è costantemente  alterato  per  la  pre- 
senza di  una  anormale  espansività  ed  euforia  spesso  asso- 
ciata a irritabilità  c a disforia.  È assai  frequente  la  manife- 
stazione di  vissuti  di  tipo  aggressivo  c ostile,  espressi  prin- 
cipalmente in  modo  verbale.  1 contenuti  ideativi  prevalenti 


TAB.  II.  CRITERI  DIAGNOSTICI  DEL  DSM-III-R  PER 
L'EPISODIO  DEPRESSIVO  MAGGIORE 


Nota  preliminare  la  «sindrome  depressiva  maggiore»  viene  definita  dal 
criteno  A seguente' 

A.  Almeno  cinque  dei  seguenti  sintomi  sono  stati  presenti  durante 
lo  stesso  perìodo  di  due  settimane,  e rappresentano  un  cambia- 
mento rispetto  al  funzionamento  precedente;  almeno  uno  dei  sin- 
tomi è (1)  umore  depresso,  o (2)  perdita  di  interesse  o di  piacere. 
(Non  includere  sintomi  che  siano  chiaramente  dovuti  a condizioni 
fìsiche,  deliri  o allucinazioni  incongrue  all'umore,  incocrenza  o 
marcata  perdita  di  associazioni); 

1)  umore  depresso  (oppure  umore  irritabile  nei  bambini  e ne- 
gli adolescenti)  per  la  maggior  parte  del  giorno,  quasi  ogni 
giorno,  come  riferito  dal  resoconto  del  soggetto  od  osser- 
vato dagli  altri; 

2)  marcata  diminuzione  di  interesse  o di  piacere  per  tutte,  o 
quasi  tutte,  le  attività  per  la  maggior  parte  del  giorno,  quasi 
ogni  giorno  (come  indicato  dalla  presenza  di  apatia  per  la 
maggior  parte  del  tempo,  riferita  dal  soggetto  o osservata  da 
altri); 

3)  significativa  perdita  di  peso  o aumento  di  peso  non  dovuto  a 
diete  (ad  cs.  più  del  5%  del  peso  corporeo  in  un  mese), 
oppure  diminuzione  o aumento  dell’appetito  quasi  ogni 
giorno  (nei  bambini  considerare  l’incapacità  a raggiungere  i 
normali  livelli  ponderali); 

4)  insonnia  o ipersonnia  quasi  ogni  giorno; 

5)  agitazione  o rallentamento  psicomotorio  quasi  ogni  giorno 
(osservato  dagli  altri,  c non  soltanto  sentimenti  soggettivi  di 
irrequietezza  o rallentamento); 

6)  affaticabilità  o mancanza  di  energia  quasi  ogni  giorno; 

7)  sentimenti  di  svalutazione  o di  colpa  eccessivi  o immoti  vati 
(che  possono  essere  deliranti)  quasi  ogni  giorno  (non  sol- 
tanto autoaccusa  o sentimenti  di  colpa  per  il  fatto  di  essere 
ammalato); 

8)  diminuita  capacità  di  pensare  o di  concentrarsi,  o indeci- 
sione. quasi  ogni  giorno  (come  riferito  dal  soggetto  o osser- 
vato da  altri); 

9)  pensieri  ricorrenti  di  morte  (non  solo  paura  di  morire),  ri- 
correnti propositi  suicidi  senza  un  piano  specifico,  o un  ten- 
tativo di  suicidio,  o ideazione  di  un  piano  specifico  al  fine  di 
commettere  il  suicidio. 

B.  1)  Non  può  essere  stabilito  che  un  fattore  organico  abbia  ini- 

ziato o mantenuto  il  disturbo; 

2)  il  disturbo  non  rappresenta  una  reazione  normale  alla  morte 
di  una  persona  amata  (lutto  non  complicato). 

Nota:  la  presenza  di  costanti  pensieri  morbosi  di  autotvaluUzione.  ideazione 
suicidi  arii.  marcata  compromissione  funzionale,  rallentamento  psicomoto- 
rio. o durata  prolungata,  suggerisce  che  il  lutto  si  è complicato  con  depres- 
sione maggiore. 

C.  In  nessun  momento  durante  il  disturbo  vi  sono  stati  deliri  o 
allucinazioni  per  almeno  due  settimane  in  assenza  di  preminenti 
disturbi  dell’umore  (ad  es.  prima  che  i sintomi  dell'umore  si  svi- 
luppassero o dopo  la  remissione). 

D.  Non  sovrapposto  a schizofrenia,  disturbo  schizofreniformc.  di- 
sturbo delirante  o disturbo  psicotico  NAS  (v,  sotto,  col.  7425). 


sono,  in  accordo  con  l’alterazione  del  tono  deU’umore,  di 
tipo  espansivo.  Aumento  abnorme  e acritico  dell’auto- 
stima,  idee  di  grandezza,  ipcrvalutazionc  delle  proprie  po- 
tenzialità sono  i contenuti  più  frequenti  che  inevitabilmente 
condizionano  il  comportamento. 

Sul  piano  somatico,  l’insonnia  o comunque  una  netta  ri- 
duzione dei  tempi  di  sonno  sono  praticamente  costanti.  No- 
nostante il  netto  aumento  dell’attività  psichica  e motoria 
non  sono  presenti  segni  di  stanchezza  o di  astenia.  L'appe- 
tito è alterato  in  modo  variabile;  durante  l’episodio  mania- 
cale il  paziente  si  alimenta  in  modo  disordinato  a volte 
aumentando  l'assunzione  di  cibo,  altre  volte  riducendola 
dato  il  caotico  prevalere  di  altre  attività. 
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La  valutazione  della  gravità  dell'episodio  viene  effettuata, 
analogamente  a quanto  si  verìfica  nell'episodio  depressivo, 
sulla  base  del  numero  e della  gravità  dei  sintomi  presenti.  Ha 
inoltre  un  peso  importante  il  livello  di  interferenza  della  sin- 
tomatologia maniacale  con  il  normale  funzionamento  a li- 
vello familiare,  lavorativo  e sociale.  Con  una  certa  fre- 
quenza nell'episodio  maniacale  possono  fare  la  loro  com- 
parsa disturbi  psicotici  congrui  all'umore  (per  es.  deliri 
erotici  o di  grandezza)  o,  meno  spesso,  disturbi  psicotici  non 
congrui  all'umore.  La  presenza  di  questi  sintomi  psicotici  d 
sempre  segno  di  una  notevole  gravità  del  quadro. 

Nell'inquadramento  nosografioo  del  DSM-III-R  nell'am- 
bito dell’episodio  maniacale  viene  distinta  una  ‘sindrome 
ipomaniacale’  da  una  ‘sindrome  maniacale'  sulla  base  della 
minore  o maggiore  gravità  dell’episodio  (tab.  III). 

Clinicamente,  vengono  descritti  tre  stadi  di  differente 
gravità  nell’episodio  maniacale.  Nello  stadio  I vi  è umore 
euforico,  anche  se  con  tratti  di  labilità  ed  irritabilità.  La 
ideazione  ha  caratteri  di  espansività,  di  ipervalutazione  di 
sé  e di  grandiosità.  Il  comportamento  è caratterizzato  da 
aumento  dell'attività  e della  produzione  verbale.  Nello  sta- 
dio II  prevale  la  disforìa  con  manifestazioni  aperte  di  osti- 
lità, mentre  il  pensiero  presenta  elementi  di  disorganizza- 
zione con  possibili  elementi  deliranti.  A livello  compor- 
tamentale possono  manifestarsi,  accanto  all'auraentata 


TAB.  III.  CRITERI  DIAGNOSTICI  DEL  DSM-1U-R  PER 
L’EPISODIO  MANIACALE 


Nola  prdraimiaarr  uno  • sindrome  maniacale»  4 definita  dalla  rispondenza 
ai  criteri  A.  B e C sotto  esposti;  una  -sindrome  ipomaniacale-  4 definita 
dalla  rispondenza  ai  criteri  A e B e non  al  C,  cioè  non  vi  è marcata 
menomazione . 

A.  Un  preciso  perìodo  di  umore  anormalmente  e persistentemente 
elevato,  espansivo  o irritabile. 

B.  Durante  il  periodo  di  alterazione  dell 'umore,  perlomeno  tre  dei 
sintomi  seguenti  (quattro  se  l'umore  è soltanto  irritabile)  sono  stati 
persistenti  e presenti  ad  un  livello  significativo: 

1)  stima  ipertrofica  di  sé  o grandiosità; 

2)  diminuito  bisogno  di  sonno;  per  cs.  l’individuo  si  sente  ripo- 
salo dopo  solo  tre  ore  di  sonno; 

3)  maggiore  loquacità  del  solito,  oppure  spinta  continua  a 
parlare; 

4)  fuga  delle  idee,  o esperienza  soggettiva  del  succedersi  rapido 
dei  pensieri; 

5)  distraibilìtà,  cioè  l'attenzione  è troppo  facilmente  deviata  da 
stimoli  esterni  non  importanti  o irrilevanti; 

6)  aumento  dell'attività  finalizzata  (sia  sodale,  lavorativa,  o sco- 
lastica, sia  sessuale),  oppure  agitazione  psicomotoria; 

7)  eccessivo  coinvolgimento  in  attività  ludiche  che  hanno  un 
alto  potenziale  di  conseguenze  dannose:  per  es.,  l’individuo 
presenta  eccessi  nel  comprare,  comportamento  sessuale  scon- 
veniente. investimenti  in  affari  avventati. 

C.  Alterazione  dcH'umorc  sufficientemente  grave  da  causare  una 
marcata  compromissione  nel  funzionamento  lavorativo,  o nelle  at- 
tività sodali  usuali,  o nelle  relazioni  con  gli  altri,  o da  richiedere 
l'ospcdalizzazionc  per  prevenire  danni  a sé  o agli  altri. 

D.  In  nessun  momento,  durante  il  periodo  di  alterazione,  vi  sono 
stati  deliri  o allucinazioni  per  due  settimane  in  assenza  di  premi- 
nenti sintomi  dell'umore  (cioè  prima  che  i sintomi  dell'umore  si 
sviluppassero  o dopo  la  loro  remissione). 

E.  Non  sovrapposto  a schizofrenia,  a disturbo  schizofreniformc.  a 
disturbo  delirante  o a disturbo  psicotico  NAS. 

F Non  può  essere  stabilito  che  un  fattore  organico  abbia  inizialo  e 
mantenuto  il  disturbo. 

Nota  : il  trattamento  antidepressivo  somatico  (per  cs.  farmaci,  ckitroshock), 
che  .«pparentemente  può  precipitare  un  disturbo  dcll'iimore.  non  dovrebbe 
essere  considerato  un  fattore  enologico  organico. 


iperattività.  anche  comportamenti  aggressivi  aperti.  Nello 
stadio  III  l'umore  è nettamente  disforia),  il  pensiero  è di- 
sorganizzato, sono  presenti  costantemente  deliri  c spesso 
allucinazioni.  Il  comportamento  è gravemente  disturbato 
oon  manifestazioni  aggressive  o bizzarre. 

Lo  stato  misto 

In  un  certo  numero  di  casi,  l'episodio  è caratterizzato  dalla 
coesistenza  di  sintomi  dì  tipo  maniacale  c di  tipo  depres- 
sivo. L’esistenza  degli  stati  misti  è nota  da  molto  tempo  ma 
solo  negli  ultimi  anni  è stato  visto  che  essa  ha  un'incidenza 
molto  superiore  a quanto  si  ritenesse  in  passato.  Oggi  si 
ritiene  che  la  frequenza  degli  episodi  depressivi  o maniacali 
con  caratteristiche  di  tipo  misto  sia  valutabile  nella  misura 
del  30-40%  del  totale. 

Già  Kraepclin  aveva  descrìtto  in  dettaglio  gli  stati  misti 
classificandoli  sulla  base  delle  caratteristiche  ‘depressive’  o 
‘maniacali’  delle  tre  variabili  fondamentali  rappresentate 
dall'umore,  dall'attività  e dal  pensiero.  Le  sei  categorie  di 
stati  misti  di  Kracpelin  erano  rappresentate  da  mania  de- 
pressiva. depressione  agitata,  mania  con  povertà  ideativa, 
stupore  maniacale,  depressione  con  fuga  delle  idee  c mania 
inibita. 

Le  descrizioni  analitiche  più  recenti  degli  stati  misti  hanno 
rilevato  come  l’elemento  più  costante  sia  l'umore  disforia), 
con  rapidi  mutamenti  dall'euforia  alla  depressione,  asso- 
ciato all'irritabilità  c a manifestazioni  di  ostilità.  Altro  ele- 
mento frequente  è l’aumento  dell'attività  motoria  sotto 
forma  di  irrequietezza  o di  ‘agitazione'  o l’estrema  distrai- 
bilità. 

A questi  elementi  quasi  costanti  si  associano  variamente 
sintomi  depressivi  come  pensieri  (o  tentativi)  di  suicidio  e 
vissuti  di  disperazione  o di  colpa  con  sintomi  maniacali 
come  idee  di  grandezza,  logorrea  c iperattività.  Negli  stati 
misti  anche  molti  sintomi  somatici  sono  comuni  e quasi 
costanti:  è questo  il  caso  dell’insonnia  e della  riduzione 
dell’appetito.  Spesso  vi  è una  storia  di  abusi  occasionali  di 
alcol  e talvolta  di  assunzione  di  droghe. 

Sul  piano  clinico  si  osserva  una  notevole  variabilità  di 
associazione  di  sintomi  che  oscilla  tra  quadri  maniacali  o 
depressivi,  in  cui  compare  solo  un  sintomo  di  polarità  op- 
posta, fino  agli  stati  misti  conclamati  nei  quali  sintomi  ma- 
niacali e sintomi  depressivi  appaiono  strettamente  e intera- 
mente sovrapposti.  In  circa  il  30%  degli  stati  misti  sono 
presenti  deliri  (congrui  o incongrui  all’umore)  e in  circa  il 
10%  dei  casi  sono  riscontrabili  allucinazioni  uditive  o, 
meno  frequentemente,  allucinazioni  visive.  Queste  caratte- 
ristiche possono  porre  problemi  di  diagnosi  differenziale 
con  altri  disturbi  e in  particolare  con  la  schizofrenia. 

Gli  stati  misti  tendono  a essere  più  persistenti  e più  re- 
frattari alle  terapie  farmacologiche  rispetto  agli  episodi  de- 
pressivi c maniacali. 

Spettro  dei  disturbi  dell’umore 

L'osservazione  dei  quadri  sintomatologia  e di  decorso  dei 
d.  dell’u.,  sia  nella  polarità  depressiva  che  nella  polarità 
maniacale,  mostra  come  essi  si  distribuiscano  lungo  un  con- 
tinuum nell'ambito  del  quale  possono  essere  descritte  al- 
cune entità  più  omogenee  che  hanno  tuttavia  una  matrice 
psicopatologica  (c  probabilmente  biologica)  comune.  Nella 
nosografia  contemporanca  (per  es.  cfr.  DSM-III-R  e ICD 
10  [ International  Classification  of  Diseases:  v.  psichiatria]) 
vengono  descritte,  nell'ambito  del  medesimo  raggruppa- 
mento dei  d.  dell'u.,  varie  entità  cliniche  solo  apparente- 
mente separate  e discrete  ma  in  realtà  costituenti  una  serie 
di  varianti  sindromichc  di  un  medesimo  disturbo  fonda- 
mentale (tab.  IV). 
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TAB.  IV.  LO  SPETTRO  DEI  DISTURBI  DELL’UMORE 


Lo  spettro  maniacale 

Lo  spettro  depressivo 

Lo  spettro  bipolare 

(temperamento  ipertimico) 

(temperamento  depressivo) 

(temperamento  cidotirako) 

Ipomania 

Distimia 

Cidotimia 

Mania  non  delirante 

Depressione  maggiore  non  delirante 

Disturbo  bipolare  I 

Mania  delirante 

| Depressione  delirante 

Disturbo  bipolare  II 

L'identificazione  a livello  nomografico  e quindi  diagno- 
stico di  vari  d.  dell'u.  ha  un  significato  eminentemente  pra- 
tico in  quanto  permette  una  più  precisa  comunicazione  tra 
clinici  c ricercatori,  una  migliore  precisione  prognostica  e 
soprattutto  una  più  specifica  indicazione  terapeutica.  Que- 
ste classificazioni  hanno  la  caratteristica  di  essere  evidente- 
mente provvisorie  e modificabili,  almeno  in  parte,  sulla 
base  dei  nuovi  dati  che  emergono  progressivamente  dalla 
ricerca  clinica.  Inoltre,  esse  non  sono,  c non  vogliono  es- 
sere. esaustive  di  tutte  le  possibili  varianti  del  medesimo 
disturbo  fondamentale  che  si  manifesta  attraverso  un  con- 
tinuum complesso  e variegato  di  manifestazioni  fenomeno- 
logiche.  Nella  malattia  maniacodepressiva  possono  essere 
identificati  alcuni  determinanti  che  condizionano  le  moda- 
lità di  espressione  clinica  dello  spettro.  Goodwin  c Jamison 
(1990)  li  hanno  così  descritti: 

1)  gravità  dello  stato  depressivo; 

2)  gravità  dello  stato  maniacale; 

3)  gravità  degli  stati  misti; 

4)  polarità; 

5)  ciclicità; 

6)  durata  degli  episodi; 

7)  instabilità  e rapidità  dei  mutamenti  di  stato; 

8)  risposta  ai  trattamenti. 

Sulla  base  delle  possibili  molteplici  combinazioni  di  que- 
ste variabili  possono  essere  identificati  vari  cluster  sintoma- 
tologia e di  decorso  che  variano  dalle  semplici  manifesta- 
zioni tempcramentali  fino  alle  forme  più  gravi  con  sintomi 
di  tipo  psicotico. 

Lo  spettro  depressivo  viene  così  a comprendere  una 
gamma  di  alterazioni  depressive  dell ‘umore  che  possono 
essere  variamente  descritte  o raggruppate.  Il  disturbo  disti- 
mico (tab.  V)  e l’episodio  depressivo  maggiore  (v.  sopra, 
tab.  II)  con  tutte  le  sue  varianti  e le  sue  forme  cliniche 
(forma  melanconica,  forma  delirante,  etc.)  sono  i principali 
cluster  che  fanno  parte  dello  spettro.  Vengono  anche  com- 
prese nello  spettro  le  forme  depressive  atipiche  (inquadra- 
mento come  NAS  nel  DSM-III-R).  Vi  è inoltre  motivo  di 
ritenere  che  anche  alcune  forme  di  ‘temperamento’  o di 
‘personalità’  (per  es.  il  temperamento  depressivo)  possano 
far  parte  dello  spettro  situandosi  quindi  all'estremità  ‘nor- 
male’ di  esso. 

Lo  spettro  maniacale  ha  ricevuto  una  speciale  attenzione 
negli  ultimi  anni.  È stata  approfondita  la  descrizione  del 
temperamento  ipertimico,  già  descritto  in  precedenza  come 
temperamento  maniacale  e la  mania  è stata  suddivisa  in  tre 
stati  successivi,  il  primo  dei  quali  corrisponde  alla  condi- 
zione ipomaniacalc  mentre  l’ultimo  si  identifica  con  la  con- 
dizione più  grave  della  mania  delirante.  Lo  spettro  delle 
manie  si  articolerebbe  dunque  in  un  continuum  che  in- 
clude. in  una  progressione  di  attività,  il  temperamento  iper- 
timico. l’ipomama.  la  mania  c la  mania  psicotica  con  aspetti 
deliranti  c/o  allucinatoti. 

Lo  spettro  bipolare  rappresenta  la  sintesi,  l’integrazione  c 
la  fusione  dello  spettro  depressivo  e dello  spettro  mania- 
cale. A uno  dei  suoi  estremi  si  situa  il  temperamento  ciclo- 
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TAB.  V.  CRITERI  DIAGNOSTICI  DEL  DSM-III-R  PER  IL 
DISTURBO  DISTIMICO  (300.40) 


A.  Umore  depresso  (o  umore  irritabile  in  bambini  e adolescenti) 
per  la  maggior  parie  del  giorno,  quasi  ogni  giorno,  come  riferito 
dal  soggetto  o osservato  da  altri,  per  almeno  due  anni  (un  anno  per 
bambini  e adolescenti). 

B.  Presenza,  quando  è depresso,  di  almeno  due  dei  seguenti 
sintomi: 

1)  scarso  appetito  o iperfagia; 

2)  insonnia  o ipersonnia; 

3)  scarsa  energia  o affaticabilità; 

4)  bassa  autostima; 

5)  scarsa  capacità  di  concentrazione  o difficoltà  nel  prendere 
decisioni; 

6)  sentimenti  di  disperazione. 

C.  Mai  assenza  dei  sintomi  in  A per  più  di  due  mesi  alla  volta  in  un 
periodo  di  malattia  di  due  anni  (un  anno  per  bambini  ed 
adolescenti). 

D.  Nessun  inequivocabile  episodio  depressivo  maggiore  durante  i 
primi  due  anni  di  malattia  (un  anno  per  bambini  ed  adolescenti). 
Nata:  vi  può  essere  stato  un  precedente  episodio  depressivo  maggiore, 
purché  vi  sia  stata  una  completa  remissione  (nessun  segno  o sintomo  signi- 
ficativo per  sei  mesi)  prima  delKinsorgenu  della  distimia.  Inoltre  dopo  que- 
sti due  anni  (un  anno  in  bambini  e adolescenti)  di  distimia,  vi  possono  essere 
episodi  sovrapposti  di  depressione  maggiore,  nel  qual  caso  sono  poste  en- 
trambe le  dtagnosi. 

E.  Assenza  dì  un  episodio  maniacale  o di  un  inequivocabile  epi- 
sodio ipomaniacale. 

F.  Non  sovrapposto  a un  disturbo  psicotico  cronico,  come  la  schi- 
zofrenia o il  disturbo  delirante. 

G.  Non  può  essere  stabilito  che  un  fattore  organico  abbia  scate- 
nato e mantenuto  il  disturbo,  per  es.,  somministrazione  prolungata 
di  un  farmaco  antipcrtcnsivo. 


umico  con  le  sue  oscillazioni  compensate  e di  non  grave 
entità  del  tono  dell'umore  di  base.  Il  disturbo  ciclolimico 
del  DSM-III-R  rappresenta  la  manifestazione  clinica  di  una 
forma  attenuata  di  disturbo  bipolare  (tab.  VI).  Infine,  il 
disturbo  bipolare,  con  i suoi  tipici  episodi  di  mania  e di 
depressione  si  situa  all'altro  estremo  del  continuum. 

Il  concetto  di  spettro  dei  d.  dell'u.  si  pone  dunque  come 
un  insieme  molto  variegato  c complesso  di  quadri  clinici 
che  possono  essere  visti  nella  duplice  prospettiva  dell’unità 
e della  molteplicità.  L'unità  dello  spettro  (continuum)  è 
confermata  da  un'ampia  serie  di  dati  clinici,  genetici,  bio- 
chimici e terapeutici.  La  molteplicità  dei  singoli  quadri  cli- 
nici. d'altra  parte,  appare  essere  un  utile  strumento  diagno- 
stico c terapeutico  pur  nella  sua  inevitabile  provvisorietà. 

Polarità,  ciclicità,  durata 

Il  disturbo  bipolare  (malattia  maniacodepressiva),  con  il 
suo  spettro  sintomatologico.  ha  come  caratteristica  essen- 
ziale quella  di  presentarsi  sotto  forma  di  episodi,  usual- 
mente con  un  ritorno  alle  condizioni  di  normalità  in  fase 
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TAB,  VI.  CRITERI  DIAGNOSTICI  DEL  DSM-III-R  PER 
LA  CICLOTIM1A  (301.13) 


A.  Per  almeno  due  anni  (un  anno  per  i bambini  e gli  adolescenti) 
presenza  di  numerosi  episodi  ipomaniacali  (tutti  i criteri  per  l'epi- 
sodio maniacale,  eccetto  il  criterio  C,  che  indica  una  compromis- 
sione marcata),  e numerosi  periodi  con  umore  depresso  o perdita 
di  interesse  o di  piacere  che  non  soddisfano  il  criterio  A per  l'epi- 
sodio depressivo  maggiore. 

B.  Mai  assenza  di  sintomi  ipomaniacali  o depressivi  per  più  di  due 
mesi  ogni  volta,  su  un  arco  di  due  anni  di  durata  del  disturbo  (un 
anno  in  bambini  c adolescenti). 

C.  Nessun  chiaro  episodio  depressivo  maggiore  o episodio  mania- 
cale durante  i primi  due  anni  del  disturbo  (o  un  anno  in  bambini  e 
adolescenti). 

Nota:  dopo  questo  periodo  mimmo  di  cidotimia.  si  possono  sovrapporre 
episodi  maniacali  o depressivi  maggiori . nel  qual  caso  dovrebbe  essere  posta 
la  diagnosi  addizionale  di  disturbo  bipolare  o disturbo  bipolare  NAS. 

D.  Non  sovrapposto  ad  un  disturbo  psicotico  cronico,  come  la 
schizofrenia  o il  disturbo  delirante. 

E.  Non  può  essere  stabilito  che  un  fattore  organico  abbia  iniziato 
o mantenuto  il  disturbo,  per  es.  intossicazione  ripetuta  con  droghe 
o alcol. 


intercritica.  Accanto  quindi  alle  caratteristiche  del  quadro 
sintomatologico  dell'episodio  depressivo  o dell'episodio  ma- 
niacale l’elemento  descrittivo  più  importante  è rappresen- 
tato dal  decorso  della  malattia.  La  polarità,  il  numero,  la 
frequenza  e l’alternanza  degli  episodi  sono  i caratteri  di- 
stintivi più  importanti  dal  punto  di  vista  sia  diagnostico  che 
terapeutico. 

Per  quanto  riguarda  la  polarità , nel  corso  del  disturbo 
bipolare  si  possono  rilevare  varie  modalità  di  associazione 
degli  episodi  maniacali  e depressivi  in  rapporto  alla  loro 
relativa  intensità  c durata.  Accanto  al  quadro  tipico  rap- 
presentato dal  riscontro  di  episodi  depressivi  e maniacali 
conclamati  (definito  come  bipolare  I o MD)  esistono  altre 
manifestazioni  di  decorso  clinico.  Vengono  definiti  come 
bipolari  II  o mD  quei  casi  nel  cui  decorso  si  riscontrano 
episodi  di  depressione  maggiore  preceduti,  seguiti  o inter- 
vallati, da  episodi  di  tipo  ipomaniacalc  che  spesso  sfuggono 
o sono  sottovalutati  nell’indagine  clinica.  Si  rilevano  anche, 
analogamente,  episodi  maniacali  conclamati  alternati  a epi- 
sodi depressivi  lievi  o con  caratteri  subclinici  (Md). 

Esiste  infine  un  gruppo  di  pazienti  nei  quali  gli  episodi 
sono  apparentemente  di  tipo  unipolare  (depressivo)  ma  che 
presentano  caratteristiche  tali  da  suggerirne  l’inquadra- 
mento tra  i disturbi  bipolari  ( bipolari  III).  Queste  caratte- 
ristiche sono  la  familiarità  bipolare,  l'uscita  ipomaniacale 
dall'episodio  indotta  da  farmaci  antidepressivi,  l’elevata 
frequenza  degli  episodi  e la  risposta  favorevole  al  tratta- 
mento con  sali  di  litio.  L'inizio  del  disturbo  bipolare  è nel 
50%  dei  casi  di  tipo  maniacale  e nel  50%  di  tipo  depres- 
sivo. In  quest'ultimo  caso  la  presenza  di  un  primo  episodio 
depressivo  non  permette  una  corretta  distinzione  tra  forma 
unipolare  e forma  bipolare  fino  alla  successiva  comparsa  di 
un  episodio  di  tipo  maniacale. 

Per  quanto  riguarda  il  numero  degli  episodi,  nell’era  pre- 
terapeutica è stata  riportata  una  percentuale  relativamente 
elevata  di  episodi  singoli  senza  ricadute  (circa  il  50%).  Ne- 
gli studi  più  recenti,  invece,  il  numero  di  pazienti  con  più 
episodi  appare  molto  elevato  (80-90%).  Tra  questi  sembra 
prevalere  il  gruppo  con  sei  o più  episodi  nel  periodo  di 
osservazione.  Oggi  si  ritiene  dunque  che  l'evenienza  di  un 
singolo  episodio  sia  piuttosto  l'eccezione  che  la  regola.  La 
maggiore  incidenza  di  episodi  multipli  nelle  casistiche  più 
recenti  è stata  interpretata  come  una  conseguenza  sia  di  un 


più  accurato  inquadramento  nosografico  sia  del  trattamento 
con  farmaci  antidepressivi. 

Per  quanto  riguarda  la  frequenza  degli  episodi  (definita 
anche  come  durata  dei  cicli)  essa  appare  in  diretto  rapporto 
al  numero  degli  stessi.  La  durata  del  ciclo,  definita  come  il 
tempo  intercorrente  tra  l'inizio  di  un  episodio  e l'inizio  di 
quello  successivo,  tende  a ridursi  con  l’aumentare  del  nu- 
mero degli  episodi.  Così  i primi  cidi  tendono  ad  essere 
nettamente  più  lunghi  (con  maggiore  intervallo  libero)  ri- 
spetto ai  successivi  con  una  costante  riduzione  degli  inter- 
valli liberi  con  l’aumentare  del  numero  degli  episodi.  Tut- 
tavia. dopo  il  5°  o 6°  episodio  la  tendenza  alla  riduzione 
della  durata  del  rido  tende  ad  appiattirsi.  Mediamente  la 
durata  di  un  primo  ciclo  è di  36-60  mesi  mentre  quella  di  un 
ottavo  rido  è di  8-10  mesi. 

In  circa  il  15%  dei  pazienti  bipolari  i cidi  tendono  a 
essere  nettamente  ravvicinati  con  minore  durata  sia  degli 
episodi  che  degli  intervalli  liberi.  Vengono  definiti  disturbi 
a cicli  rapidi  quando  si  verificano  almeno  quattro  episodi 
(depressivi  o maniacali)  nel  corso  di  un  anno.  1 disturbi  a 
ridi  rapidi  sono  più  frequenti  nel  sesso  femminile,  nei  qua- 
dri bipolari  a inizio  più  tardivo  e possono  essere  favoriti  dai 
trattamenti  antidepressivi.  In  alcuni  casi  i ridi  rapidi  pos- 
sono essere  molto  rapidi,  con  intervalli  di  poche  settimane. 
Soprattutto  in  questi  casi  gli  intervalli  liberi  tendono  a ri- 
dursi notevolmente,  fino  al  passaggio  da  una  condizione 
depressiva  ad  una  condizione  maniacale,  senza  soluzione  di 
continuità. 

Inoltre,  in  una  certa  percentuale  di  casi  di  disturbo  uni- 
polare o bipolare,  variabile  tra  il  10  e 20%,  non  si  ha  una 
completa  remissione  stabile  del  tono  deH’umore  mentre  re- 
sidua una  sensibile  alterazione  delle  capacità  di  funziona- 
mento a livello  sodale,  lavorativo  e familiare.  Si  parla  in 
questi  casi  di  depressione  cronica  o di  mania  cronica.  La 
persistenza  di  una  condizione  di  depressione  attenuata  con 
i caratteri  del  disturbo  distimico  dopo  un  episodio  di  de- 
pressione maggiore  è stata  anche  definita  come  depressione 
doppia. 

Psicobiologia 

Sono  noti  oggi  alcuni  importanti  correlati  biologici  dei  d. 
dell’u.  Queste  conoscenze  in  parte  derivano  da  evidenze 
dirette,  in  parte  dagli  effetti  dei  farmaci  amidepressivi  e dal 
loro  meccanismo  di  azione.  In  base  ai  dati  oggi  disponibili 
vi  è motivo  di  ritenere  che  i d.  dell’u.  siano  correlati  ad 
alterazioni  funzionali  dei  sistemi  della  noradrenalina,  della 
serotonina  e,  in  minor  misura,  della  dopamina.  Queste  al- 
terazioni interessano,  sul  piano  delle  strutture  cerebrali, 
prevalentemente  il  sistema  limbico.  Partendo  da  questa 
base  patofisiologica  comune,  i correlati  biologici  dei  diversi 
disturbi  dello  spettro  depressivo,  maniacale  e bipolare  ten- 
dono ad  assumere  una  configurazione  relativamente  speci- 
fica. Questi  meccanismi  patofìsiologici  differenziati  rappre- 
sentano la  base  per  una  terapia  farmacologica  specifica  dei 
vari  d.  dell’u. 

La  serotonina  sembra  avere  un  ruolo  centrale  nei  d. 
dell’u.  La  misura  del  suo  principale  mctabolita  nel  liquor 
(ac.  5-idrossi  indolacetico,  o 5-HLAA)  ha  messo  in  evidenza 
una  sua  riduzione  in  alcuni  sottogruppi  di  pazienti  depressi, 
in  particolare  i pazienti  con  tendenze  suicidarle  e quelli 
affetti  da  gravi  forme  di  tipo  melanconico.  I bassi  valori  di 
5-HIAA  sembrano  persistere  anche  dopo  la  remissione  sin- 
tomatologica  assumendo  quindi  il  significato  di  marker  di 
tratto. 

Il  dato  più  importante  è tuttavia  rappresentato  dall’au- 
mento delle  densità  dei  recettori  5HT2  nella  depressione 
sia  a livello  postsinaptico  che,  probabilmente,  presinaptico. 
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I farmaci  antidepressivi  ad  azione  prevalente  sul  sistema 
della  serotonina,  infatti,  agiscono  riducendo  la  densità  dei 
recettori  5HT2.  D'altra  parte,  la  serotonina  non  sembra 
agire  in  modo  isolato  nella  patogenesi  dei  d.  dcll'u.  La  sua 
funzione  principale  infatti  è quella  di  modulatore  e regola- 
tore funzionale  su  altri  sistemi  neurotrasmettitoriali  e,  in 
particolare,  su  quello  della  noradrcnalina.  Un'alterazione  a 
livello  recettorialc  dei  sistemi  5HT  infatti  può  funzionare 
da  potenziatore  sulle  normali  oscillazioni  funzionali  del  si- 
stema noradrenergico  facilitando  la  comparsa  sia  di  quadri 
di  depressione  che  di  eccitamento  maniacale. 

Le  alterazioni  del  metabolismo  della  noradrcnalina  (NA) 
caratterizzano  alcuni  sottogruppi  di  pazienti.  Le  evidenze 
dirette  in  questo  senso  sono  ricavate  dalla  misura  dei  valori 
del  principale  metabolita  centrale  dell'adrenalina,  il  metos- 
si-idrossi-fenil-glicol  (MHPG),  sia  nel  liquor  che  nelle  urine. 

I valori  di  MHPG  sono  aumentati  nella  mania,  intermedi 
nelle  fasi  intercritiche  e ridotti  nella  depressione,  mostran- 
dosi dunque  correlati  al  quadro  sintomatologico  attuale 
dello  spettro  bipolare.  Nell’ambito  dei  disturbi  depressivi 
unipolari,  i valori  di  MHPG  tendono  a caratterizzare  vari 
gruppi  di  pazienti  con  risposta  differenziata  alle  terapie. 
Anche  nel  caso  del  sistema  adrcncrgico,  l’attenzione  è oggi 
spostata  più  sui  recettori  che  non  sul  neurotrasmettitore.  Si 
è visto  infatti  che  il  miglioramento  della  sintomatologia  de- 
pressiva in  corso  di  trattamento  è in  rapporto  alla  riduzione 
della  densità  dei  recettori  NA.  Ciò  ha  fatto  ipotizzare  che 
nella  depressione  vi  sia  un  aumento  della  densità  recetto- 
riale  NA  dovuta  a una  persistente  riduzione  del  neurotra- 
smettitore nello  spazio  intcrsinaptico. 

Le  alterazioni  nei  sistemi  5HT-NA  nel  sistema  limbico 
inducono  modificazioni  funzionali  a livello  ipotalamico  che 
sono  a loro  volta  responsabili  delle  alterazioni  ormonali 
riscontrabili  a livello  periferico  nella  depressione.  Negli 
episodi  depressivi  maggiori  tipicamente  si  osserva  un  livello 
aumentato  di  cortisolo  piasmatico  con  appiattimento  delle 
sue  variazioni  circadiane.  Questa  disinibizione  dell'asse 
ipotalamo-ipofìsi-corticosuiTcnc,  presente  in  alcuni  gruppi 
di  pazienti  depressi,  è stata  utilizzata  per  mettere  a punto  il 
test  di  soppressione  al  desametasone  (DST).  Il  DST  viene 
effettuato  somministrando  1 mg  di  desametasone  alla  sera  e 
misurando  i valori  plasmatici  di  cortisolo  alle  16  e alle  23 
del  giorno  dopo.  In  condizioni  normali,  il  desametasone 
sopprime  l’elevazione  serale  del  cortisolo,  ma  in  alcuni  de- 
pressi ciò  non  avviene.  La  soppressione/non  soppressione 
del  cortisolo  può  essere  un  predatore  della  risposta  a spe- 
cifici tipi  di  trattamento,  un  indicatore  prognostico,  op- 
pure. infine,  un  elemento  che  suggerisce  la  stabilità  o meno 
del  trattamento. 

Questi  dati  biologici  hanno  suggerito  vari  modelli  palo- 
genetici  dei  d.  dell’u.  in  genere  e del  disturbo  bipolare  in 
particolare.  Per  quanto  riguarda  quest’ultimo  va  osservato 
come  gli  studi  familiari,  gemellali  e sulle  adozioni  abbiano 
dimostrato  una  predisposizione  su  base  genetica.  Studi  re- 
centi di  genetica  molecolare  hanno  indicato  il  cromosoma 

II  come  la  possibile  localizzazione  di  una  alterazione  ge- 
nica responsabile  dell’insorgenza  del  disturbo  bipolare. 
Un’altra  possibile  localizzazione  è rappresentata  da  una  al- 
terazione genica  localizzabile  nella  regione  subterminale 
del  cromosoma  X.  Su  questa  base  è stato  ipotizzato  che 
l’alterazione  cromosomica  (gene  per  il  disturbo  bipolare) 
trasmessa  in  via  dominante  con  penetrazione  incompleta 
determini  una  particolare  vulnerabilità  a livello  trasmetti- 
torialc  e rcccttoriale  dei  sistemi  5HT  e NA  encefalici.  In 
particolare,  il  sistema  5HT  nei  soggetti  predisposti  sarebbe 
caratterizzato  da  una  ridotta  riserva  funzionale  a livello  del 
neurotrasmettitore  con  una  maggiore  facilità  a sviluppare 
un’ipersensibilità  rcccttoriale  post-  e presinaptica.  Ciò  com- 


porterebbe una  riduzione  del  controllo  inibitorio  sul  si- 
stema NA  con  possibilità  di  scompensi  sia  nel  senso  di  una 
ipoattività  che  di  una  ipcrattività  del  sistema  con  conse- 
guente induzione  di  episodi  di  depressione  o di  eccitamento 
maniacale.  Questo  modello  spiega,  relativamente  al  di- 
sturbo bipolare,  buona  parte  dei  dati  oggi  disponibili  e so- 
prattutto non  è in  contraddizione  con  i dati  della  psicofar- 
macologia clinica.  L'efficacia  dei  farmaci  prevalentemente 
serotoninergici  nella  depressione  bipolare  e quella  del  litio 
in  tutti  i disturbi  dello  spettro  bipolare  trova  infatti  una 
spiegazione  nell’ambito  di  questo  modello. 

Terapia 

Fino  all'introduzione  delle  terapie  di  shock  (shock  insuli- 
nico:  1934;  elettroshock:  1938)  i d.  dell’u.  e in  particolare 
gli  episodi  depressivi  o maniacali  non  avevano  pratica- 
mente  nessuna  possibilità  di  remissione  terapeutica.  Di 
conseguenza,  il  miglioramento  avveniva  solo  a seguito  della 
remissione  spontanea  dell’episodio. 

La  terapia  clcttroconvulsivante.  introdotta  da  Cerletti  c 
Bini  nel  1938,  è stata  la  prima  terapia  realmente  efficace 
per  gli  episodi  depressivi  e,  in  minor  misura,  per  quelli 
maniacali.  Dopo  la  grande  rivoluzione  psicofarmacologica 
dei  primi  anni  ’60  e con  l’introduzione  dei  farmaci  antide- 
pressivi. l’uso  dell'elettroshock  si  è nettamente  ridotto. 
Esso  tuttavia  continua  a mantenere  alcune  precise  indica- 
zioni. soprattutto  per  le  fasi  depressive  più  gravi  con  stu- 
pore, rischio  di  suicidio  c manifestazioni  psicotiche  conco- 
mitanti. Inoltre,  esso  manifesta  la  sua  efficacia  in  molti  casi 
di  depressione  resistente  al  trattamento. 

A parte  questi  casi,  la  terapia  psicofarmacologica  oggi 
rappresenta  la  base  di  ogni  terapia  antidepressiva  e antima- 
niacaie.  La  disponibilità  di  un  elevato  numero  di  molecole 
di  azione  specifica  nei  d.  dell’u.  e il  progresso  delle  cono- 
scenze sulla  classificazione  c sulla  diagnosi  di  questi  disturbi 
permettono  oggi  di  effettuare  terapie  specifiche  e mirate 
con  elevate  possibilità  di  successo.  Per  un  corretto  inter- 
vento terapeutico  è opportuno  considerare  separatamente 
le  varie  entità  cliniche: 

1)  depressione  unipolare  (depressione  maggiore,  disturbo 
distimico); 

2)  depressione  bipolare  (depressione  maggiore,  depres- 
sione cidotimica); 

3)  mania  (episodio  maniacale,  mania-ipomania  ddoti- 
mica); 

4)  stati  misti  (a  prevalenza  depressiva  oppure  mania- 
cale). 

Depressione  unipolare 

La  diagnosi  di  depressione  unipolare  condiziona  il  tipo  di 
trattamento  antidepressivo.  Va  tenuto  presente  che  nel 
caso  di  un  episodio  singolo  il  carattere  unipolare  è solo 
presunto  in  quanto  è probabile  (ma  non  certo)  che  gli  epi- 
sodi successivi  siano  di  tipo  depressivo,  come  il  primo  epi- 
sodio. 

La  terapia  degli  episodi  depressivi  maggiori  unipolari  è 
effettuata  con  farmaci  antidepressivi  triciclid,  con  una  pre- 
ferenza per  i triciclid  attivi  prevalentemente  sul  sistema 
della  noradrcnalina  (NA-tropi).  L'imipramina  (Tofranil®; 
Surplix*)  o la  desipramina  (Nortimil®)  sono  farmaci  consi- 
gliabili come  prima  scelta.  In  caso  di  resistenza  al  tratta- 
mento (con  dosaggi  adeguati  e dopo  almeno  un  mese  di 
terapia)  l'assodazione  di  carbonato  di  litio,  oppure  di  or- 
moni tiroidei  (T3)  in  molti  casi  può  essere  efficace.  In  al- 
cuni casi  può  essere  introdotto  un  farmaco  IMAO  nella 
terapia  con  tridclid  già  in  atto.  Nelle  depressioni  resistenti 
al  trattamento  di  prima  scelta,  talvolta  si  ottengono  risultati 
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favorevoli  cambiando  il  tipo  iniziale  di  farmaco  antidepres- 
sivo (utilizzando  per  es.  un  antidepressivo  5HT-tropo). 

La  durata  del  trattamento  è un  fattore  critico  in  terapia 
antidepressiva.  In  genere  la  terapia  va  protratta  per  un  pe- 
riodo di  6-12  mesi  a dosaggio  pieno  o ridotto  del  50%  do- 
po la  remissione  della  sintomatologia.  Ciò  allo  scopo  di 
coprire  farmacologicamente  tutta  la  probabile  durata  del- 
l'episodio ed  evitare  la  comparsa  di  ricadute.  Successiva- 
mente i dosaggi  vanno  progressivamente  ridotti.  Nel  caso 
di  depressioni  unipolari  ricorrenti  con  episodi  ravvicinati  o 
di  particolare  gravità  va  effettuato  un  trattamento  presen- 
tivo protratto  per  alcuni  anni  con  il  medesimo  farmaco 
usato  per  la  terapia  acuta  a dosaggi  ridotti.  In  quest'ambito 
l'associazione  con  carbonato  di  litio  può  permettere  una 
ulteriore  riduzione  di  dosaggio. 

Anche  il  trattamento  del  disturbo  distimico  può  giovarsi 
dei  farmaci  antidepressivi  triciclici  NA-tropi,  ma  in  genere 
si  ottengono  vantaggi  superiori  con  gli  inibitori  delle  mo- 
noami nossidasi  (IMAO:  fenelzina  (Nardil*),  o tranilcipro- 
mina)  (Parmodalin*).  La  prossima  introduzione  in  com- 
mercio di  farmaci  IMAO  reversibili  come  la  moclobemide 
(Aurorix®)  a elevata  efficacia  e più  maneggevoli  dei  prece- 
denti può  migliorare  la  possibilità  di  terapia  del  disturbo 
distimico. 

Depressione  bipolare 

Negli  episodi  depressivi  maggiori  in  corso  di  disturbo  bipo- 
lare l'associazione  di  farmaci  antidepressivi  ad  azione  5HT- 
tropa  con  carbonato  di  litio  permette  di  ottenere  i vantaggi 
più  consistenti.  Tra  i triciclici,  clohmipramina  (Anafranil®) 
e amitriptilina  (Laroxyl®  e altri)  danno  i migliori  risultati. 
Tra  i farmaci  antidepressivi  più  recenti  sono  consigliabili  gli 
inibitori  selettivi  del  riassorbimento  della  serotonina  come 
la  fìuoxetina  (Prozac®  c altri)  o la  fiuvoxamina  (Maversal® 
c altri). 

Anche  i farmaci  IMAO  possono  dare  risultati  favorevoli. 
In  ogni  caso,  l’associazione  con  la  litioterapia  è opportuna 
per  due  ragioni.  Anzitutto  per  potenziare  l'efficacia  del 
trattamento  con  gli  antidepressivi.  In  secondo  luogo,  per 
minimizzare  il  rischio  di  un  rimbalzo  ipomaniacale  o ma- 
niacale indotto  con  una  certa  facilità  nei  depressi  bipolari 
dal  trattamento  con  questi  farmaci.  Va  anche  tenuto  pre- 
sente che,  in  arca  il  10%  dei  casi,  il  trattamento  della  de- 
pressione bipolare  con  triciclici  senza  associazione  con  il 
litio  può  indurre  una  maggiore  frequenza  nei  cicli  (ten- 
denza all'induzione  di  cicli  rapidi). 

La  durata  del  trattamento  è in  funzione  della  durata  pre- 
sunta dell'episodio  depressivo  che  può  essere  calcolata  in 
base  alla  durata  degli  episodi  precedenti  non  trattati.  An- 
che nella  depressione  bipolare  il  trattamento  va  protratto  in 
media  per  6-12  mesi  riducendo  progressivamente  il  dosag- 
gio dei  farmaci  antidepressivi,  ma  mantenendo  la  litiotcra- 
pia. 

La  prevenzione  degli  episodi  successivi  è effettuata  con  il 
trattamento  continuato  con  carbonato  di  litio  oppure,  nei 
casi  in  cui  questo  sia  controindicato,  con  carbamazepina 
(Tegretol*). 

La  depressione  in  corso  di  disturbo  ciclotimico  può  essere 
trattata  esclusivamente  con  litioterapia.  Quando  è già  in 
atto  una  terapia  di  base  con  litio  (iniziata  in  precedenza  a 
scopo  preventivo)  è in  genere  sufficiente  raggiunta  di  far- 
maci antidepressivi  5HT-tropi  a bassi  dosaggi  e per  limitati 
periodi  di  tempo. 

Mania 

L'episodio  maniacale  viene  curato  con  il  carbonato  di  litio, 
con  la  carbamazepina  o con  il  valproato  di  sodio  (Depakin*), 


in  ordine  di  importanza  decrescente  e in  una  valutazione 
comparata  dei  costi/benefici. 

Anche  se  sembra  che  la  carbamazepina  abbia  un’efficacia 
molto  vicina  a quella  del  carbonato  di  litio,  va  tenuto  pre- 
sente che  la  sua  tossicità  e la  sua  induzione  di  effetti  secon- 
dari e collaterali  sono  superiori  a quelle  del  litio.  In  ogni 
caso,  la  latenza  dell'effetto  terapeutico  è piuttosto  elevata. 
Nel  caso  del  litio  il  primo  miglioramento  nel  quadro  ma- 
niacale non  avviene  prima  di  15-20  giorni  di  trattamento, 
con  valori  di  litiemia  a livello  terapeutico.  Per  questa  ra- 
gione e date  le  alterazioni  comportamentali  di  particolare 
gravità  che  si  accompagnano  alla  condizione  maniacale 
viene  iniziata,  parallelamente  al  trattamento  con  i farmaci 
antimaniacali  specifici,  una  terapia  con  neurolettici  ad 
azione  prevalentemente  sedativa.  Cloropromazina  e tiori- 
dazino  sono  i farmaci  di  elezione,  ma  altri  neurolettici 
possono  essere  usati  in  funzione  delle  caratteristiche  del 
quadro  clinico.  Se  prevalgono  le  caratteristiche  psicotiche, 
congrue  o incongrue  all'umore,  l'associazione  con  i butir- 
rofenoni  ( aloperidolo , psicoperidolo,  bromperidolo)  può 
essere  consigliata.  In  ogni  caso,  i dosaggi  del  neurolettico 
vengono  progressivamente  ridotti  mano  a mano  che  i far- 
maci antimaniacali  specifici  ottengono  il  loro  effetto  sul  di- 
sturbo di  base. 

La  durata  del  trattamento  è in  funzione  della  durata  pre- 
sunta dell'episodio  maniacale  che  è in  genere  più  breve 
rispetto  a quella  dell'episodio  depressivo  in  corso  di  di- 
sturbo bipolare.  Nella  maggior  parte  dei  casi,  tuttavia, 
quando  l'episodio  maniacale  è stato  trattalo  in  acuto  con 
litioterapia,  quest'ultima  viene  protratta  a tempo  indeter- 
minato con  lo  scopo  di  prevenire  nuovi  episodi.  I*a  deci- 
sione di  protrarre  la  litioterapia  è in  funzione  di  vari  fattori, 
tra  i quali  la  gravità  c la  frequenza  degli  episodi,  la  durata 
dei  cicli  precedenti  c la  risposta  alla  terapia.  Se  la  litiote- 
rapia preventiva  non  ò efficace  o non  è praticabile  può 
essere  usata  la  carbamazepina  anche  se  con  maggiori  pro- 
blemi di  tolleranza  e di  tossicità.  Negli  episodi  ipomaniacali 
in  corso  di  disturbo  ciclotimico  in  genere  la  litioterapia  è 
sufficiente  senza  aggiunta  di  farmaci  neurolettici.  Se  una 
litioterapia  è già  in  corso,  raggiunta  di  carbamazepina  o di 
valoproato  di  sodio  per  il  tempo  e la  durata  dell'episodio  dà 
risultati  soddisfacenti. 

Stati  misti 

Gli  stati  misti  sono  presenti  in  genere  negli  episodi  più 
gravi  del  disturbo  bipolare  e presentano  maggiori  difficoltà 
dai  punto  di  vista  terapeutico.  Nelle  condizioni  di  maggiore 
gravità,  spesso  caratterizzate  da  sintomi  psicotici  (deliranti 
e allucinatone  concomitanti,  la  terapia  con  elettroshock  è 
di  elezione. 

Sul  piano  farmacologico  il  trattamento  con  carbanuize- 
pina  ottiene  i migliori  risultati  sul  disturbo  di  base.  Alla 
carbamazepina  vengono  comunque  sempre  associati  tratta- 
menti con  farmaci  antidepressivi  o con  neurolettici  in  rap- 
porto alle  caratteristiche  dominanti  del  quadro  clinico. 
Nelle  condizioni  a prevalente  manifestazione  depressiva 
l'associazione  è con  farmaci  antidepressivi  ad  azione  5HT- 
tropa  (clorimipramina , amitriptilina,  inibitori  selettivi  del 
riassorbimento  della  serotonina). 

Nella  condizione,  più  frequente,  a prevalente  espres- 
sione maniacale,  l’associazione  con  i neurolettici  va  modu- 
lata in  funzione  della  relativa  dominanza  dei  sintomi  psico- 
tici (deliri,  allucinazioni)  o dei  sintomi  di  agitazione,  ipe- 
rattività  o disforia.  Nel  primo  caso  vengono  usati  i 
neurolettici  ad  azione  di  blocco  D2  più  selettiva,  nel  se- 
condo caso  i neurolettici  a più  ampia  azione  di  blocco  re- 
cettorialc  come  la  cloropromazina. 
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UNITÀ  BIOLOGICHE 

it.  unità  biologiche  (unità  internazionale  ( U.  I.  /;  standard 
intemazionale;  preparazione  di  riferimento).  - f.  unités  bio- 
logiques  (unité  internationale  (V.  /./,  étalon  International; 
préparation  de  référence).  - 1.  biologica l units  (International 
unii  //.  U.J;  International  standard;  reference  préparation).  • 
t.  biologiche  Einheiten  (internationale  Einheiten  fl.E.J; 
Referenzstandardprùparate ; Referenzprdparate).  - s.  unidad 
biologicas  (unidad  internacional  fV.  I.  );  standard  interna- 
cional;  preparación  de  referencia). 

Generalmente  le  sostanze  di  origine  biologica  non  si  otten- 
gono mai  in  una  forma  così  purificata  da  consentire  di  cor- 
relarne esattamente  l'attività  con  caratteristiche  fìsiche  o 
chimiche  definite,  quali  potrebbero  essere,  ad  cs.,  il  peso  o 
il  contenuto  proteico.  Ci  riferiamo  qui  alle  sostanze  biolo- 
giche utilizzate  per  la  profilassi,  la  terapia  e la  diagnosi  di 
malattie  umane  c animali.  Quanto  diremo  in  proposito  si 
applica  anche  alle  analoghe  sostanze  sintetiche  che  il  pro- 
gresso scientifico  ha  messo  a nostra  disposizione. 

Anche  per  le  sostanze  biologiche,  tuttavia,  è necessario 
riferirne  l'attività  a valori  universalmente  riconosciuti.  Que- 
sti valori  sono  rappresentati  da  unità  biologiche,  che  si  pos- 
sono pertanto  definire  unità  di  misura  convenzionali,  spe- 
cifiche per  ogni  sostanza  c/o  per  ogni  tipo  di  attività  biolo- 
gica. 

Consideriamo,  ad  cs.,  una  tossina  batterica  liberata  nel  terreno 
di  coltura  dal  microrganismo  che  la  produce.  Per  quanto  uniformi 
possano  essere  i procedimenti  di  estrazione  e purificazione,  è pra- 
ticamente certo  che  una  quantità  unitaria  di  preparazione  (1  mi  di 
filtrato  o 1 mg  di  prodotto  estratto)  ottenuta  in  cidi  produttivi 
diversi  non  conterrà  un  numero  uguale  di  dosi  minime  letali 
(d.m.l.);  e dò  a prescindere  dalla  variabilità  intrinseca  al  substrato 
biologico  sul  quale  la  tossina  stessa  agisce.  Le  tossine,  inoltre,  sono 
caratterizzate  anche  dalla  tendenza  spontanea  a perdere  in  parte  il 
potere  tossico,  trasformandosi  nei  cosiddetti  tossoidi,  cosicché 
ogni  preparazione  multa  di  una  miscela  della  quale  non  sono  note 
le  proporzioni  relative  di  tossina  e tossoide. 

Si  può  far  risalire  a Hhrlich  il  concetto  di  unità  biologica. 
Infatti,  quando  fu  introdotto  nella  terapia  della  difterite 
umana  il  siero  antidifterico,  sì  presentò  l'esigenza  di  di- 
sporre di  preparazioni  di  antisiero  ad  attività  uniforme. 
Ehrlich  definì  unità  antitossica  (UA)  la  quantità  di  siero 
antidifterico  che  neutralizzava  100  d.m.l.  della  particolare 


preparazione  di  tossina  difterica  allora  a sua  disposizione. 
L’attività  di  partite  successive  di  antisiero  veniva  poi  defi- 
nita determinando,  per  ognuna,  la  quantità  di  preparazione 
che  manifestava  la  stessa  attività  neutralizzante  del  primo 
antisiero.  In  tal  modo  l'unità  di  misura  veniva  trasferita  da 
una  sostanza  labile  e incostante,  quale  è una  tossina,  ad 
una  con  proprietà  più  stabili,  l'antisiero.  Ma.  soprattutto, 
veniva  introdotto  il  concetto  del  confronto  tra  una  prepa- 
razione nota,  presa  come  riferimento,  e una  preparazione 
ignota  quale  base  per  la  misura  dell'attività  di  un  campione 
sconosciuto,  concetto  che  costituisce  il  fondamento  del 
dosaggio  biologico.  Questo  argomento  è stato  trattato  nel- 
la voce  saggi  biologici  (XIII,  1680  e segg.),  nella  quale 
si  è fatto  anche  cenno  all'esistenza  di  Standard  e Preparazio- 
ni di  riferimento  intemazionali  c alle  modalità  seguite  dal- 
l’OMS,  che  ne  è la  responsabile,  per  perpetuare  gli  stan- 
dard esistenti  e per  stabilirne  di  nuovi.  Gli  standard  sono 
dosati  in  Unità  Intemazionali  (U.I.).  L U I.  è l'attività  bio- 
logica specifica  contenuta  in  una  quantità  definita  dello 
Standard  Intemazionale.  Dobbiamo  aggiungere  che  recen- 
temente (1990)  l’OMS  ha  stabilito  che  le  Preparazioni  di 
Riferimento  Internazionali  la  cui  attività  è espressa  in  U.I. 
devono,  ai  fini  pratici,  essere  considerate  come  Standard 
Internazionali,  pur  mantenendo  la  vecchia  denominazione 
allo  scopo  di  evitare  disorientamento,  essendo  esse  citate 
come  Preparazioni  di  Riferimento  Intemazionali  in  una  va- 
sta letteratura  scientifica  mondiale.  Via  via  che  saranno 
esaurite,  le  preparazioni  che  le  sostituiranno  saranno  deno- 
minate Standard  Intemazionali. 

Anche  l'U.I.  come  sopra  definita  è stata  rimessa  in  di- 
scussione. Infatti,  quando  il  peso  corrispondente  è molto 
piccolo,  errori  consistenti  di  pesata  si  sono  rivelati  inevita- 
bili nella  pratica.  In  questi  casi  lo  standard  viene  presentato 
in  flaconi  per  i quali  è dichiarato  il  numero  totale  di  U.I. 
contenute;  l'utiliizatore  dovrà  solubilizzare  tutto  il  conte- 
nuto del  flacone  in  un  volume  esattamente  misurato  di  sol- 
vente. ottenendo  così  una  soluzione  dello  Standard  a titolo 
noto  (U.I.  per  mi). 

Per  dare  un  esempio  dell’utilizzazione  pratica  dì  uno  standard, 
descriveremo  in  dettaglio  la  titolazione  di  un  siero  antitossico,  ad 
cs.  un  siero  antitetanico,  del  quale  si  voglia  misurare  su  topino  il 
potere  neutralizzante  nei  riguardi  della  tossina  tetanica  (v.  anche 
NEUTRALIZZAZIONE,  REAZIONE  DI,  X,  1062-1064). 

Occorre  anzitutto  determinare  la  quantità  della  preparazione  di 
tossina  tetanica  che  viene  neutralizzata  dal  siero  standard.  Allo 
scopo  si  allestisce  una  serie  di  miscele  contenenti,  per  ogni  dose 
singola,  una  quantità  nota,  ad  cs.  1 U.I..  di  siero  standard  e quan- 
tità scalari  di  tossina.  Le  miscele,  portate  tutte  allo  stesso  volume 
finale,  vengono  incubate  per  un  periodo  di  tempo  prestabilito  (ad 
cs.,  60  min)  a temperatura  ambiente  e quindi  inoculate,  ognuna,  a 
un  gruppo  omogeneo  di  topini.  Gli  animali  vengono  seguiti  per 
quattro  giorni . al  termine  dei  quali  si  registra  il  numero  di  animali 
sopravvissuti  c di  quelli  morti  in  ogni  gruppo.  L’ultima  miscela 
inoculata  al  gruppo  in  cui  tutti  gli  animali  sopravvivono  in  4*  gior- 
nata contiene  la  più  grande  quantità  di  tossina  che  è completa- 
mente neutralizzata  da  1 U.I.  di  antisiero  (questa  quantità  è detta 
L,;  v.  sotto).  La  miscela  immediatamente  successiva  inoculata  al 
gruppo  in  cui  nessun  animate  sopravvive  in  4*  giornata  contiene  la 
più  piccola  quantità  di  tossina  che  rimane  libera  dopo  parziale 
neutralizzazione  con  1 U.I.  di  antisiero.  Questa  quantità  è detta  L, 
(v.  sotto)  e rappresenta  la  dose  test  che  verrà  utilizzata  nella  prova 
successiva,  dato  che  le  determinazioni  eseguite  a neutralizzazione 
completa  sono  meno  precise.  Viene  ora  preparata  una  serie  di 
miscele,  contenenti  ognuna,  per  ogni  dose  singola,  una  dose  test  di 
tossina  e quantità  scalari  del  siero  sconosciuto  da  titolare,  proce- 
dendo come  prima  c inoculando  ogni  miscela  a un  gruppo  omoge- 
neo di  topini.  In  una  prova  contemporanea  sì  usa  il  siero  standard, 
agli  stessi  intervalli  di  diluizione  del  siero  sconosciuto  (per  la  veri- 
fica della  dose  test  della  tossina).  La  miscela  inoculata  nel  primo 
gruppo  di  topini  che  risultano  tutti  morti  in  4*  giornata  contiene  1 
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TAB.  I.  STANDARD  INTERNAZIONALI  E PREPARAZIONI  DI  RIFERIMENTO 

(da  WHO,  1991) 


ALLERGENI 

Custoditi  e distribuiti  da:  International  Laboratory  for  B so  logicai  Standard»,  National  Insti  tute  for  Bmlopcal  Standard*  and  Control.  Potters  Bar 


ANTIBIOTICI 

Custoditi  e distribuiti  da:  International  Laboratory  for  Biologica!  Standards.  National  Institute  for  Biologica!  Standards  and  Control.  Potters  Bar 


Anukannn 

50.600 

Flaconi  contenenti  arca  50.9  mg  di  amili  anni  base 

Iv  Standard  19KJ 

AmIo«cnciiu  B 

- 

Flaconi  contenenti  arca  50  mg  di  amfotersana  B (940  U.l,  per  mg) 

r Standard  1963 

Bao  tracina 

— 

Flaconi  contenenti  orca  100  mg  d»  /intuì  bacii  min»  (74  U I per  tngj 

2"  Standard  1964 

Biconi  lem»  complesso  AyB. 

8.910 

Flaconi  contenenti  5 mg  di  bteomiona  complesso 

f Preparazione  di  Rifenmenw  1980 

Candiodiu 

— 

Flaconi  contenenti  orca  50  mg  di  canAciduia  (2098  U.l  per  mg) 

!‘  Preparazione  di  Riferimento  1978 

Caprcomkina 

Flaconi  cooieaenti  circa  W mg  A capr «materna  sodalo  (921)  U 1.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  arca  75  mg  di  ciocie  ir  scie  Ima  cloridrati)  (1000 

1*  Preparazione  di  Riferimento  1967 

Ootfctraaclma 

r Standard  1W 

U.l-  per  mg) 

Cobslsna 

“ 

Flaconi  contenenti  circa  75  mg  di  colutiaa  solfalo  (20.500  U.l.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  circa  75  mg  di  colutimi  metano  soifonacn  <12.700 

r Standard  196* 

Colui  ina  metano  snlfoiut» 

_ 

t*  Preparazione  di  Riferimento  1966 

U.l  per  mg) 

Demetilciorirtraodma  (detneclocsclioa) 

— 

Flaconi  contenenti  arca  80  mg  di  demetilclortetracarlina  ckmdrato 

I4  Preparazione  di  Riferimento  1962 

(1000  UJ.  per  mg) 

Dódroi  ircpto  min  n a 

— 

Flaconi  contenenti  circa  200  mg  di  dinlr  oatrcpl  ammusa  solfato  (820 

T Standard  Ì966 

U.l.  per  mgl 

Dalie  icona 

— 

Flaconi  «intenerii)  arca  75  mg  di  doxtddma  doridrsto  cmictanulahi 

/"*  Preparazione  di  Riferimento  1973 

emiadrato  (870  U.l.  per  mg) 

Ertirotmcma 

“ 

Flaconi  contenenti  circa  75  mg  di  emromacma  A base  <920  U.l.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  orca  50  mg  di  geatamiana  sodato  (641  Ul-  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  arai  55  mg  di  gramicidina  (1000  U.l.  per  mgl 

r Standard  1978 

Gcatomidaa 

- 

r*  Preparazione  di  Riferimento  |96N 

Gtun  iciiina 

_ 

i‘  Preparazione  di  Riferimento  1966 

(Calumici  na 

10.345 

Flaconi  contenenti  circa  12,7  mg  db  katunmema  solfato 

f*  Standard  1986 

Limrcitlina 

— 

Flaconi  contenenti  circa  100  mg  dì  limecxbna  <948  U.l.  per  mg) 

2*  Preparazione  di  Riferimento  1971 

Melane  lina 

- 

Flaconi  come  nenti  arca  SO  mg  di  melaci  elusa  cloridrati^  (924  U.l.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  circa  75  mg  di  minocklma  ckmdrato  <863  U I.  per 
mg) 

Flaconi  conlcnenti  circa  50  mg  di  n eunuci»»  solfalo  (775  U.l.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  circa  25  mg  di  neunuema  B solfato  (670  U.l.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  circa  7.J5I  mg  A aenlmtciiu  solfato 

J*  Preparazione  di  Riferimento  1969 

Miaociditu 

- 

P Preparazione  di  Riferimento  1975 

Neoandna 

- 

2*  Preparazione  di  Riferimento  1974 

Ncomiouia  B (frmnnottiaa) 

- 

F*  Preparazione  di  Riferimento  1970 

Nctilmicma 

4.810 

r Standard  |9«9 

Novotnocwa 

Flaconi  contenenti  circa  100  mg  di  novubkxiaa  acido  (970  U.l.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  circa  100  mg  di  niwatma  (4855  U.l  prr  mg) 

r*  Standard  1965 

N istauri» 

_ 

? Standard  1982 

Oleandosniana 

— 

Flaconi  contenenti  circa  75  mg  db  addotto  olrandoitncma^larofonnto 

1"  Standard  1964 

<850  U.l-  per  mg) 

Osutetraoclrna 

— 

Flaconi  contenenti  arca  100  mg  di  ourictiaodina  base  Aidrato  (880 

r Standard  1966 

UJ.  per  mg,t 

Paromonueina 

Flaconi  contenenti  ciré*  75  mg  di  patomomiana  settato  (750  U 1 per 
mg) 

Flaconi  comeaenn  arca  75  mg  di  pottnUxma  H solfato  ponricat» 

/"  Preparazione  di  Riferimento  1965 

Poh  ir.  ititi*  B 

_ 

2’  Swndanf  1969 

<8403  U.L  per  mg) 

Kifamtana  SV 

“ 

Flaconi  contenenti  arai  100  mg  di  nfainiana  SV  sodica  (887  U-l.  per 
•ng) 

Flaconi  contenenti  circa  100  mg  di  rotile traciclina  (996  U.l.  per  mg) 

/'  Preparazione  di  Riferimento  1967 

ki.lireiraochna 

_ 

1-  Standard  1968 

Soomiana 

35  200 

Flaconi  ixmicisean  circa  56.5  mg  di  ««kiwei  solfato 

r Standard  1984 

Spedino  ninna 

— 

Flaconi  contenenti  circa  75  mg  A ipcctmoeiicina  dkkmdrsui  penta- 

ì*  Preparazione  di  Riferimento  1975 

cirsio  <671  UJ.  per  mg) 

Spiramiona 

- 

Flaconi  conienenn  orca  50  mg  di  sptramicina  base  (3200  U 1 per 
«*) 

Flaconi  oomcncnti  11»  mg  di  «rcptommina  solfato 

ìé  Preparazione  di  Riferimento  1962 

Strepi  ornici  »a 

78.500 

f Standard  1980 

Tetraocbna 

Flaconi  contenenti  circa  75  mg  di  tctracsdsna  dominilo  (982  U.l.  per 
mg) 

Flaconi  contenenti  circa  11) .2  mg  di  tohramicina 

2“  Slandard  1970 

Tobra  uncina 

9.800 

r Standard  1985 

TrucetiMcandnituana  luoleanòoenicinal 

— 

Flaconi  contenenti  circa  100  mg  A inaccUloteaotfcnmoa»  (833  UJ. 

7*  Preparazione  di  Riferimento  1962 

per  mg) 

Vancomicina 

Flaconi  conlcnenti  circa  50  mg  di  vanenmscma  solfai»  < 1007  U I per 
mg) 

Flaconi  contenenti  circa  ICO  mg  di  tximacMta  sottalo  <814  U l per 
mg) 

/“  Standard  1963 

Vro  màcina 

- 

2*  Ptefiaraaonr  di  Riferimento  19W 

***** 
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UNITÀ  BIOLOGICHE 


segue  TAB.  I. 


ANTICORP1 

Custoditi  e distribuiti  da:  Iatematkraal  Laboratory  for  Biologie»!  Standard»,  Suiens  Senunìnstitut,  Copenhagen 

ftipami—  [ ILI,  per  flacone  | Cmapoaiskinc  e nmfcnoit  ; Anno  di  «telamone 


Siero  ami -diaseli  iena  |Sh.tga).  equino 

- 

Boccette  oooscacnb  10  mi  di  una  roteatine  di  siero  equino  ipcrim- 
muoe  essiccati:-  in  selciatine  fisiologica  contenente  il  66%  v,N  di 

ta  Standard  1928 

p «ce roln  (200  U 1,  pei  mi) 

Siero  anzi -morbillo,  umano 

10 

Flaconi  contenenti  93.8  mg  di  siero  «mano  essiccato 

/*  Preparatone  di  Riferimento  1964 

Siero  aiMi-poiiovirui  (tipo  1).  di  scimmia 

10 

Flaconi  contenenti  I07.fi  mg  di  aero  iperimmune  di  sa  mima,  cute 

!•  Standard  1962 

Siero  anti-polioviros  lupo  2).  «li  scimmia 

10 

Flaconi  contenenti  104,6  mg  A siero  ipenimnune  A scimmia,  ernie- 

!"  Standard  1962 

Stero  uui-poliovinu  (tipo  3),  ili  torneila 

10 

Flaconi  contenenti  104,8  mg  A nero  iperimmune  A scimmia,  caùc- 

/•  Standard  1962 

Siero  ami-febbre  Q.  bovino 

1000 

Flaconi  romene  isti  101.7  mg  di  siero  bovino  essiccato  ( t 12%) 

1°  Standard  1953 

Imtminoglobulwa  anu  rabbia,  umana 

59 

Flaconi  contenenti  il  residuo  liofilizzato  di  05  ni  è uni  soluzione 

I¥  Standard  1984 

all']  1%  di  unmuoogtobulift*  io  lampone  glioma 

Siero  anzi- rosolia,  umano 

1000 

Flaconi  contenenti  145,95  mg  A immunoglubulma  umana  liofilizzala 

2*  Preparatone  di  Riferimento  1970 

Stero  ami-vaiolo,  «nana 

1000 

Flaconi  contenenti  84 .3  mg  di  un  pool  A sieri  umani  !*a filmati 

/*  Standard  1965 

Stero  aon-kumcidma  P-V  sufilomccH-*, 

150 

Flaconi  con  tenenti  53.5  mg  di  siero  equino  liofilizzato 

/*  Preparatone  di  Riferimento  1965 

equino 

Siero  anti-ylrcpt oliarne  O.  umano 

2160 

Fiaccai!  contenenti  4 6 mg  di  siero  umano  essiccalo;  dii  tri  bui  lo  in 

lr  Standard  1V49 

torma  A soluzione,  nel  dosaggio  di  IO  mi  «intenerii]  10  U.l.  per  mi 

Siero  ani  i-i  neoplasma,  umano 

2U00 

Flaconi  contenenti  175.8  mg  A un  pool  A sieri  umani  Ito  filmato 

r Standard  I960 

Siero  anli-tifoidco.  equino 

Siero  ami-febbre  gialla,  di  sommi* 
Stero  antitossina  coierie*.  di  capra 

Flaconi  conte  ne  isti  d residuo  liofilizzalo  A 5 mi  A siero  equmo  ipe- 

/*  Preparatone  di  Riferimento  1952 

2200 

Flaconi  ««lenenti  d residuo  bofllumo  A 0.5  mi  A siero  immune  di 

le  Standard  IW 

500 

capra 

Flaconi  contatemi  69.0  ang  di  siero  equino  ipenramune  essiccato 

f Standard  1963 

Siero  anb-tmsina  tipo  A di  Chstridmm 

botufinum.  equino 

Siero  attii-muifia  tipo  H «li  ( loMrWmm bo- 

31 

Flaconi  contenenti  3 fi  mg  A siero  equmo  ipenmmune.  trattato  con 

2"  Standard  1985 

ndtnum.  equino 

pepsina  e frazionato,  oneralo 

Stero  ansi -tossina  tipo  C di  Ckmnduom  bo- 

KOù 

Jr  Standard  1963 

tu/tnum.  equino 

Stero  ano  lacuna  hpo  D di  Ckmidmm 

1000 

!•  Standard  1963 

botuhnum.  equino 

Stero  ami -bottina  tipo  E di  Cloitndium  bo- 

1000 

/■  Standard  1963 

Flaconi  contenenti  W.l  mg  di  siero  equino  tptnmiziuatc  «Mattalo 

luto i»»i.  equino 

Siero  aati-unwna  tipo  F di  Ciati  ndiuivj  bo- 
mtoutm , di  oomglso 

4 

Flaconi  contenenti  29.32  mg  di  saero  di  coniglio  iperimmune  essic- 

1°  Standard  1965 

calo 

Siero  ami-ionie*  difterici,  equino 

— 

Flaconi  contenenti  circa  476  mg  di  siero  equino  ipcnmmune  cute 

f Standard  19)4 

cato;  distribuito  in  forma  A soluzione,  nel  dosaggio  A 10  mi  di 
soluzione  di  siero  essiccato  ut  gbeeroto  66%  v.'v  (10  U.l.  per  mi) 

Siero  antitossina  della  gangrena  gassosa 

50 

Flaconi  contenenti  10.0  mg  di  siero  equino  iperimmune  bofthzzato 

r Standard  1971 

(C  UirtmSìstm  foMiWyumm),  equino 
Siero  anti-ioMina  della  ganjpma  gassosa 

1100 

Flaconi  contenenti  91  mg  A siero  equmo  iperimmune  essiccalo 

.r  Standard  1966 

(Clottridium  rsovvi  (già  Cl.  oedema 
limi]),  equino 

Siero  anu  tossina  della  gangrena  Cassou 

500 

Flaconi  ouMcncnti  59  mg  A una  Aluizxine  1 :3  A stero  equino  ipe- 

r Standard  1957 

(C'tomsdWn  teprkum].  equino 
Siero  aati-tusaina  della  gangrena  gassosa 

nmimine  ut  soluzione  fisiologica  tamponata  con  fosfati . essiccala 
Boccate  contenenti  10  mi  A un*  soluzione  A siero  equino  iperlm- 
mune  essiccato  in  soluzione  fisiologica  contenente  il  66%  vfv  A 

t°  Standard  19» 

( l lostridùim  io/ drilli  ) , equino 

gluxroV»  (20  U.l.  pei  mi) 

Stero  anti  tossina  della  gaurrena  gassosa 
[(UntnJiu’n  perfrutfent  [già  C7  nW- 

270 

Flaconi  contenenti  90  J5  mg  A siero  equino  ipcrvmmunr  essiccalo 

5*  Standard  1963 

dui],  alfa  tossina),  equino 

Siero  ami-veleno  di  Naja.  equino 

300 

Flaconi  contenenti  8C7  mg  di  siero  equino  polivalente  (specie  Safa  t 

IB  Standard  I9M 

Hemarhana)  purificato,  essiccato 

Siero  ami -Inuma  dello  streptococco  della 

10.000 

Flaconi  contenenti  490  mg  di  siero  equino  rprnmmunc  essiccato 

r Standard  1952 

«cartai dna.  equino 

Siero  aulì- alfa  tossina  stafilococcica. 

220 

T Standard  1982 

equino 

Siero  ami-sifilide,  umano 

49 

Flaconi  contenenti  177.4  mg  A siero  umano  essiccato 

r Standard  19» 

Stero  ami  lauto*  tetanica,  equino 

1400 

Flaconi  contenenti  47  mg  A siero  equino  iperimmune  liofilizzato 

r Standard  1969 

(1400  U.l.  per  flacone) 

ANTIOENI 

Custoditi  e distribuiti  da  International  Laboratory  for  Biologica!  Standard*.  Statens  Scniimratitul,  Copenhagen 


Vaccino  BOG 

Flaconi  contenenti  vaccino  BCG  essiccalo  derivato  da  23  mg  (peso 
temi-teeoo)  A matta  badilate  A BOG  e 5 mg  di  glutammato  so- 
dico (peso  totale  di  sostanza  secca  5,72  mg  per  flacone) 

/*  Preparatone  di  Riferimento  1965 

CarAulipina 

Flaconi  contenenti  4 mi  A soluzione  in  etanolo  di  cazdiofiptna  puri- 
ficata (6.0  mg  A carAolipina  per  mi.  calcolati  in  base  al  contenuto 
A fosforo) 

4*  Preparatone  di  Riferimento  1967 

Vaccino  colerico  (Inaba) 

“ 

Flaconi  contenenti  il  toaduo  liofilizzato  A 5 mi  A vaccino  monova- 
lente (4  x 10"  microrganismi  per  flacone) 

2*  Preparazione  di  Riferimento  1971 

Vaccino  colerico  ((>ga»a) 

“ 

Flaconi  con  se  ne  ali  il  rea*duo  liofilizzato  A 5 mi  A vaccino  monova- 
lente (4  x 10”  microrganismi  per  flacone  I 

2*  Preparatone  di  Riferimento  1971 

teglie 
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UNITÀ  BIOLOGICHE 


KgUt  TAB.  I. 


ANTIGENI 

Custoditi  c distribuiti  da:  International  Laboratori  for  Biologica!  Staodards.  Statens  Scnummiitut.  Copenhagen  (seguilo) 


Preparazione 

U.I.  per  flacone 

Composizione  e co  afe  rio  ne 

Anno  di  deinlzkme 

Anatossina  difterica,  adsorbita 

132 

Flaconi  contenenti  75  mg  di  analuwina  difterica  adsorbita  su  id ros- 
si de  di  alluminio  (1.0  mg  di  Afflatone!  e po&gcliaa  (26  mg  per 
flacone) 

T Standard  1978 

Anatossina  difterica.  fluida 

300 

Flaconi  contenenti  21  mg  di  anatossina  difterica  (fonnoiata).  boftliz- 

T Standard  1975 

Tonini  difterica  (per  test  ih  Schei) 

«Cl 

Flaconi  contenenti  0.005  sig  ih  lenona  difterica  purificata,  1 mg  di 
albumina  bovina  e 2,74  mg  di  tampone  fosfato  (sali) 

r Standard  1954 

Lecitina  (uovo) 

Flaconi  contenenti  4 mi  o 16  ni  ih  una  soluzione  in  etanolo  di  lecitina 
ih  uovo  purificata  (29,60  mg  di  lecitina  per  mi  calcolata  in  base  al 
peso  secco  1 

4*  Prtperazionr  di  Riferimenti!  1970 

Vaccino  periodico 

*6 

Flaconi  contenenti  25  mg  di  vaccino  liuti  lizzato 

r Standard  1980 

Vaccino  poisoraic  litico  (inattivato) 

Flaconi  contenenti  10  mi  di  vaccino  poliomielitico  trivalente  matti 
vaio  , congelato 

7*  Preparazione  di  Riferimento  1962 

Vaccino  rabbia» 

7,8 

Flaconi  contenenti  circa  49.45  mg  di  vaccino  rari  fu  co  liofilizzato  pre- 
parato in  cellule  diploidi  umane  e inattivato  con  propsolattonc 

r*  Standard  19K3 

Vaccino  vaioloso 

— 

Flaconi  contenenti  14  mg  di  vaccino  vaioloso  liofilizzato 

I*  Preparazione  di  Riferimento  1962 

Anatossina  tctanxa.  adsorbita 

340 

Flaconi  contenenti  27.5  mg  di  una  miscela  essiccata  di  anatossina 
tetanica  (Ut)  li/fl* corse)  adsorbita  w idrouidn  d»  allumi mo  (1  mg 
AlUacone)  e 22.5  mg  di  emacel 

? Standard  I9ttl 

Anatossina  tetanica,  fluida 

833 

Flaconi  contenenti  25  mg  di  anatossina  tetanici  purificati  con  alcol, 
fluida,  e gitana 

r Standard  1951 

Tubero* ma,  vecchia 

Flaconi  contenenti  2 mi  di  secchia  tubenolana  (Wl.mo  U.I.  per  mi) 
ottenuta  da  collare  di  Myxobaclenum  tuturculosis 

r Standard  1965 

Tube  reatina,  denvato  proteico  purificato 
(PPD),  asiana 

500.000 

Flaconi  contenenti  10  mg  di  PPD  ottenuto  da  colture  di  Mycobactt- 
num  «nuovi 

f Standard  1954 

TuNtrvoJina.  derivati»  proteico  puntesi» 
(PPD|.  di  mammiferi 

5a» 

Flaconi  contenenti  10  m*  di  PPD  ottenuto  da  volture  ih  Mvcohactr- 
num  tuberculosis 

r Standard  1951 

Vacano  tifoideo  (inattivato  eoe  acetone  1 

- 

Flaconi  contenenti  11  mg  di  vaccino  {Satmanelle  ryphi)  essiccalo 

l*  Preparazione  di  Riferimento  1962 

Vacano  tifoidea  (inattivata  eoo  calore  e 
fenolo) 

“ 

Flaconi  contenenti  34  mg  di  vaccino  (Salmone!}*  typhi)  liofilizzato 

F Preparazione  di  Riferimento  1962 

ANTIGENI 

Custoditi  e distribuiti  da;  Internationa!  Laboratori  for  Biological  Standard».  National  Institute  for  Biofogical  Standard»  and  Control.  Pottcrs  Bar 


Antigcne  di  suprrtlctc  defl  cpuiite  B.  sol- 

100 

Flaconi  contenenti  il  residuo  lioflluxaio  di  una  diluizione  di  nero 

/•*  Standard  1985 

totipo  ad 

i 

HB.Ag  ponuvo  in  PBS.  USA  e sodio  aride 

PRODOTTI  EMATOLOGIC!  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da:  International  Laboratory  for  Biotogical  Standard».  Statcm  Scruminstitut,  Copenhagen 


Alfafrloprotesna.  umana 

KKi.mo 

Flaconi  contenenti  139.91  mg  di  siero  ih  cordone  ombelicale  liofllkz- 

I*  Standard  1975 

Obcoprolema  (1,  specifica  della  gravidanza 

0.075 

Flaconi  contenenti  45.16  mg  di  siero  ih  donna  gravida  purificato  e 

/*  Preparazione  di  Riferimento  19R2 

(lj -micToglobulizia 

100 

Flaconi  contenenti  il  resìduo  liofilizzato  di  1 mi  di  un  pool  di  sten 
umani  normali 

/"  Standard  1985 

PRODOTTI  EMATO LOGICI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da:  International  Laboratori'  for  Biological  Standards.  National  Institute  for  Biotogical  Standard»  and  Control.  Potters  Bar 


Ancrod 

55 

Ha  coni  contenenti  16,90  mg  di  ancrod  purificalo  in  larioso  e sieroal- 
bumiiu  umana 

lm  Preparazione  di  Riferimento  1976 

Inununoglobulma  siiti- D.  umana 

300 

Flaconi  contenenti  14.76  mg  di  imraunogiobulina  umana  (60  |ig  ih 
immusoglrfrulma  anti-l» 

/*  Preparazione  di  Riferimento  1976 

Antnrombiiu  III.  plasma 

0.9 

Flaconi  onntenenti  si  residuo  liotiltzzuo  ih  1 mi  di  plasma  umano 

/*  Preparazione  dì  Riferimento  1978 

Fattori  della  coagulazione  II.  IX.  X.  con- 
centrati. umani 

10.8  II 
10,7  IX 

9.8  X 

Flaconi  contenenti  plasma  concentralo  liofilizzato 

l"  Standard  1987 

Fattore  della  coagulazione  Vili  C.  con- 
centralo. umano 

6.3 

Concentrato  a purezza  intermedia 

4*'  Standard  1989 

Fattori  della  coagulazione  fi,  Vlt,  IX.  X. 
plasma  umano 

0,83  II 
0.91  vn 
0.81)  IX 
0.81  X 

Flaconi  umtenenti  plasma  UolUi/zato 

t0  Standard  1986 

Fattore  Vili  della  coagulinone  c fattore 
voa  WUIcbrazM).  plasma 

0,60  (attività  coa- 
gulante Vili) 

0.91  (*n lagene  Vili  i 
0,91  (anbgene  «in 
WiBcbrand) 

0.84  < attività  colai  ■ 
ture  rtMocetma 
von  Wi  De  brand  i 

Flaconi  contenesti  plasma  laulOi/zaici 

2°  Standard  1988 

Eparina,  a bosso  peso  molecolare 

1.680 

Racemi  contenenti  eparina  a basso  peso  molecolare  liotilizzau 

/"  Standard  1986 

Eparina.  porcina 

1.780 

Flaconi  contenesti  eparina  laoNizzata  da  mucina  intestuiale  di  maiale 

/ Standard  1983 

Impiumigli  fruirne  E (IgE)  di  fiero  umano 

3.000 

Flaconi  contenenti  circa  7?  mg  di  residuo  imólizzam  ib  plasma  umano 
aitatati» 

2*  Preparazione  di  Riferimenti»  1980 

7439 


7440 
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segue  TAB.  I. 


PRODOTTI  F.MATO LOGICI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custodia  c distribuiti  da:  International  Laboratori,  for  Biologica!  Standard*.  National  Inititutc  fot  Biologica!  Standard*  and  Control.  Potter*  Bar  (seguito) 


Prepararlo»* 


I LUI.  per  flacone  1 


A ano  di  deflnirio  ae 


Immunoglobuline  G.  A.  M (IgG  IgA  e 
IgM)  di  siero  umano 

100 

Flaconi  contenenti  circa  81  mg  del  rrsidoo  bofihzzato  di  un  pool  A 

P Preparazione  di  Riferimento  1V7I 

(di  ognuna} 

meri  umani  diluito  (|00  U-l-  A IgG.  ICO  li  1 di  IgA  c lUOU.I.  di 
IgM  per  flacone) 

Fontina  epatica,  umana 

— 

Flaconi  contenenti  9,7  |ig  di  femuna  epatica 

r Standard  1984 

Plasmimi  urrmna  (tNN  (InlrrnaiKinsI  Non- 

10 

Flaconi  contenenti  circa  1 ,0  mi  da  una  soluzione  di  plasmine  pamal- 

2*  Preparazione  di  Riferimento  1982 

Propnetary  Sanie]  “ ftbnnolmiu) 

mente  puri  beau  in  gbcerolo  al  50% 

Nitore  pustrtnlco  4 (PF4) 

•KKI 

Flaconi  contenenti  il  residuo  lioAlirzat»  di  1 mi  di  una  «turione  di 

l‘  Standard  19W 

PF4  purificato  disoleilo  in  cloniro  sodico  0,6  mollili tro  e Tns  10 
mmolalitm  contenente  USA  2,0  mgftnl 

Attivatore  della  prccallicrrma 

85 

Flaconi  contentati  il  residuo  liofilizzato  di  1 mi  di  una  concentra- 

1"  Standard  1984 

none  non  specificata  di  attivatore  della  precallicreina  in  ueroalbu- 
mina  umana  (HSAl 

Proteina  C.  umana 

o.c 

Flaconi  contenenti  plasma  La  Murato 

r Standard  1987 

Sireptodornax 

2«oo 

Flaconi  contenenri  arca  1 mg  di  estratro  di  urepeodornaau  e strepiti- 

1°  Standard  1964 

chinasi  con  5 mg  di  lanoso.  liofilizzato 

Suepiochiaui 

700 

Flaconi  contenenti  strepi  oc  hi  nasi  bofihzzala 

2°  Standard  1989 

Trombina,  umana 

ino 

Racnni  contenenti  orca  3.5  mg  di  trombina  umana  parzialmente 

1°  Standard  1975 

purificala.  bofiiuzata  e 5 mg  di  laccarono 

fl-tromtx>gl**bulina  ((5-TO) 

500 

Flaconi  conrenenn  il  residuo  liofilizzalo  di  1 mi  d»  fl-TG  purificata 

r Standard  1W4 

disooda  m tampone  fosfito  0,05  noMriro  contenente  BSA  2 Sì 
m%fad 

Aiutatore  ikl  pìasnunugeoo  lessatale  (t- 

850 

Flaconi  cuoteacnii  il  residuo  Uoflltzzato  di  una  sotuaune  di  l-PA 

? Standard  1987 

PAI,  umano 

altamente  purificata  ottenuti  da  una  coltura  di  cellule  di  mela 

noma  umano 

Ltrctiusi.  umani 

4800 

Flaconi  contenenti  circa  1.4  mg  di  urokinasi  da  urina  umana  pernii 

P Preparartene  di  Riferimento  1968 

mente  punticela,  liofilizzate,  con  5 mg  di  lanoso 

Urokinasi.  ad  allo  peso  molecolare 

4XO 

Flaconi  contenenti  urokinasi  ad  allo  peto  molecolare  liofilizzata 

1*  Standard  1989 

PRODOTTI  EMATOLOGICI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da:  International  Laboratori'  for  Biologie*!  Standard*.  Central  Laboratori,  Nctherlands  Red  Cross  Blood  Transfusion  Service, 
Amsterdam 


Siero  tipizzante  un  A.  umano 

«70 

FUccmi  contenenti  circa  99,9  mg  di  materiale  esaaocato  ottenuto  da  1 
mi  di  siero  umano 

r Standard  1981 

Siero  tipi zraole  anti-B.  umano 

860 

Flaconi  contenenti  circa  83.0  mg  di  materiale  r succilo  ottenuto  da  I 
mi  di  siero  umano 

r Standard  1961 

Siero  tipizzante  and- A.  B.  umano 

4T0 

240 

Flaconi  contenenti  circa  93.3  mg  di  materiale  essiccato  ottenuto  da  l 
mi  di  nero  umano 

r Standard  1961 

5*ero  tipizzante  ann-C  completo,  umano 

ICO 

Flaconi  contenenti  66.3  mg  di  residue  liofilizzato  di  un  pool  dt  sieri 
addizionato  di  llljl  llìft  e di  Nib, 

f*  Standard  1964 

Srero  tipizzante  anil-C  incompleto,  umano 

64 

Flaconi  come  neon  39,0  mg  di  mero  umano  liofilizzato  tipizzante  anu- 
C diluito  in  siero  AB 

r Standard  1976 

Saero  enti- DNA  a doppia  elica 

100 

Flaconi  contenenti  U residuo  lioflhzzalo  di  l nal  di  stero  di  un  paziente 
affetto  da  lupus  alternatolo  sistemico 

r Standard  19x5 

Saero  tipizzante  enti  E oo  inpie  So.  umano 

100 

Flaconi  contenenti  66.9  mg  di  residuo  liofilizzalo  A un  poeti  di  neri 
addino  nato  A Na.MJTA  < dh  N*N, 

r Standard  1964 

Siero  tipizzante  aniv  RHj  Unti- Di  incom- 
pleto, umano 

3 2 

Flaconi  contenenti  circa  30  mg  eh  materiale  essiccalo  ottenuto  da  0.5 
mi  di  un  poni  di  neri  umani 

I'  Standard  1966 

Siero  anii-fattorc  nucleare  (omogeneo)1, 
umano 

ino 

Flaconi  contrArnn  circi  19  mg  del  residuo  liofilizzato  di  0,2  mi  di  un 
pool  di  sten  umani  (18.6  mg  z 5.8%) 

P Preparazione  di  Riferimento  1970 

ImmunoglobuHna  aats-epatiie  A 

ino 

Flaconi  contenenti  tmmunoglobulina  antiepatite  A (plasma  frazio- 
nato. liofilizzato) 

P Prepara  trtme  di  Riferimento  1981 

Immunogkotalina  iati  epatite  B 

50 

Flaconi  contenenti  immonoglobuluu  ami  epatite  B (plasma  frazio- 
nato. liofilizzato) 

P Preparatene  di  Riferimento  1977 

Stero  di  pecora  antri | umane  oonnigalo 
con  fiume-*  .n» 

H» 

Flaconi  contenenti  5.94  mg  di  nero  di  pecora  roti  Ig  umane.  Imfièu- 
mo 

r Standard  1976 

Siero  di  pecora  enti  IgM  amane  coniugalo 
eoo  fluoreacina 

100 

Flasxmi  contenenti  4.47  mg  di  sacro  di  pecora  anti-IgM  umane,  liofi- 
lizza u> 

r Standard  1977 

Siero  di  pecora  ani»  IgO  umane.  ami-ca- 
tena y.  coniugato  con  Uno  resemi 

MB 

Flaconi  contenenti  9.23  mg  di  siero  di  pecora  ant»-lgCi  umane,  anti- 
catcna  y.  liofilizzato 

r Standard  1961 

Siero  di  pecora  anti-lgfi  umane  (carene  H 
e L)  coniugato  con  pcrovntluM  di  rafano 

“ 

Flaconi  contenenti  o,2fi  mg  A siero  A pecora  aim-lgC  umane  e arca 
31  mg  di  una  miscela  di  altre  proteine  c lanoso 

P Preparazione  di  Riferimento  1982 

Componenti  del  complemento  del  siero 
umano  Clq.  C4.  C5.  fattore  B e COOv- 

tot) 

(di  ognuno) 

Flaconi  contenenti  1 10.7  mg  del  residuo  bofihzrato  di  1 J mi  di  ucro 
umano 

P Preparatene  di  Riferimento  |9M)r  1982 

plemento  completo  fulminale  t 

Proteine  stendi*  umane,  per  saggi  immu- 
nologia: albumina,  alfa  : antitripstna; 

ino 

(di  ognuna! 

Flaconi  contenenti  1 1 1 .4  mg  A materiale  esarcato  ottenuto  da  1 .3  mi 
dì  siero  umano 

P Prepara  rione  di  Riferimento  1977 

alla-2-mat  togli  bulina.  vci  utopia  wama. 
C3  del  complemento,  trantfemna 

Siero  di  artrite  reuma  tende,  umano 

Il» 

Flaconi  contenenri  17,1  mg  A un  pool  A uen  umani  liofilizzai» 

P Preparatene  di  Riferimento  1970 

Trombo  piaMin*  bovina 

Flaconi  contenenti  (rvoibopIsMirv*  da  cervello  bovino,  bofilizzata  (in- 
dice intemazionale  di  sensibilità  1 ,0) 

P Preparazione  di  Riferimento  1983 

segue 
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UNITÀ  BIOLOGICHE 


segar  TAB.  I. 


PRODOTTI  EMATOLOGICI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da:  lnicrnatioral  Laboratori  for  Biologica]  S t andar ds.  Central  Laboratori.  Nctberlands  Red  Cross  Blood  Tramfusion  Service. 
Amsterdam  (seguito) 


Preparazione 

U.l.  per  flacone  i 

Cotnpoaizfciae  e confezione 

Anno  di  defafciane 

Trombo  piasi  ina,  unum* 

- 

Flaconi  ccelrnrnu  tromboplastina  da  cervello  umano,  liofilizzata  (in- 
dice interna  rumale  di  sentita  hi*  1 .1  ) 

2"  Preparatone  di  Riferimento  1W 

TrotnbopUama,  di  coniglio 

Flaconi  contenenti  una  sospensione  <b  cervello  di  coni  gito . hoftlizzata 
(indice  iotcroazionak  di  tcmibsiiU:  1.4) 

2*  Prepataiione  di  Riferimento  1982 

Imimmoyjobuliiu  ano  varicella  zoster 

50 

Racemi  contenenti  il  residuo  liofilizzalo  di  una  soluzione  di  immuno 
globulina  tati-  t'arirrtfa  unte* 

1°  Standard  19*7 

PRODOTTI  EMATOLOGICI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da:  Rijkinstituul  voor  Volksgezondheid  en  Milicuhygiene,  Bilthoven 


Omontatmoglotana.  preparazione  ih  n- 

_ 

Flaconi  contenenti  IO  mi  di  wtunonc  A daaofiMacmofloMM 

r Standard  1985 

ten  mento 

CITOCHINE 

Custoditi  e distribuiti  da;  International  Laboratori  f<ir  Biologica!  Standard^.  National  Institute  for  Biologica)  Standard!  and  Control.  Podere  Bar 


Lnterfercin,  di  pollo 

80 

Flaconi  contenenti  una  quantità  non  precisata  di  interferone  di  pollo 

/*  Prepamtone  di  Riferimento  197H 

Interferon.  umano,  ncombmante.  aha  1 
(alfa-D)  (rHu  IFN  <j,  (oD|) 

8000 

Flaconi  contenenti  una  quantità  non  precisata  di  rHu  IFN-a,  (aD) 
boflUjzato 

r Standard  198? 

(INN  - interferon  affai) 

Interferon.  umano,  ncombutante.  alfa -2 
l alfa-iti i (rHu  IFN -a.  [aa.|) 

17  000 

Flaconi  commenti  una  quantità  non  precisala  di  rHu  IFN-aj  (a^l 
boAiuzato 

r Standard  1987 

(INN  - interferon  alfa-2) 

tnicrieuluna-1.  alta  (IL|Q) 

117.000 

Flaconi  oonienenti  t .17  pg  di  ll_to  linfiltxzata.  3 mg  di  trealoaio  c 0,5 

1“  Standard  1989 

lnicTleukina-1 . beta  (ILjJJ) 

ìoo.oon 

Flaconi  contenenti  1 .0  pg  A IL  & bohlizzata,  3 mg  di  ireahnio  e 04 
mg  di  sieroaJbumina  umana  (USAI 

1°  Standard  \9&> 

Iaicrlcuk.ina-2.  umana  (IL;) 

100 

Flaconi  contenenti  una  quantità  non  precitata  di  IL;  liofilizzata.  5 mg 
di  neroolbumina  umana  (USA)  e 2.5  mg  di  tiuaiouci 

!•  Standard  1987 

CITOCHINE 

Custodite  e distribuite  da:  Anti-Viral  Research  Brandi.  National  Institute  of  Allergy  and  infectious  Discases,  National  Institute  of  Health.  Bethesda 


Interferon.  umano  (Hw  IFN or) 

«no 

Flaconi  contenenti  il  residuo  bohluzato  di  1 mi  ih  una  soluzione  dt 

1Q  Standard  19M 

tossina  A stafilococcica.  in  un  diluente  contenente  fosfato  ih  po- 
tassio 0.1  molili  ro.  pH  7,  c XI  mgfal  da  ueroalburauia  umana 
(HSA) 

Flaconi  contenenti  HuIFN-0  liofilizzalo 

Interferon.  umano  da  librobìa»;.  beta  (Hu 

15  000 

2- Standard  1987 

IFN-0)  (INN  - interferon  beta) 
Interferon  leucocitario,  umano  (HulFN 

12.000 

Flaconi  contenenti  il  residuo  bofiiizzato  di  I mi  di  una  solunuoe  di 

r Standard  di  lavoro  1WM 

a(Le|)  (INN  - interferon  alfa) 

HulFN-o(Le)  purificato,  preparato  da  leucociti  umani  infettati 
con  virus  Scodai.  in  un  diluente  rompono  da  fosfato  sodico  0,1 

mnlrtiiro.  pH  7.  e 5 enormi  di  sieroalbumma  umana  (HSA  1 

Interferon  bnfabUsnude  (Namalwa). 

25  000 

Flaconi  contenenti  il  residuo  IsofUazzato  di  1 mi  di  una  solu/inne 

r Standard  !9W 

umano  (HuIFN-uJLyI) 
(INN  - interferon  affai 

contenente  13.5  mg  di  HuIFN-ttfLyl  purificalo  da  cellule  N*- 
nutua  infettale  con  virus  Scodai  in  un  diluente  composto  da  fo- 
llalo sodico  0.1  moVlitro.  pH  7.  t 5 mgfal  ih  tsrtoaJbutmna 
umana  (HSA) 

Inierfcroei  rDNA,  umano  (HuIFN-aj 
|oAD  (INN  - interferon  alfa  2al 

9000 

Flaconi  contenerti!  d residuo  liofilizzato  di  l mi  di  HuIFN-a;  (oA) 

r Standard  1984 

contenerne  9 Biffai  di  cloruro  sodico.  pH  6.9.  e 5 ragfaf  di  sic- 
roalbumina  umana  (HSA) 

Interferon  ricombinantc.  umano,  beta  *er 

w» 

Flaconi  contenenti  il  residuo  liofilizzalo  di  rHuIFN  fi*,  (T  ottenuto  da 

I*  Standard  1987 

|7  (rHuIFN-^  „) 

(INN  - iMerferon  bela  la) 

rDNA  A Etchmchu  toh 

Interferoni  alfa,  mulino  (MufFVul 

16.000 

Flaconi  di  MulFN-o  kotiiuzato 

r Standard  1987 

(INN  » iMerferon  alfa,  murino) 
Interferon  beta,  murino  iMulFN-fii 

15  000 

Flaconi  di  MutFN-0  bofilizzato 

r Standard  1987 

(INN  ■ interferon  beta,  murino) 
Interferon  gamma,  murino  (MulFN-y) 

inno 

Flaconi  di  MtsIFN-y  boftfaaalo 

r Standard  1987 

(INN  - interferon  gamma,  murino) 
Interferon.  di  coniglio 

10.000 

FI  sconti  di  interferon  A coniglio  bufiHzzato 

l*  Preparatone  di  Riferimento  1978 

ORMONI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da:  International  laboratori  for  Biological  Standard*.  National  Institute  for  Biological  Standard*  and  Control,  Potlcre  Bar 


Argentila  vasopressma , per  saggi  biologia 
(INN  - argipresuna) 

8.2 

Flaconi  contenenti  circa  30  pg  di  argini  na  vjsopeemna  peptidc  ace- 
tau>  linietica  hnlUiziata.  *wn  5 rag  A albumina  umana  c acido 
citnco 

r Standard  1978 

Fattore  naCnurctico  atriaJc . umano 

24 

Flaiom  wntenrnii  2.5  pg  A (allure  cali  ni  remo  amale  untano  liofi- 
lirzato 

/'*  Standard  1987 

Cakitonina.  di  anguilla 

88 

Flaconi  contenenti  caltilotuna  di  anguilla  liofilizzata,  con  marninolo 
e albumina 

f"  Standard  1989 

Caicitnaina.  umana,  per  saggio  biologico 

LO 

Flaront  contenenti  circa  8.5  pg  di  cakitonina  peptidc  anretaca  umana 
boMizzata,  con  5 mg  A mannuolo 

/*  Preparazione  di  Riferimento  1978 

segue 
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ORMONI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da:  International  Laboratori  for  Biologica]  Standard».  National  Institute  for  Biologica!  Standard»  and  Contro),  Pottcn  Bar  {seguito) 

Preparar  ione  | U.l.  ptr  flacone  j (onpouiiuBc  e cniFctkxK  | Anno  di  definizione 


Calatomna.  porcina.  per  saggio  tuatogieo 

UO 

Flaconi  contenenti  «rea  IO  pg  di  calcltonma  porcina  purificata  liofi- 

f Preparatane  di  Riferimento  1974 

lizzata,  eoo  5 mg  di  mannitolo 

Calatomi»,  di  mimose 

128 

Flaconi  commenti  Ciro»  20  pg  di  cakitcnina  unirne*  di  salmone 

2°  Stentimi  1W 

puri  ben*  liofilizzata,  con  2 mg  di  mannitolo 

Gonadoiropana  conculca.  umana 

650 

Flaconi  conlenenti  orca  70  ug  di  gonadurrotuiu  corion ica  umana 
molto  punlìcata.  liofilizzata.  con  5 mg  di  albumina  umana 

f Standard  1986 

(jonadntTopsna  canonica,  lubunit*  atta. 

70 

Flaconi  coni  carmi  coca  70  ug  di  gonadotrapina  et  «nomea . subuniU 

t*  Preparatone  di  Riferimento  1975 

umana.  per  saggi  inumi  no  topo  (fa  CXiu) 
Ooruufcitropsna  ormonica.  «ubami*  bela. 

70 

alfa,  molto  purificata,  liofilizzata,  eoo  5 mg  di  albumina  umana 
Flaconi  contenenti  circa  70  pc  di  gonadotropi!!*  vomirne* . wbuniU 
beta,  molto  purificala,  ItofUizzaia.  eoe  5 mg  di  albumina  umana 

f*  Preparatone  di  Riferimento  197? 

umana,  per  ujp  tmmuxmkigki  (fa  CG0) 

Corticoiropuui  (ACTH).  porcini , per  mg 

5,0 

Flaconi  contenenti  circa  50  pg  di  cortxotropma  liofilizzala  dal  lobo 

J*  Standard  1962 

gfo  bicùngicn 

anteriore  ih  ipofisi  pò  rane,  con  5 mg  di  Ulto» 

Dcimoprcsaina 

27 

Flaconi  cooleaenti  orca  27  pg  di  l-<3-aodo  mcrcaplopwopwmicoi-8- 

I*  Standard  I960 

D-argimnavasoprowina,  con  3 mg  di  albumina  umana  e acido 

atrìco 

E*cauxuna 

15 

Flaconi  contenenti  arca  3 pg  di  analogo  A tu'  di  calatooirta  di  an- 

r Standard  I9H5 

guitta  bofilizzato.  eoo  0.25  mg  di  albumina  e 2 mg  di  tzeakuto 

Fzmoootctina.  umana,  unitaria,  per  sag- 
gio biuéugkro 

10.0 

Flaconi  contenenti  circa  2 mg  di  estratto  liofilizzalo  di  arma  umana, 
con  3 mg  di  dorimi  sodico 

2*  Preparazione  di  Riferimento  1970 

FSH.  umano,  ipofeario 

mi 

Flaconi  contenenti  circa  4.17  pg  A ormone  follnrotowimolante  i(»fi- 

r Standard  1906 

uno  Imbozzalo,  eoo  5 mg  di  mannitolo  e 1 mg  di  nero  alba  nuna 
umana  (HSA) 

FSH  e LH.  umani,  i poteri.  per  «aggio 

Flaconi  contenenti  circa  500  pg  di  estratto  ifa  ipofisi  umane  bofiiiz- 

2 * Preparazione  di  Riferimento  1980 

fatotofteo 

Alimi!  foIlKokMtinwlaatc 

10.0 

dio.  con  1 .25  mg  di  lanoso 

Anitnl  luiemiuance 

25  J) 

FSH  e LH.  umana,  (innari 

Flaconi  contenenti  circa  1 mg  di  estratto  Iloti  lizzalo  di  urina  di  danne 

2*  Standard  tifi» 

Alimi*  follicoli  «limolarne 

54J0 

post-menopausa,  con  5 mg  di  latto» 

Attiviti  luleimzzaiue 

46.0 

Ghicagonc.  porcino  , per 

— (aggio  biologico 

1.49 

Flaconi  contenenti  circa  1 .5  mg  di  gfucagone  porcino  liofihzzaio.  con 

r Standard  1973 

5 mg  di  la  novo  e cloruro  ioduro 

— raggio  immunologi  cn 

1.49 

Flaconi  contenenti  arca  1 3 mg  di  giocatone  porcino  IwMmato.  con 

f*  Preparazione  di  Riferimento  1974 

5 mg  di  lattaio  c cloruro  sodico 

Gonadnrclina  1 ormrfn  «limolante  la  go- 

31 

Flaconi  commenti  il  residuo  Itofifaziato  di  una  soluzione  contenente 

f Preparazione  di  Riferimento  1980 

oadiTt rapinai,  per  «aggio  biologi  co 

orca  50  pg  di  prmadorcbna  acetato,  con  23  mg  di  lati  oso  e 03  mg 
di  Mcroaibsimma  umana 

Gonadotrapiina.  equina,  per  «aggio  titolo- 

uoo 

Flaconi  contenenti  arca  C.8  mg  di  eitntto  liofilizzato  di  fiero  di 

2*  Standard  1966 

gico 

cavalle  grande  con  5 mg  di  lattoso 

Ormone  della  crescita  (somalolroptna) 

4.4 

Flaconi  contenenti  l .75  mg  di  ormone  della  crescila  umano  purifica  tei 

r Standard  1987 

liofilizzato.  20  mg  di  glioma.  2 mg  di  mannitolo.  2 mg  ifa  tatto»  e 
2 mg  di  «odio  bicarbonato 

Insulin*.  bovina 

Flaconi  contenenti  crotali]  (idrati)  di  insulina  bovina 

I*  Standard  1906 

Inulina,  umana 

Flaconi  commenti  etmani  1 idrati)  di  utsufina  umana 

r Standard  1966 

Inulina,  umana,  per  «aggio  immunologie© 

3-0 

Flaconi  coatenenci  arai  IX)  pg  ti  mtufatu  umana  cmlailizzata  boft- 

f Prepara: M>ne  di  Riferimento  1974 

lizzala,  con  5 mg  di  laccarci» 

Inulina,  porcina 

Flaconi  contenenti  cmtalli  ( idrati  | di  Lniuima  porcina 

T*  Standard  1986 

Kimnogenati , porcina,  pancreatica 

223 

Flaconi  contenenti  arca  20  pg  di  ktninoyenaM  pancreatica  porcina 

ic  Standard  1WO 

liofilizzala,  co©  3 mg  di  albumina  umana 

LH.  umano,  ipnteno 

35 

Flaconi  contenenti  circa  5.8  pg  di  estratto  bolUazzalo  di  ninnine  li*- 

r Standard  IH» 

ionizzarne  da  ipofisi  umane,  eoe  1 mg  di  albumina  umana,  5 mg  di 
mannitolo  e 1 mg  di  cloruro  sodico 

LH.  umano,  ipofisario.  iubun.il*  a 

10 

Flaconi  contenenti  arca  10  pg  di  esitano  liofifazzaio  & ormone  luta- 

r Standard  19M 

aizzante  da  ipofin  umana,  m burnii  alfa,  con  2.5  mg  di  latto».  03 
mg  di  albumina  umana  e 45  pg  di  cloruro  sodico 

LH.  umano,  ipotecario,  suborni*  |i 

10 

Flaconi  contenenti  10  pg  di  estratto  liofilizzalo  di  ormone  luteioiz- 

r Standard  1984 

rame  da  ipofisi  umane,  «estuimi»  bela,  con  2,5  mg  di  latto».  0.5 
mg  di  albumina  umana  c 45  pg  di  cloruro  sodico 

Uste  vaoopressiiu  (Upreismal 

7.7 

Flaconi  coniatemi  cure*  23,4  pg  di  lisina  v no  presuma  unietica  bob- 

tr  Standard  1978 

lizzata,  con  5 mg  di  a.humina  e acido  citrico 

Ou nonna,  per  uggiti  biologico 

123 

Flaconi  contenenti  arca  21.4  pg  di  OMitoctM  pcplidc  Ufurtica  Imfi- 

r Standard  1978 

lizzata  con  5 mg  di  albumina  umana  c acido  citrico 

Ormone  paraitroidro.  bovino,  per  uggia 

2C0 

Flaconi  contenenti  circa  0.6  mg  di  esitano  incloraacctH©  di  parati- 

f Prepararne  di  Riferimento  1974 

biologico 

Ormone  paranroideo . bovino,  per  ugg» 

2X 

nudi  bovine  liofilizzato,  con  5 mg  di  latto» 

Flaconi  contenenti  circa  1 pg  di  Mormone  I purificalo  da  paratmwdi 
bovine  bofilizzaio.  con  2t*l  pg  di  albumina  umana  e 1 mg  di  latto» 

I*  Preparazione  di  Riferimento  1974 

imm  una  logico 

Ormone  patahraidco,  bovino,  per  uggia 
biologico  IR  VI ITO 

» 

Flaconi  contenenti  il  reuduo  liofilizzato  ih  circa  10  pg  di  ormone 
patatiroideo  bovino  dlidotto  m tampone  acido  acetico  0,01  mol/ 
litro  e mannitolo  0.1%  pf* 

r Standard  1985 

Ormone  paraliraideo . umano,  per  uigpo 

0.1 

Flaconi  contenenti  circa  100  ng  di  ormone  purificato  lioftkzzato.  con 

/*  Preparazione  di  Riferimento  1981 

immunologie© 

250  pg  di  sieroalbumiaa  umana  e 1.25  mg  di  latto» 

Latiogcnn  pticeniarc.  umano,  per  uggxi 

oxnoB» 

Flaconi  coniatemi  circa  830  pg  di  laitogeno  placenure  purificato 

/*  Preparazione  di  Riferimento  1977 

immunologie© 

liofilizzato,  con  5 mg  ds  manaitoio 

Prctatuna  umana 

0.053 

Flaconi  contenenti  circa  23  pg  di  protMMna  ipofitaru  umana  liofiliz- 
zata. con  5 mg  di  latto»  e 1 mg  di  acrooloumina  umana 

r Standard  ]•*& 

Prelati  ma.  ovina,  per  «aggio  biologico 

_ 

Flaconi  contenenti  arca  10  m di  prolatuna  da  ipofisi  ih  pecora  pu 

r Standard  19hJ 

ri  ficaia  liofilizzata  (22.0  U.l /mg) 

tenue 
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UNITÀ  BIOLOGICHE 


segue  TAB.  I. 


ORMONI  E SOSTANZE  CORRE1-ATE 

Custoditi  c distribuiti  da:  Interna  oooal  La  borato  ry  far  Biotopcsl  Standard».  National  Insultile  fot  Biologica!  Standard*  and  Control.  Potter*  Bar  (seguito) 


Coniposizioae  e confezione 


Anno  di  ddknlzioM 


Reuma.  omasi,  per  «auto  tnokigiai 
Tctracotamde.  per  saggio  biologico 
Sacra  and  tiroglotouhna,  umani 


Flaconi  odo  le  semi  circa  0.27  mg  di  curano  di  re  nini  di  rem  umani 
puntello  liofilizzato,  con  5 mg  di  lanino  e tampone  ialino 
Flaconi  contenenti  circa  490  n§  di  tetracusauidc  unte  licci,  con  20  mg 
di  mammolo 


r*  Preparazione  ài  Riferimento  1974 
t*  Preparazione  di  Riferimento  1981 
f*  Preparazione  di  Riferimento  iv?g 


Oratane  tirosde-51  «molante  iTSH  i p»j lìvi- 
do 1 umano,  per  u||i  immunologie»  e 
biologico 


0X157 


Riami  contenenti  arca  7,5  |ig  di  oratone  tiroide-stimolante 
1 mg  di  albumina  e 5 rag  di  Iattura 


2*  Preparazione  di  Riferimento  1983 


Tuntroptna  (TSH  ipofisario),  bornia,  per 
sagpo  bsulopco 


Flaconi  contenenti  10  pastiglie  da  circa  20  mg  di  una  mistura  com- 
porla da  1 parte  di  brocropina  purificala  da  ipotia  bovine  e 19  parti 
di  lattoao 


r Standard  1954 


ORMONI  E SOSTANZE  CORRELATE 

Custoditi  e distribuiti  da;  Rijksinstiluut  voor  Volkxftezondhcid  en  Milacuhy glene.  Bilthovcn 


Oratone  luteinizzante.  botino,  pei  ujx»’ 

0.025 

Flacooi  contenenti  are*  20  V4  di  ormone  lurrmuzante  htmno  Itoli- 

r Standard  1985 

tranuanfciftco 

lizzato,  eoa  1 mg  di  sic  rea. burnirla  bovina  (BSA)  c 5 mg  di  Iattura 

MISCELLANEA 

Custoditi  c distribuiti  da:  Internationa]  Laboratori  for  Biological  Standard*.  National  Inslitule  far  Biologica!  Standard*  and  Control.  Polten  Bar 


Antigenc  caranoetnbnotuno  (CILA), 
umano 

100 

Fiaccai  coateneali  2.36  mg  di  aotvgcne  carcinoetobnonaiw  Irafiìu 
MIO 

f*  Preparazione  di  Riferimento  1975 

Proteina  C reattiva,  «musa 

0XM9 

Flaconi  contcnetib  plasma  arricchito  con  proteina  ("-reattiva.  IraAlu- 

I‘  Standard  19«6 

EndotoMina.  prt  Ltmuius  itti  (gcltfca- 
iionel 

14  000 

Macnai  come  acmi  circa  2 og  di  endomuiaa  di  Escher*  tua  coti  Irate 
lizzata,  eoa  3 mg  di  trcalosio 

r Standard  19*6 

lalunuoxlau.  bovina 

Circa  2il>  I LI. 
per  pustigba 

Radiai  contenenti  10  pastiglie  da  arca  20  rag  i!;  lalurooidasi  testico- 
lare bovina  essiccata  diluita  con  lanoso  (10  U.l  /mg) 

t’  Standard  1955 

Opacità 

“ 

Bastoncino  di  plastica  che  simula  te  propeseli  attiche  di  un*  sospen- 
sione batterica  (10  U.l.  opaometrtehe) 

5“  Preparazione  di  Riferimento  1975 

Prouimna  (INN  - solfalo  di  prtxamma) 

- 

Flaconi  contenenti  enea  60  mg  di  prò  lamina  di  erigane  da  salmone 

ì*  Preparazione  di  Riferimento  1954 

Pirugeno 

“ 

Radiai  contenenti  circa  2 mg  di  antigeoe  somatico  «O*  purificato  di 
ShigeUé  d\  inumar.  liofilizzato 

P Preparazione  di  Riferimento  1958 

Vitamina  L> 

" 

Boccette  contenenti  arca  6 g di  una  suturane  di  vitamina  D> 
(INN  - aikcaldferalo)  tu  olio  vegetale 

r Standard  1949 

U.l.  di  attività  amitossica.  Moltiplicando  questo  valore  per  il  fat- 
tore di  diluizione  del  siero  in  esame  in  quella  miscela,  si  ha  il 
numero  di  U.I./ml  del  siero  sconosciuto  da  titolare. 

Dall’esempio  riportato  si  possono  dedurre  alcuni  con- 
cetti generali.  Per  eseguire  una  titolazione  biologica  serve 
anzitutto  un  sistema  in  grado  di  «rispondere»  ad  una  data 
sostanza;  nel  caso  riportato,  la  tossina  tetanica  viene  rive- 
lata attraverso  la  sua  azione  letale  sul  topino;  la  morte  del 
topino  alla  %*  ora  rappresenta  la  reazione  limite,  che  si 
simboleggia  con  L (limite)  t (morte).  Se  si  tenesse  conto, 
invece,  dell’azione  paralizzante  della  tossina  tetanica,  si 
parlerebbe  di  Lp  (paralisi).  Per  una  tossina  ad  azione  der- 
monecrotica  la  reazione  limite  è indicata  da  L,  (limite  di 
reattività  cutanea).  Le  dosi  di  tossina  completamente  neu- 
tralizzate vengono  simboleggiale  da  L,  o limite  della  rea- 
zione negativa. 

Un  secondo  concetto  illustrato  dall’esempio  sopracitato 
è il  cosiddetto  livello  della  determinazione.  Quando  la  dose 
test  è determinata  a confronto  con  1 U.l.  di  antisiero,  si 
dice  che  la  determinazione  è fatta  a livello  di  1 L,.  Poiché  vi 
è un  diffuso  c giustificato  interesse  a utilizzare  le  minori 
quantità  possibili  di  sieri  standard,  si  può  determinare  la 
dose  test  di  una  tossina  utilizzando  1/2,  1/10,  1/100  ctc.  di 
U.l.  Si  dice,  allora,  che  la  determinazione  è fatta  a livello  di 
1/2.  1/10.  1/100  di  U.L  o di  L,/2.  L^IO,  L./100.  La  scelta  del 
livello  della  determinazione  non  può  essere  arbitraria,  ma 
va  fatta  nell’ambito  di  validità  della  legge  delle  proporzioni 
multiple,  cioè  nell’ambito  in  cui  c’è  una  relazione  lineare 
tra  dose  e effetto,  altrimenti  l’errore  nel  calcolo  del  titolo 
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può  essere  considerevole.  Per  questo  motivo  la  Farmaco- 
pea Ufficiale  indica,  per  ogni  siero  antitossico,  il  livello  al 
quale  va  eseguito  il  controllo  dell’attività  (ad  es.,  L^10  o 
L/10  per  il  siero  antitetanico,  L,/100  o L,  per  il  siero  anti- 
difterico misurato,  rispettivamente,  con  il  test  dcrmonecro- 
tico  o con  il  test  letale,  Lt  per  i sieri  antigangrcnosi). 

Si  deve  precisare  che  non  sempre,  anzi  piuttosto  rara- 
mente. gli  Standard  Internazionali  sono  utilizzati  in  una 
titolazione  così  complicata  come  quella  sopra  descritta.  Si  è 
privilegiato  questo  esempio  nel  tentativo  di  rendere  acces- 
sibili concetti  che,  alla  luce  dell’esperienza  vissuta  in  un 
laboratorio  di  controllo,  risultano  generalmente  particolar- 
mente ostici. 

Tornando  agli  Standard  Intemazionali,  bisogna  aggiun- 
gere per  completezza  che  l’OMS  cura  anche,  con  le  stesse 
modalità  descritte  in  precedenza,  l'allestimento  c la  distri- 
buzione di  una  serie  di  preparazioni  intemazionali  di  rife- 
rimento per  saggi  qualitativi  o per  saggi  quantitativi  che 
utilizzano  unità  di  misura  diverse  dalie  U.l.  Queste  prepa- 
razioni sono  denominate  «Reagenti  Biologici  di  Riferi- 
mento Intemazionali».  Si  tratta  in  larghissima  maggioranza 
di  antisieri  a elevata  specificità  utili  per  una  sicura  e uni- 
forme identificazione  di  microrganismi  e in  minima  parte  di 
antisicri  da  usare  per  la  diagnosi  di  particolari  malattie  (ad 
es..  siero  anti-echinococco).  In  questo  gruppo  sono  anche 
comprese  le  antitossine,  difterica  e tetanica,  da  utilizzare 
per  la  misura  del  potere  antigene . che  si  esprime  in  unità 
flocculanti,  delle  corrispondenti  tossine  e anatossine. 

La  tab.  I è una  riproduzione  parziale,  in  quanto  limitata 
agli  Standard  Internazionali  destinati  al  dosaggio  di  pro- 
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dotti  per  uso  umano,  della  più  recente  pubblicazione  (1991) 
«Biological  Substanccs  - International  Standards  and  Re- 
fcrcnce  Reagents»,  edita  a cura  dell'OMS  e da  questa  pe- 
riodicamente aggiornata. 

Come  si  vede  nella  tab.  I molti  standard  sono  costituiti 
da  materiale  biologico  di  provenienza  umana.  Sensibile  alla 
ormai  universale  preoccupazione  per  la  possibile  infettività 
di  tale  materiale,  l'OMS.  nelle  ultime  linee-guida  elaborate 
per  la  preparazione  degli  Standard  Intemazionali  (1990), 
prescrive  norme  di  sicurezza:  ricerca  dell'antigene  di  super- 
ficie del  virus  dell'epatite  B (HB,Ag)  e degli  anticorpi  anti- 
HIV  (anti-virus  dell'immunodeficienza  acquisita  o AIDS, 
in  attesa  che  sia  possibile  rivelare  direttamente  l’HIV),  ri- 
corso a prodotti  ottenuti  con  la  tecnica  del  DNA  ricombi- 
nante quando  non  sia  possibile  la  ricerca  in  un  dato  mate- 
riale biologico  di  determinati  microrganismi  patogeni  (ad 
es.,  il  virus  «lento»  associalo  con  la  malattia  di  Jacob-Creu- 
tzfeldt).  Per  i reagenti  di  riferimento  da  usare  per  la  dia- 
gnosi di  infezione  da  HIV  è richiesta  la  dimostrazione  di 
una  efficace  inattivazione  virale.  Viene  comunque  sottoli- 
neata l'estrema  difficoltà  di  assicurare  che  agenti  infettivi 
non  siano  presenti  nei  materiali  biologici,  da  cui  segue  la 
raccomandazione,  rivolta  a tutti  i partecipanti  alle  prove 
collaborative  necessarie  per  definire  gli  Standard  Intema- 
zionali, di  usare  la  massima  precauzione  nella  manipola- 
zione e nella  eliminazione  di  detti  materiali. 
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Introduzione 

La  sindrome  dell’uomo  rigido  [s.  u.  r.)  (stiff-man  syn- 
drome) è una  grave  e rara  malattia  del  S.N.C.  a criologia 
ignota,  caratterizzata  da  rigidità  muscolare  e spasmi  dolo- 
rosi a riposo,  dovuti  alla  simultanea  attivazione  di  muscoli 
agonisti  e antagonisti.  La  s.  u.  r.  è stata  descritta  come 
entità  nosologica  autonoma  da  Moersch  c Woltman  nel 
1956  c da  allora  sono  stati  riportati  in  letteratura  numerosi 
casi  sporadici. 

Etiopatogenesi  e fisiopatologia 

La  patogenesi  della  malattia  è sconosciuta.  La  sintomato- 
logia è generalmente  migliorata  da  farmaci  che  facilitano  la 
trasmissione  GABAergica  come  diazepam , baclofene  e ac. 
valproìco.  Studi  neurofìsiologici  e farmacologici  hanno  sug- 
gerito la  presenza  di  uno  squilibrio  tra  le  afferenze  cateco- 
laminergiche  e GABAcrgichc  che  modulano  Fattività  dei 
motoncuroni  alfa  in  senso  eccitaiorio  o inibitorio,  rispetti- 
vamente. È stato  pertanto  ipotizzato  che  la  sindrome  sia 
conseguente  al  difetto  di  sistemi  inibitori  soprascgmentali  o 
spinali  che  utilizzano  il  GABA  come  neurotrasmettitore. 


In  proposito  è significativo  il  fatto  che  in  più  del  10%  dei 
casi  alla  s.  u.  r.  si  associ  l’epilessia,  un'altra  condizione  pa- 
tologica per  la  quale  è stato  proposto  un  difetto  della  tra- 
smissione GABAergica. 

Dati  recenti  suggeriscono  la  possibilità  di  un  coinvolgi- 
mento  del  sistema  immunitario  nella  patogenesi  della  ma- 
lattia. Le  osservazioni  fondamentali  a supporto  di  questa 
ipotesi  sono  le  seguenti.  In  circa  il  60%  dei  pazienti  con 
diagnosi  di  s.  u.  r.  sono  stati  riscontrati  nel  siero  autoanti- 
corpi  diretti  contro  i neuroni  G AB  Aergici  (fig.  1).  Nella 
maggior  parte  dei  casi  tali  autoanticorpi  riconoscono  come 
antigene  la  glutammicodccarbossìlasi,  l'enzima  che  nel 
S.N.C.  sintetizza  il  neurotrasmettitore  GABA  cd  è seletti- 
vamente concentrato  nelle  sinapsi  GABAergiche. 

Gli  stessi  autoanticorpi  sono  presenti  nel  liquido  cefalo- 
rachidiano  in  concentrazioni  tali  che  nc  suggeriscono  la 
produzione  intratecale.  In  alcuni  soggetti,  inoltre,  è stata 
evidenziata  la  presenza  nel  liquido  cefalorachidiano  di 
bande  oligoclonali.  In  questi  stessi  pazienti  l'associazione 
della  s.  u.  r.  con  patologie  autoimmuni  organospccifichc, 
clinicamente  o sierologicamente  (presenza  di  autoanticorpi 
organospecifìci  in  assenza  di  patologia  manifesta)  e,  in  par- 
ticolare, con  diabete  insulino-dipcndcntc  c motto  alta,  va- 
riando dal  30  al  70%  a seconda  delle  casistiche. 

I dati  elettromiografìci  sono  importanti  nella  valutazione 
della  s.  u.  r.  Nell'ambito  di  un  quadro  clinico  compatibile, 
('evidenza  clcttromiografìca  di  un'attività  motoria  continua 
normale  del  muscolo  a riposo,  è altamente  suggestiva  seb- 
bene non  patognomonica. 

I tentativi  del  paziente  dì  indurre  un  rilassamento  della 
muscolatura  non  modificano  Fattività  clcttromiografìca. 
Questa  può  essere  abolita  mediante  Fuso  di  bloccanti  della 
giunzione  neuromuscolare  (succinilcolina  o curaro),  blocco 
chimico  del  nervo  periferico,  anestesia  generale  o spinate, 
iniezione  e.  v.  di  diazepam. 

Anatomia  patologica 

Nessuna  alterazione  caratteristica  è stata  riportata  a carico  della 
muscolatura  striata,  le  cui  uniche  alterazioni,  nei  muscoli  interes- 
sati dalla  contrattura,  consistono  in  una  modesta  fibrosi  c nella 
presenza  di  poche  fibre  muscolari  in  degenerazione. 

Anche  a livello  del  S.N.C.  non  sono  state  documentate  altera- 
zioni specifiche.  Nei  casi  di  s.  u.  r.  attribuibili  a cnccfalomiclite 
progressiva  è stata  documentata  una  infiltrazione  linfocitaria  peri- 
vascolare  con  gliosi  reattiva  del  midollo  spinale  e del  tronco  cere- 
brale. In  questi  stessi  pazienti  era  evidente  una  diffusa  perdita 
neuronaie  delle  corna  anteriori  del  midollo  spinale,  specialmente 
nel  tratto  cervicale,  con  degenerazione  delle  colonne  dorsali  e dei 
tratti  spinotalamici  anteriori. 

Quadro  clinico 

La  malattia  può  colpire  entrambi  i sessi.  Generalmente  in- 
sorge in  età  adulta,  intorno  alla  4*-5*  decade,  in  modo  lento 
e progressivo.  La  rigidità,  dapprima  limitata  al  tronco  c alla 
porzione  prossimale  degli  arti  inferiori,  tende  successiva- 
mente a estendersi  alla  restante  muscolatura  corporea,  con 
esclusione  delle  estremità. 

Le  contratture  muscolari  rendono  difficoltosi  i movi- 
menti volontari  e la  deambulazione,  determinando  col 
tempo  deformazione  permanente  della  colonna  vertebrale, 
più  frequentemente  in  lordosi.  La  rigidità  caratteristica- 
mente si  riduce  durante  il  sonno. 

Gli  spasmi  muscolari  dolorosi  occorrono  spontaneamente 
o in  seguito  a movimenti  improvvisi,  a stimoli  sensoriali  o 
emotivi  o alla  mobilizzazione  forzata  indotta  durante  Te- 
sarne neurologico.  Fascicolazioni,  mioclono  e movimenti 
involontari  sono  assenti,  la  sensibilità  è intatta  e non  si 
riscontrano  altre  alterazioni  neurologiche.  Le  capacità  in- 
tellettive non  appaiono  compromesse  dalla  malattia. 
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Fig.  1.  Immunopero&Mdasi  indi- 
retta su  corteccia  cerebellare  di 
ratto  per  evidenziare  la  presenza 
di  autoanticorpi  diretti  contro  i 
neuroni  GABAergici  nel  siero  di 
una  paziente  affetta  da  s.  u.  r.  I 
precipitati  neri  evidenziano  le 
strutture  riconosciute  dagli  au- 
toanticorpi.  La  preminente  im- 
munoreattività  visibile  alla  base 
delle  cellule  di  Purkinje  (frecce ) 
corrisponde  ai  terminali  nervosi 
GABAergici  delle  cellule  a cane- 
stro, che  stabiliscono  contatti  si- 
nantici  laddove  emerge  Passone 
delle  cellule  di  Purkinje.  I punti 
neri  visibili  nello  strato  molecola- 
re (SM)  corrispondono  ai  termi- 
nali nervosi  GABAergici  presenti 
alla  superficie  dendritica  delle 
cellule  ai  Purkinie.  Analogamen- 
te, i punti  neri  disposti  a rosetta 
nello  strato  delle  cellule  dei  gra- 
nuli (SG)  sono  i terminali  nervosi 
GABAergici  disposti  alla  perife- 
ria dei  glomeruli  cerebellari.  Nel 
complesso  gli  autoanticorpi  ap- 
paiono riconoscere  in  modo  selet- 
tivo i neuroni  GABAergici  c.  in 
particolare,  le  loro  terminazioni 
nervose.  Una  identica  distribu- 
zione della  immunoreattività  è ot- 
tenibile utilizzando  anticorpi  pro- 
dotti in  animali  di  laboratorio  di- 
retti contro  l'enzima  glutammico 
acido-decarbossilasi  (240  x). 


Diagnosi  differenziale 

Nella  diagnosi  differenziale  della  s.  u.  r.,  altre  condizioni 
patologiche  che  producono  attività  muscolare  continua, 
come  il  /etano  acuto  o cronico,  possono  essere  escluse  sulla 
base  dell'anamnesi  e dei  reperti  all'esame  obiettivo.  Il  ra- 
pido esordio  e la  rapida  progressione  del  tetano  acuto  lo 
distinguono  dalla  s.  u.  r.;  nel  tetano  acuto,  inoltre,  è pre- 
sente un  trisma  pronunciato,  che  è assente  nella  s.  u.  r., 
ove  talvolta  si  può  osservare  una  modesta  tensione  della 
muscolatura  facciale  o una  modesta  disartria  o disfonia. 

Un  processo  miopatico  primitivo  può  essere  differenziato 
dalla  s.  u.  r.  per  la  presenza  di  fenomeni  di  fibrillazione  o 
di  fascicolazione  documentabili  all'elettromiografia. 

Altri  processi  patologici  come  la  malattia  di  Wilson,  la 
miopatia  in  corso  di  malattia  di  McArdle.  la  distrofìa  mio- 
tonica  c la  dcrmatomiositc  possono  essere  differenziati 
dalla  s.  u.  r.  per  la  differente  storia  di  malattia,  i reperti 
all'esame  obiettivo  c i dati  di  laboratorio. 

La  sindrome  di  Isaac , anch'essa  caratterizzata  da  rigidità 
muscolare  progressiva  e pattern  clcttromiografìco  simile, 
deve  essere  esclusa  prima  di  poter  diagnosticare  la  s.  u.  r.  e 
sembra  decisiva  in  proposito  l'efficacia  terapeutica  della  fe- 
nitoina,  utile  nella  sindrome  di  Isaac  e del  tutto  inutile  nella 
s.  u.  r. 

I pazienti  affetti  da  morbo  di  Parkinson  possono  avere 
pronunciata  rigidità  della  muscolatura  toracica  e addomi- 
nale. ma,  diversamente  dalla  s.  u.  r.,  questa  anomalia  è 
egualmente  pronunciata  nella  porzione  distale  degli  arti.  In 
aggiunta,  questi  pazienti  hanno  tremore,  riduzione  nella 
capacità  dei  movimenti  alternati  delle  dita  e dei  piedi  e 
perdita  della  capacità  di  compiere  movimenti  complessi, 
caratteristiche  che  sono  assenti  nella  s.  u.  r. 

Agli  inizi  del  decorso  della  paralisi  sopranucleare  pro- 
gressiva, i pazienti  possono  lamentare  rigidità  muscolare  e 
una  storia  di  cadute  a terra,  ma  le  alterazioni  della  motilità 
oculare,  l'assenza  di  lordosi  e di  attività  motoria  continua 
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all'elettromiografìa  escluderanno  la  s.  u.  r.  come  possibi- 
lità diagnostica. 

Parimenti,  i disordini  mioclonici  possono  essere  esclusi 
dal  momento  che  le  scosse  miocloniche  sono  rapide.  Seb- 
bene gli  spasmi  della  s.  u.  r.  abbiano  un  esordio  improv- 
viso, le  contratture  sono  di  lunga  durata,  spesso  di  alcuni 
minuti  c compaiono  a carico  di  muscoli  permanentemente 
contratti. 

La  tensione  costante  dei  muscoli  paravertebrali  c del  cin- 
golo pelvico  può  determinare  un  certo  grado  d'ipertrofia 
nei  muscoli  in  corso  di  s.  u.  r.,  e a una  prima  osservazione 
dò  potrebbe  suggerire  la  possibilità  di  una  miotonia  conge- 
nita. D'altra  parte,  nella  s.  u.  r.  la  muscolatura  distale  non 
è coinvolta  così  come  non  è presente  l'ipertrofia  dei  mu- 
scoli bicipite  e gastrocnemio.  caratteristica  della  miotonia 
congenita.  Nella  s.  u.  r.,  inoltre,  i muscoli  hanno  una  con- 
sistenza maggiore  alla  palpazione,  vi  sono  spasmi  c non  vi 
sono  fenomeni  miotonia  scatenati  dalla  percussione  o dal- 
l'elettromiografia. 

Prognosi 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  malattia  ha  un  decorso 
stabile  o lentamente  progressivo.  Talvolta  la  sintomatolo- 
gia appare  fluttuante,  con  esacerbazioni  seguite  da  parziale 
remissione  della  rigidità.  Un  grave  rischio  per  il  paziente  è 
rappresentato  dall'cstcndcrsi  della  rigidità  alla  muscolatura 
respiratoria,  fatto  questo  che  può  determinare  apnee  pro- 
lungate c arresto  respiratorio. 

Terapia 

Prima  che  il  diazepam  fosse  introdotto  nella  terapia  della 
s.  u.  r.,  la  maggior  parte  dei  pazienti  era  costretta  a letto  e 
non  autosuffìcicntc.  Il  diazepam.  sebbene  non  comporti  la 
completa  scomparsa  della  sintomatologia,  è considerato  il 
farmaco  più  efficace,  riducendo  la  rigidità  e gli  spasmi  fino 
alla  normalizzazione  clcttromiografka  e migliorando  note- 
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volmcntc  la  qualità  di  vita  del  paziente.  Spesso,  sono  ne- 
cessarie dosi  elevate  del  farmaco,  mediamente  da  20  a 40 
mg  fino  a un  massimo  di  300  mg Idie.  divisi  in  4 sommini- 
strazioni. Purtroppo  in  alcuni  pazienti  la  sedazione  è un 
effetto  collaterale  limitante. 

Altri  farmaci  sono  stati  riportati  come  efficaci  nella  tera- 
pia della  s.  u.  r.:  baclofene , clonazepam , ac.  valproico  c 
clonidina  sono  stati  adoperati  con  successo  variabile.  Soli- 
tamente questi  farmaci  sono  stati  utilizzati  dopo  che  un 
tentativo  con  diazepam  era  risultato  inefficace  o mal  tolle- 
rato dal  paziente.  Recentemente  in  un  caso  di  s.  u.  r.  è 
stata  tentata  con  successo  la  terapìa  immunosoppressiva 
(plasmaferesi  seguita  da  trattamento  corticosteroideo).  ma 
per  avvalorare  l'efficacia  di  tale  terapia  è necessario  atten- 
derne la  conferma  in  un  maggior  numero  di  pazienti.  La 
riabilitazione  fìsica  è un  importante  complemento  della  te- 
rapia medica. 
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URAPIDIL:  v.  ipotensive  sostanze*  (coll.  4179-4180). 


UREAPLASMA  GENERE 


Classificazione 

Il  genere  Ureaplasma,  in  base  alla  più  recente  tassonomia, 
appartiene,  unitamente  al  genere  Mycoplasma,  alla  com- 
posita famiglia  delle  Mycoplasmataceae. 

A tutt  oggi  due  sono  le  specie  conosciute:  YUreaplasma 
diversum , patogeno  per  i bovini,  e YUreaplasma  urealyti- 
cum,  il  solo  isolato  dall’uomo,  che  si  può  differenziare,  in 
base  allo  studio  dei  suoi  antigeni  specifici  di  membrana  c 
citoplasmatici,  in  16  sicrotipi. 

L’isolamento  dell’ 17.  urealyticum  e la  dimostrazione  del 
suo  ruolo  patogeno  nel  sostenere  uretriti  non  gonococciche 
nell'uomo  risalgono  al  1954  c sono  dovute  alle  ricerche  di 
Schcpard  che  lo  denominò  Mycoplasma  T. 

Solo  un  riesame  di  tutta  la  letteratura  internazionale  ef- 
fettuato nel  1962  ha  portato  alla  attuale  denominazione. 


Caratteristiche  morfologiche  e colturali 

Il  g.  U.  comprende  microrganismi  caratterizzati  dall'as- 
senza  di  parete  cellulare  per  l’impossibilità  di  sintetizzare  il 
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peptidoglicano.  Essi  sono  racchiusi  da  una  membrana  tri- 
lamellare  di  7,5-10  nm.  composta  essenzialmente  da  pro- 
teine c lipidi  ai  quali  si  aggiungono  polisaccaridi  c lipopo- 
lisaccaridi.  e sono  provvisti  di  una  sorta  di  microcapsula 
contenente  idrati  di  carbonio.  La  presenza  di  steroli  sulla 
membrana  svolge  un  ruolo  importante  nella  regolazione 
della  fluidità  della  stessa. 

Queste  peculiarità  morfologiche  dcYY  Ureaplasma  ren- 
dono ragione  della  sua  morfologia  molto  variabile  osserva- 
bile al  microscopio  elettronico,  della  sua  fragilità  alle  va- 
riazioni delle  condizioni  ambientali,  di  pH,  temperatura, 
pressione  osmotica,  raggi  U.  V.  c dell'insensibilità  agli  an- 
tibiotici attivi  a livello  della  parete  come  le  {3-lattamine,  la 
vancomirina  e la  fosfomicina. 

L'U.  urealyticum  possiede  entrambi  gli  acidi  nucleici. 
RNA  c DNA,  c il  suo  genoma  è circa  di  5 x 10  d.  Le 
dimensioni  assai  piccole  del  genoma  comportano  capacità 
di  biosintesi  limitate  e rendono  questi  microrganismi  assai 
esigenti  dal  punto  di  vista  nutrizionale.  Necessitano,  infatti, 
per  la  loro  crescita  di  vitamine,  colesterolo  (indispensabile 
per  l'elaborazione  della  membrana  citoplasmatica),  acidi 
grassi  a lunga  catena,  fattori  di  crescita  quali  i precursori 
degli  acidi  nucleici,  urea  (ri/,  urealyticum  è l'unico  mico- 
plasma  che  possiede  un’ureasi),  estratto  di  lievito,  lipopro- 
teine,  cloridrato  di  cisteina  come  agente  riducente  c deri- 
vati aminici.  Su  terreni  agarizzati  contenenti  solfato  di 
manganese  si  sviluppano  colonie  brune  dall’aspetto  tipico 
«a  riccio  di  mare»  di  10-40  pm  di  diametro  (fig.  1). 

Ruolo  patogeno 

La  possibile  presenza  deiY  Ureaplasma  urealyticum  come 
commensale,  soprattutto  a livello  del  tratto  genito-urinario 
in  soggetti  sani,  ha  reso  in  passato  diffìcile  la  definizione  del 
suo  potere  patogeno.  Oggi  è convinzione  ormai  da  tutti 
accettata  che  questo  microrganismo  svolga  un  ruolo  pato- 
genetico  molto  rilevante  in  differenti  malattie.  A convalida 
di  questa  convinzione  sono  le  testimonianze  del  suo  potere 
patogeno  sperimentale  in  animali  da  laboratorio  e studi 
epidemiologici  nell’uomo. 

L’I/.  urealyticum  provoca  uretrite  nello  scimpanzè  ma- 
schio dopo  inoculazione  intraurctralc  c sviluppa  nel  ratto 
maschio,  dopo  inoculazione  per  via  intrarenale,  in  5-6  set- 
timane una  litiasi  vescicale  fosfo-ammonio-magnesiaca. 

Nell'uomo  dati  epidemiologici  dimostrano  come  esso  so- 
stenga una  vera  c propria  «malattia  sessualmente  tra- 


F.g.  1.  Colonie  brune  dall'aspetto  tipico  «a  riccio  di  mare». 
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smessa»,  in  quanto  la  diffusione  di  questa  infezione  è pro- 
porzionale all'attività  sessuale  e al  numero  dei  partner. 

Inoltre  YU.  urealyticum  viene  isolato  con  maggior  fre- 
quenza in  soggetti  sintomatici  rispetto  a soggetti  di  con- 
trollo ed  in  partner  di  individui  infetti. 

A svolgere  un  ruolo  determinante  nella  patogenesi  con- 
correrebbero la  sua  capacità  di  produrre  un'urcasi,  una  fo- 
sfolipasi,  una  proteasi  IgAl  e la  proprietà  di  aderire  a cel- 
lule epiteliali  dovuta  ad  una  proteina  Pi  situata  superficial- 
mente che  interagisce  con  recettori  cellulari  sviluppando, 
conscguentemente,  un'azione  citotossica. 

L'azione  patogena  dcll'f/.  urealyticum  viene  esplicata  in 
differenti  distretti  del  nostro  organismo. 

Infezioni  genitali  basse 

L'U.  urealyticum  rappresenta,  dopo  la  Neisseria  gonor- 
rhoeae  c la  Chlamydia  trachomatis,  la  terza  causa  di  ure- 
trite nell'uomo  con  circa  il  15%  di  casi.  Non  infrequenti 
sono,  inoltre,  le  infezioni  miste  Chlamydia-  lire  aplasma  e 
Neisseria-  Ureaplasma , quest 'ultima  particolarmente  grave 
per  il  rischio  di  sviluppare  uretriti  croniche  in  seguito  ad 
una  terapia  antibiotica  attiva  sulla  Neisseria , come  per  es. 
quella  con  antibiotici  p-lattamici.  ma  inefficace  suli't/reu- 
plasma. 

Questi  è chiamato  in  causa  anche  come  agente  patogeno 
di  prostatiti  (5-10%)  c di  sterilità  maschile.  L'U.  urealyti- 
cum è stato,  infatti.  Isolato  in  una  percentuale  rilevante 
(40%  ) dal  liquido  seminale  di  soggetti  affetti  da  sterilità. 

L'uretrite  non  gonococcica  e la  prostatite  potrebbero  de- 
terminare una  modificazione  della  secrezione  a livello  del- 
l'epididimo e dunque  un’alterazione  della  funzione  sperma- 
tica che  si  manifesterebbe  come  oligospermia,  astenosper- 
mia  con  comparsa  di  numerose  forme  anomale.  A tutto  ciò 
si  aggiungerebbe,  a livello  del  tratto  genitale,  l’induzione 
locale  di  anticorpi  anti-spcrmatozoi. 

VU.  urealyticum  non  sembra  comunque  intervenire  solo 
nella  sterilità  maschile,  ma  nella  sterilità  in  toto.  Infatti  la 
sua  presenza  a livello  vaginale  impedirebbe  la  maturazione 
degli  spermatozoi  e diminuirebbe  il  loro  potere  di  penetra- 
zione. Per  contro  il  suo  ruolo  patogeno  nel  sostenere  vagi- 
niti  e cerviciti  è messo  da  molti  in  discussione. 

Infezioni  genitali  alte 

Dimostrata  è la  responsabilità  dell’f/.  urealyticum  nel  so- 
stenere affezioni  genitali  alte  nella  donna.  Dati  epidemio- 
logici indicano  nel  25-30%  la  prevalenza  di  questo  micror- 
ganismo in  queste  patologie,  tra  le  quali  sono  da  annove- 
rare le  salpingiti  acute,  le  corionamniotiti  e gli  ascessi 
tubatici. 

Data  l’azione  di  tipo  citotossico  esplicata  sull’attività  tu- 
barica,  scontata  è la  sua  azione  inibente  sulla  fecondità 
mentre  sono  stati  segnalati  casi  di  gravidanza  extrauterina. 
Del  resto  l'isolamento  di  questo  microrganismo  dal  liquido 
amniotico  conseguente  a un’infezione  intrauterina  cronica 
e a una  corionamniotite  silente  e il  suo  ritrovamento  in 
tessuti  di  aborti  spontanei  e terapeutici  e a livello  dell’en- 
dometrio ha  indotto  molti  clinici  a considerarlo  una  delle 
principali  cause  di  rottura  prematura  di  membrana,  di  ri- 
tardo di  crescita  intrauterina  e di  aborto  spontaneo. 

È comprensibile,  quindi,  come  assuma  una  certa  impor- 
tanza il  rilevamento  dell’t/.  urealyticum  a livello  ccrvico- 
vaginale  di  donne  gravide,  in  quanto  la  sua  colonizzazione 
potrebbe  avere  un  valore  predittivo  sulla  rottura  prematura 
di  membrana. 

Ancora  da  verificare  è il  coinvolgi  mento  deW  Ureaplasma 
nel  sostenere  le  febbri  post-partum  c post-abortum  anche  se 
esso  c stato  ripetutamente  isolato  in  corso  di  endometriti 


precoci  post-partum  per  le  quali,  comunque,  molti  clinici 
suggeriscono  una  terapia  con  antibiotici  attivi  sui  micopla- 

smi. 

Infezione  neonatale 

L'evidenziazione  di  un  aumento  significativo  della  risposta 
anticorpale  nel  neonato  oltre  che  nella  madre  ha  indotto  a 
supporre  la  possibilità  di  una  trasmissione  verticale  matcr- 
no-fetalc  in  donne  che  presentavano  una  rottura  di  mem- 
brana. Il  successivo  isolamento  del  microrganismo  dal  bron- 
co-aspirato e dal  liquido  cerebrospinale  ha  convalidato  il 
suo  ruolo  patogeno  nel  sostenere  affezioni  dell'apparato 
respiratorio  e del  sistema  nervoso  centrale  in  neonati  pre- 
termine. 

Infezioni  urinarie 

Ormai  ben  definito  è il  ruolo  patogeno  che  1*17.  urealyticum 
svolge  neU'indurre  e sostenere  la  formazione  di  calcoli  uri- 
nari infetti  di  struvite(MgNH4P04  • 6H30)  associati  o meno 
a quelli  di  carbonato  apatite  [Cal0(PO4)6COJ2. 

Esso  induce  la  cristallizzazione  di  struvite  e carbonato 
apatite  come  conseguenza  dell'idrolisi  dell’urea  ad  opera 
dell'ureasi  di  cui  è provvisto.  Quando  l’urea  è scissa,  nelle 
urine  si  crea  un  ottimo  substrato  per  la  precipitazione:  il 
pH  si  alza  spesso  a valori  di  8-9  causando  nell’urina  ricca  di 
calcio,  magnesio  e fosfato  la  supersaturazione  di  questi  so- 
luti che  cristallizzano  rapidamente.  L ‘Ureaplasma  inoltre 
aumenta,  raddoppiandola,  l’aderenza  dei  cristalli  urcasi- 
indotti  all’urotelio,  consentendo  l'aggregazione  c l’aumento 
degli  stessi. 

Oltre  VUreaplasma . numerosi  sono  i microrganismi  do- 
tati di  attività  urcasica  c che  quindi  possono  essere  chiamati 
in  causa  nella  formazione  di  tali  tipi  di  calcoli,  ma  non 
sempre  nei  pazienti  che  ne  soffrono  viene  dimostrata  con  i 
metodi  colturali  tradizionali  una  batteriuria  positiva. 

È perciò  di  importanza  rilevante  nei  pazienti  con  calcoli 
di  struvite,  con  urinocoltura  ripetutamente  negativa  con  i 
metodi  convenzionali  o positiva,  ma  per  germi  non  ureali- 
tici, con  pH  urinario  e ammoni  uria  elevati,  richiedere  la 
coltura  specifica  dell’f/.  urealyticum  non  rilevabile  con  la 
urinocoltura  tradizionale. 

Da  nostri  dati,  in  accordo  con  quelli  presenti  in  lettera- 
tura, è stata  evidenziata  una  prevalenza  del  25%  dell'l/. 
urealitycum  nel  sostenere  questo  tipo  di  calcoli. 

Terapia  antibiotica 

L'efficacia  sperimentata  di  un  trattamento  antibiotico  verso 
questo  microrganismo  che  annulli  il  processo  patologico  o 
impedisca  il  suo  recidivarsi  rappresenta  una  prova  indiretta 
del  suo  potere  patogeno. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  di  un  ristretto 
gruppo  di  antibiotici  rappresentati  soprattutto  da  tetraci- 
clina, doxociclina  c minociclina,  fatta  eccezione  nei  casi  in 
cui  ri  si  trovi  in  presenza  di  donne  in  gravidanza  o in  allat- 
tamento per  le  quali  è suggerito  l’utilizzo  di  macrolidi  come 
la  josamicina. 
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Fig.  1 . Percentuale  dei  pazienti  privi  di  calcoli  6 mesi  dopo  litotrip- 
sia extracorporea  ad  onde  d'urto  associata  a trattamento  con  u.: 
comparato  a trattamento  con  placebo  (le  colonne  bianche  e le  co- 
lonne grige  si  riferiscono,  rispettivamente,  a soggetti  con  calcoli 
urici  e multipli).  {Da  Schoenfield  et  al.,  1990,  riaviegnata). 
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F.  ursodiol.  - 1.  ursodiol.  - T.  Ursodiol.  - s.  ursodiolo. 

L’ursodiolo  (UDCA),  7-P  idrossiepimero  del  chenodiolo 
(CDCA),  in  condizioni  fisiologiche  costituisce  solo  una  pic- 
cola frazione  dei  sali  biliari  (da  tracce  indosabili  fino  al  5% 
del  totale).  Se  somministrato  per  sia  orale,  l’UDCA  è as- 
sorbito nel  digiuno  e nell'ileo,  raggiungendo  due  picchi  di 
concentrazione  ematica  ad  una  c tre  ore  dall'assunzione; 
nel  fegato  viene  coniugato  con  taurina  e glieina,  quindi 
escreto  con  la  bile  nell'intestino,  da  cui  può  ritornare  al 
fegato  attraverso  il  circolo  enteroepatico.  La  quota  non 
riassorbita  viene  convertita  dai  batteri  intestinali  ad  ac.  li- 
tocolico. che  è eliminato  nelle  feci  ed  efficacemente  sulfo- 
rilato,  il  che  riduce  la  sua  potenziale  tossicità  nell’uomo. 

Durante  il  trattamento  PUDCA  diviene  uno  dei  compo- 
nenti principali  della  bile,  costituendo  dal  19  al  64%  dei  sali 
biliari  ed  indurendo  una  lieve  riduzione  percentuale  del 
chenodiolo,  dell'ac.  colico  e del  desossicolico.  L'aumento 
di  concentrazione  degli  acidi  biliari  primari  nella  bile  favo- 
risce la  solubilizzazionc  dei  cristalli  di  colesterolo:  nelle  so- 
luzioni miccllari  di  UDCA  tale  solubilizzazione  è significa- 
tivamente più  lenta  ma  più  completa  che  nelle  soluzioni  di 
chenodiolo.  L’UDCA  secondo  alcuni  AA.  può  anche  ri- 
durre l'assorbimento  intestinale  e la  sintesi  epatica  del  co- 
lesterolo. 

Tradizionalmente  l'UDCA  è utilizzato  per  la  terapia  dis- 
solutiva orale  dei  calcoli  biliari.  Secondo  criteri  finalizzati 
ad  ottenere  i migliori  risultati,  solo  il  30%  dei  pazienti  li- 
tiasici  è potenzialmente  candidato  a tale  terapia.  Si  sommi- 
nistrano 8-10  mg/kg/d/e  per  via  orale,  in  due  dosi  associate 
ai  pasti  principali  oppure  in  unica  assunzione  serale.  l,a 
maggiore  efficacia  si  ha  nel  trattamento  di  calcoli  di  cole- 
sterolo non  calcificati  e di  dimensioni  contenute  (70%  di 
successi  terapeutici  per  i calcoli  di  diametro  inferiore  a 5 
mm;  35%  per  un  diametro  maggiore  di  10  mm).  poiché 
l'elevato  rapporto  superficie/volume  ne  favorisce  la  solubi- 
lizzazione. I calcoli  inoltre  devono  essere  mobili  c la  cole- 
cisti  normalmente  contrattile.  Nel  75-85%  dei  pazienti  sin- 
tomatici si  può  ottenere  un  miglioramento  del  dolore  e 
della  dispepsia;  tuttavia  l'effetto  placebo  appare  responsa- 
bile di  oltre  il  50%  di  tali  risultati. 

La  terapia,  che  deve  essere  protratta  per  almeno  12-24 
mesi,  è pressoché  priva  di  effetti  collaterali  di  rilievo:  la 
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diarrea  è presente  in  meno  del  2%  dei  pazienti  trattati; 
molto  raramente  sono  stati  segnalati  stipsi,  reazioni  aller- 
giche. cefalea,  vertigini,  gastralgia,  dolori  addominali,  pan- 
creatite e bradicardia.  I calcoli  biliari  ricorrono  nel  25%  dei 
pazienti  entro  5 anni  e nel  61-64%  a 11-12  anni  dalla  dis- 
soluzione e dalla  sospensione  del  trattamento.  La  terapia 
postdissolutiva  di  mantenimento  con  UDCA  riduce  la  per- 
centuale di  ricorrenza  soprattutto  nei  pazienti  di  età  infe- 
riore ai  50  anni. 

Più  recentemente  la  terapia  dissolutiva  orale  è stata  ab- 
binata alla  litotripsia  cxtracorporca,  che  è preceduta,  per 
7-10  giorni,  e seguita,  per  6-12  mesi,  dalla  somministra- 
zione di  UDCA.  La  percentuale  di  successi  a 6 mesi  dalla 
esposizione  all'onda  d’urto  ultrasonoro  è attorno  al  35% 
(fig.  1).  cioè  circa  pari  a quella  conseguita  dopo  due  anni  di 
terapia  con  il  solo  UDCA  c supcriore  a quella  (18%  circa) 
ottenuta  con  la  semplice  litotripsia.  Un  terzo  dei  pazienti 
lamenta  dolore  biliare  entro  3 mesi  dalla  litotripsia;  pan- 
creatite cd  ittcro  ostruttivo  transitorio  si  hanno  nell’  1% , 


Fig.  2.  Probabilità  di  risposta  al  trattamento  con  u.  ( linea  continuai 
o con  placebo  ( linea  troneggiata ) in  pazienti  affetti  da  cirrosi  biliare 
primitiva.  (Da  Poupon  et  al.,  1991 . ridisegnata). 
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petecchie  cutanee  nel  14%  cd  ematuria  macroscopica  nel 
3%  dei  casi.  La  percentuale  di  ricorrenza  dei  calcoli  entro 
un  anno  è attorno  al  10%  ; le  recidive  sono  spesso  sintoma- 
tiche. 

Recentemente  Timpicgo  dell’ UDCA  è stato  proposto 
per  la  terapia  di  diverse  condizioni  morbose.  In  pazienti 
affetti  da  cirrosi  biliare  primitiva,  il  trattamento  per  due 
anni  con  13-15  mg/kg/die  di  UDCA  induce  una  significativa 
riduzione  sia  del  prurìto  che  di  alcuni  indici  ematochimici 
di  danno  epatico  (yGT,  fosfatasi  alcalina,  ALT,  bilirubina) 
(fìg.  2).  Talvolta  è stato  anche  documentato  un  migliora- 
mento del  quadro  istologico. 

In  pazienti  affetti  da  malattia  fibrocistica  e colettasi  di 
lunga  durata  l'UDCA,  alla  dose  di  15-20  mg/kg /die,  entro 
sei  mesi  induce  la  riduzione  dei  livelli  sierici  delle  transa- 
minasi,  della  fosfatasi  alcalina,  della  5*  nuclcotidasi.  Sul 
piano  clinico  il  risultato  più  importante  è tuttavia  il  miglio- 
ramento dello  stato  nutrizionale,  molto  diffìcile  ad  otte- 
nersi nella  mucoviscidosi. 


Infine  nei  pazienti  affetti  da  epatite  cronica  attiva  o 
cirrosi  epatica,  la  somministrazione  di  600  mg/die  di 
UDCA  entro  2-4  mesi  può  indurre  una  significativa  ridu- 
zione di  alcuni  indici  enzimatici  di  danno  epatico  (AST, 
ALT,  yGT).  Tuttora  però  non  è dimostrata  la  capacità  di 
rallentare  la  progressione  a lungo  termine  di  queste  ma- 
lattie. 
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dei  vaccini  (col.  7468). 


Premessa 

Innovazioni  e perfezionamenti  sono  stati  sempre  perseguiti 
nel  campo  delle  vaccinazioni,  nel  senso  che  vi  è stato  co- 
stantemente il  massimo  impegno  a trasferire  a questo  set- 
tore applicativo  i progressi  della  biologia  e le  loro  implica- 
zioni tecnologiche:  dimostrativo  è l’esempio  dei  tanti  nuovi 
vaccini  virali  scoperti  nei  primi  anni  *50  in  seguito  alla 
messa  a punto  della  perfezionata  tecnologia  delle  colture 
cellulari  in  vitro  (ad  es.  l’impiego  di  cellule  umane  di- 
ploidi). Per  questo  oggi,  di  fronte  ai  formidabili  progressi 
della  biologia  molecolare  e dell' immunologia,  da  ogni  parte 
si  preconizza  come  imminente  un'altra  stagione  di  grandi 
novità  per  i v. 

Effettivamente,  alcuni  degli  attuali  modelli  di  ricerca 
sono  così  innovativi  — per  cs.  quello  sui  v.  idiotipici  e sui  v. 
sintetici  — da  autorizzare  le  più  grandi  speranze;  ma  il  la- 
voro da  compiere  per  realizzare  questi  v.  di  seconda  gene- 
razione appare  talmente  oneroso  e lungo,  da  dover  preven- 
tivare anni  prima  che  se  ne  possa  disporre  nella  pratica 
quotidiana. 

Ricordiamo  anche  l’importanza  e lo  sviluppo  della  tec- 
nologia del  DNA  ricombinante  per  la  produzione  di  v.  (di 
cui  un  esempio  particolare  è dato  dal  v,  dell'epatite  virale 
B).  V.  anche  sotto,  col.  7467. 

D’altra  parte  i risultati  ottenuti  con  l’eradicazione  del 
vaiolo  su  scala  planetaria,  e di  difterite,  poliomielite  e mor- 
billo a livelli  nazionali,  bastano  da  soli  a dimostrare  che  gli 
attuali  v.  sono  sufficientemente  efficaci  e ragionevolmente 
innocui.  Di  qui  l’esigenza  di  non  arrestare  la  loro  applica- 
zione in  attesa  delle  nuove  scoperte  ma,  al  contrario,  d’in- 
crementare ed  estendere  le  attuali  vaccinazioni,  in  modo  da 
trame  il  massimo  dei  benefici. 

Un  aggiornamento  dell'attuale  situazione  della  vaccino- 
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profilassi  deve  quindi  considerare,  da  un  lato,  lo  sforzo  sui 
v.  del  presente,  dall'altro,  l'impegno  nella  ricerca  di  stru- 
menti biologici  radicalmente  innovativi  (v.  sotto,  coll.  7466 
e 7467). 

L’espansione  delle  immunizzazioni  con  gli  attuali  vaccini 

Le  linee  lungo  le  quali  si  articolano  oggi  i programmi  d'in- 
cremento delle  vaccinazioni  sono  in  realtà  due,  non  po- 
tendo essere  accomunate  le  esigenze  dei  paesi  industrial- 
mente più  avanzati  e quelle  dei  paesi  in  via  di  sviluppo.  Nei 
paesi  più  progrediti  il  problema  è essenzialmente  quello  di 
conservare  i risultati  già  acquisiti,  in  pratica  difendendo  gli 
stati  di  cradicazione  da  possibili  contaminazioni  dall’ester- 
no. c di  promuovere  opportunamente  le  altre  immunizza- 
zioni. È bene  ricordare  che  il  traguardo  dell 'cradicazione  si 
dimostra  sempre  più  come  raggiungibile:  nel  1988  . 20  dei 
32  paesi  europei  non  hanno  segnalato  casi  di  difterite,  26  di 
poliomielite  e 25  di  tetano  neonatale,  mentre  l'cradicazionc 
del  morbillo  è stata  raggiunta  in  Cecoslovacchia  e RDT  nel 
1976,  negli  U.S.A.  nel  1978,  in  Canada  nel  1981  e in  Svezia 
e Finlandia  nel  1985  (Hinman  e Orenstein,  1990). 

Certo,  questa  strategia  è estremamente  impegnativa,  e 
gli  opportuni  calendari  delle  immunizzazioni  comportano 
non  soltanto  la  vaccinazione  precoce  dei  neonati,  ma  anche 
la  prosecuzione  dei  trattamenti  all'età  adulta  (tab.  I),  in  cui 
una  possibile  rcintroduzionc  dei  patogeni  eradicati  po- 
trebbe trovare  più  soggetti  recettivi  che  nelle  prime  età 
della  vita.  Per  questo  motivo  si  stanno  attualmente  met- 
tendo a punto  nuovi  calendari  per  adulti,  caratterizzati 
dalla  sostituzione  del  v.  tetanico  col  doppio  «tetanico-di- 
fterico  a dose  ridotta  per  adulti  » (contenente  una  quantità 
molto  bassa  di  anatossina  difterica)  e del  poliovirus  atte- 
nuato di  Sabin  con  l'antipolio  inattivato. 

Indubbiamente  il  problema  centrale  di  tutte  le  politiche 
di  vaccinazione  consiste  proprio  nel  riuscire  a raggiungere 
quote  molto  elevate  di  neonati:  il  che  si  può  ottenere  con 
una  legislazione  specifica  che  sancisca  l'obbligo  di  vacci- 
narli alle  prime  età.  come  si  fa  in  Italia,  oppure  con  rigide 
barriere  di  controllo  che  rietino  ai  bambini  non  vaccinati 
l'accesso  alla  scuola,  come  si  è fatto  con  grande  successo 
negli  U.S.A. 
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TAB.  I.  CALENDARIO  DELLE  VACCINAZIONI  DELL’IN- 
FANZIA NEGLI  U.S.A. 

(Center  Dis.  Contr.,  U.S.A.,  1989) 


Vaccini  Età 


DTP  (|-)  + 0PV(1‘) 

2 mesi 

DTP  (24)  + OPV  (2*) 

4 mesi 

DTP  (3*) 

6 mesi 

DTP  (44)  + OPV  (3*)  4 MMR 

13  mesi 

HbCV 

18  mesi 

DTP  (5*)  4 OPV  (4*) 

4-6  anni 

Td 

14-16  anni  c successivamente 
ogni  10  anni 

DTP  - diftcrite-ictano-perlossc: 

OPV  - pubu virus  orale: 

MMR  = morbillo- nwuUa-paronte  ; 

HbCV  - Polisaccaride  naemophiltu  influmzat  coniugato  eoa  supporto 
proteico: 

Td  = tetano  + difterite  dose  adulti; 

(in  parentesi  è riportato  il  numero  progressivo  delle  uiminimstnunoni). 


B),  la  cui  adozione  nelle  condizioni  epidemiologiche  attuali 
non  è esente  da  riserve. 

A sottolineare  questi  contrasti,  l'Italia  è probabilmente  il 
primo  paese  del  mondo  ad  aver  adottato,  del  tutto  recen- 
temente (maggio  1991),  l'obbligo  di  vaccinare  i neonati 
contro  l'epatite  B (essendo  stato  dimostrato  che  la  fre- 
quenza dei  portatori  di  HBsAg  può  giungere  fino  al  14% 
circa,  ben  al  di  sopra  di  quel  2%,  che  segna  la  soglia  per  il 
ricorso  all'immunizzazione  generalizzata  [Piazza  et  al. , 1988; 
Ottona  e Pizzigallo,  1990]). 

Va  sottolineato  che  la  strategia  adottata  in  questo  caso 
(vaccinazione  contemporanca,  per  12  anni,  sia  dei  neonati 
al  3"  mese  di  vita  che  degli  adolescenti  a 12  anni)  è non  solo 
in  linea  con  quanto  suggerito  dalle  moderne  nozioni  sul- 
P immunità  di  branco,  ma  realizza  quella  politica  d'immu- 
nizzazione contemporanea  di  più  fasce  d'età,  che  accelera 
di  molto  il  raggiungimento  dell'immunità  globale  di  tutta  la 
popolazione  c che  sfortunatamente  non  fu  adottata  quando 
fu  resa  obbligatoria  la  vaccinazione  antitetanica. 

Non  è possibile  entrare  nei  dettagli  riguardanti  ciascuno 
dei  v.  inclusi  nel  calendario,  o comunque  oggi  disponibili, 
ma  tre  preparazioni  meritano  un  sia  pur  breve  cenno. 


TAB.  11.  CALENDARIO  ITALIANO  DELLE  VACCINA- 
ZIONI DELL’INFANZIA 

(Italia.  1991) 

VltcM  | Eli 


DT(P)  (»')  + OPV  (!•)  + HBv  (1*) 

3 mesi 

DT(P)  (21)  4 OPV  (2*)  4 HBv  (2*) 

4,5-5  mesi 

DT(P)  (3*)  4 OPV  (3‘)  4 HBv  (3*) 

10-11  mesi 

(Morbillo) 

1 15-18  mesi 

OPV  (4*) 

3 anni 

DT(P)  (4') 

6 anni 

T (54)  + HBv  (l4) 

i 12  anni* 

BCG  - TAB  - (Rosolia) 

per  categorie  varie 

DTP  = diftenic-leiano-perlinsc; 

OPV  « poliavirus  orale; 

HBv  - epatite  B: 

T - tetano, 

BCG  - antitubercolare; 

TAB  - tifo,  paratifo  A e paratifo  B 

* e successivamente  T ogni  10  anni;  ciclo  HBv  Ornile  a audio  a 3 inni: 
(in  parentesi  i v.  facoltativi  e il  numero  progressivo  Jdle  wimministra- 

ZÌOfll). 


Non  va  tuttavia  trascurato  lo  sforzo  aggiuntivo  che  deve 
essere  diretto  ai  medici  di  famiglia,  cui  è consentito  di  ri- 
mandare. quando  non  di  vietare,  gli  interventi  vaccinali  nei 
loro  pazienti,  se  naturalmente  sussistono  le  specifiche  con- 
troindicazioni; ma  c'è  chi  sostiene  che  di  questa  facoltà  si 
abusi  fin  troppo  (Klein  et  ai,  1989),  creando  un  ostacolo  al 
raggiungimento  della  quota  minima  di  immunizzati  richie- 
sta dalla  formula  di  cradicazione  (Anderson  c May,  1990). 

Per  quanto  riguarda  segnatamente  il  nostro  paese,  va 
notato  che  il  calendario  italiano  delle  vaccinazioni  dell'in- 
fanzia (tab.  II).  pur  se  simile  a quello  degli  altri  paesi  in- 
dustrializzati, se  ne  distingue  per  l’età  non  abbastanza  pre- 
coce d'inizio  e per  l’assenza  del  v.  triplo  morbillo-rosolia- 
parotite.  che  pure  faciliterebbe  l’uso  del  morbilloso,  il  cui 
impiego  si  sta  diffondendo  troppo  stentatamente,  c offri- 
rebbe una  strategia  più  radicale  anche  alla  protezione  con- 
tro la  rosolia.  In  compenso  il  calendario  prevede,  sia  pure 
in  forme  facoltativa  o riservata  a gruppi  limitati,  v.  quali 
quello  antitubercolare  (BCG)  c il  TAB  (tifo,  paratifo  A c 


L'anatossina  tetanica,  che  da  sempre  si  è dimostrata  il  miglior 
v.,  ha  rivelato  negli  ultimi  decenni  un'efficacia  talmente  elevata, 
da  consentire  oggi  un  trattamento  dei  feriti  assai  più  semplice  che 
in  passato  (Wassilak  e Orenstein,  1988)  (tab.  111). 

Grazie  al  v.  antirabico  prodotto  su  cellule  diploidi  umane,  di- 
sponiamo finalmente  di  uno  strumento  adatto  alla  protezione  degli 
esposti  a rischi  professionali,  e allo  stesso  tempo  cosi  efficace  nel 
prevenire  la  malattia,  che  il  numero  di  morti  per  rabbia  dopo  mor- 
sicatura da  parte  di  animali  certamente  infetti  non  ha  superato  i 17 
soggetti  (tutti  vaccinati  non  correttamente  [Nicholson,  1991]),  in 
una  statistica  riguardante  un  milione  di  casi.  Con  un  altro  v.  anti- 
rabico, questa  volta  vivente  attenuato,  si  è poi  riusciti  a bloccare, 
e in  qualche  caso  ad  eradicare,  la  rabbia  silvestre,  un  altro  successo 
di  eccezionale  importanza  epidemiologica. 

Enigmatico  appare  sempre,  invece,  il  problema  della  vaccina- 
zione contro  l'influenza,  per  la  quale  disponiamo  oggi  di  v.  split 
(disaggregati)  c «a  subunità»,  decisamente  meglio  tollerati.  Il  v.  è 
impiegato  abbastanza  largamente  anche  nel  nostro  paese,  nelle  sue 
indicazioni  classiche  (età  senile,  malattie  croniche,  addetti  ai  tra- 
sponi c alle  altre  attività  essenziali  per  l’economia  moderna),  evi- 
dentemente per  prevenire  le  infezioni  da  virus  influenzali  e le  con- 
scguenti complicazioni  dell'influenza,  soprattutto  nei  soggetti  a ri- 
schio (V.  INFLUENZA*). 

Nei  paesi  in  via  di  sviluppo  le  situazioni  epidemiologiche 
ambientali  c soprattutto  organizzative  sono  radicalmente 
diverse,  c condizionano  pertanto  pesantemente  l'impiego 
dei  v.  nell’infanzia.  I-e  malattie  infettive  indicate  dall'OMS 


TRATTAMENTO  ANTITETANICO  STANDAR- 
DIZZATO DEI  FERITI 

(da  Plotkin  e Mortimer.  1988.  modificata) 


Vacci  nazione 
tetanica 

Ferita  modesta 
non  contaminata 

Ferita  di  qaalsiasi 
altro  tipo 

incrino  J IgTct 

vaccino  | IgTcf 

1 

non  vaccinato 
sconosciuto 
vaccinalo  < 3 dosi  J 
Vaccinato  > 3 dosi 

\ 

no 

si 

si 

da  < 5 anni 

no 

no 

no 

no 

da  > 5 anni 

no 

no 

sì 

no 

da  > 10  anni 

si 

no 

si 

no 
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TAB.  IV.  CALENDARIO  DELLE  VACCINAZIONI  DEL- 
L’INFANZIA NEI  PAESI  IN  VIA  DI  SVILUPPO 

(Programmi  EPI,  QMS,  1990) 


rebbe  stato  vaccinato  entro  il  primo  anno  di  vita,  quando  la 
corrispondente  frequenza  nel  1974  fu  appena  del  5%  (Rob- 
bins.  1990). 


Vaccini 


Età 


BCG  + OPV  (1-) 

nascita 

DPT  (1*)  + OPV  (2*) 

6*  settimana 

DPT  (2*)  + OPV  (3») 

10*  settimana 

DPT  (3*)  4 OPV  (4‘) 

14*  settimana 

Morbillo 

9 mesi 

T 

donne  in  età  fertile 

DPT  = difterite -tclanopertuwe. 

OPV  = poliovirus  orale; 

T “ tetano: 

BCG  ? antitubercolare . 

(in  parentesi  è riportato  il  numero  progressivo  delle  lonumnistnizinni). 


come  obiettivi  prioritari  dei  programmi  EPI  ( Expanded 
Program  of  Immunizaiion)  di  vaccinazione  intensiva  sono 
sci:  difterite,  tetano,  pertosse,  poliomielite,  morbillo  e tu- 
bercolosi, tutte  a grande  diffusione  e quasi  tutte  ad  elevata 
letalità;  l'obiettivo  è di  controllarle,  purtroppo  non  di  era- 
dicarle. 

I rischi  d’esposizione  a queste  malattie  nei  paesi  sotto- 
sviluppati  sono  elevati  e precoci:  di  qui  la  necessità  di  an- 
ticipare nettamente  l'inizio  delle  vaccinazioni,  accorciando 
gli  intervalli  tra  le  somministrazioni  e riduccndo  al  minimo 
il  numero  delle  sedute  vaccinali.  Ne  risulta  un  calendario 
estremamente  precoce  e compresso,  che  può  esser  reso  an- 
cora più  breve  dall'anticipazione  della  vaccinazione  morbil- 
losa al  sesto  mese  nelle  zone,  specie  cittadine,  in  cui  è 
elevato  il  rischio  d’infezione  (Hall  et  al.,  1990).  (tab.  IV). 

Lo  schema  di  vaccinazioni  è ricco  di  v.  associati  e di  vaccinazioni 
simultanee,  c può  essere  interessante  far  rilevare  che  questo  è 
possibile  essenzialmente  grazie  alla  scomparsa  della  vaccinazione 
antivaiolosa,  che  un  tempo  condizionava  pesantemente  l'uso  con- 
temporaneo di  parecchi  altri  v. 

Realizzare  questi  interventi  nei  paesi  poveri  è tuttavia  molto 
complicato  per  una  serie  di  motivi.  Risultano  anzitutto  difficoltose 
la  distribuzione  e la  conservazione  dei  preparati,  legate  alle  comu- 
nicazioni stradali  spesso  cattive  e alla  frequente  mancanza  di  un'ef- 
ficace catena  del  freddo:  la  disponibilità  di  v.  tcrmostabili,  come  il 
BCG  messo  a punto  già  parecchi  anni  fa.  può  costituire  un'ovvia 
facilitazione,  ma  rischia  di  complicare  ulteriormente  le  procedure 
d'impiego,  richiedendo,  per  cs.,  la  ricostituzione  di  liofilizzati,  c di 
appesantire  il  costo  economico  degli  interventi.  Sono  grandi  poi  le 
difficoltà  di  disporre  di  personale  adatto  ad  eseguire  le  sommini- 
strazioni, di  istruirlo,  sorvegliarlo  c rifornirlo  di  siringhe  cd  aghi 
sterili  e non  riutilizzabili,  ma  è soprattutto  complessa  e assai  va- 
riabile la  situazione  epidemiologica,  spessii  inestricabilmente  le- 
gata alle  condizioni  socioeconomiche:  per  questo  sono  stali  ripor- 
tati numerosi  fallimenti  di  campagne  di  vaccinazione,  specie  contro 
la  poliomielite  (sia  col  vaccino  inattivato  che.  e soprattutto,  con 
quello  orale),  ma  anche  contro  il  morbillo  c la  tubercolosi.  I falli- 
menti sono  da  riportare,  caso  per  caso,  a difetti  di  distribuzione  dei 
v.,  all'accumulo  di  gruppi  consistenti  di  individui  che  non  hanno 
risposto  adeguatamente  all  immunizzazionc,  all'età  non  abbastanza 
precoce  dei  vaccinati,  alla  mancata  ripetizione  di  alcune  sommini- 
strazioni. Tutti  motivi  che  suggeriscono  la  messa  a punto  di  v.  più 
potenti  rispetto  a quelli  in  uso  nel  mondo  occidentale  c l'adozione 
di  calendari  delle  immunizzazioni  adattati  alle  necessità  specifiche 
delle  diverse  regioni  (Hall  et  al..  1990). 

Questa  vasta  serie  di  difficoltà  non  riduce  peraltro  le 
aspettative  di  successo  del  progetto  di  espansione  delle  vac- 
cinazioni su  scala  mondiale,  progetto  che  prevedeva  che  nei 
paesi  in  vìa  di  sviluppo  il  70%  dei  nati  nell'anno  1990  sa- 


La ricerca  di  nuovi  e migliori  vaccini 

Secondo  una  definizione  ben  nota,  un  v.  dovrebbe  posse- 
dere sei  qualità:  indurre  un'immunità  che  duri  per  tutta  la 
vita  dopo  una  sola  dose  (efficace  anche  se  associata  con 
altri  antigeni);  non  causare  effetti  indesiderati  nè  a breve, 
nè  a lungo  termine;  essere  economico;  essere  somministra- 
bile facilmente,  senza  apparecchiature,  nè  tecniche  costose, 
da  operatori  relativamente  non  esperti;  essere  stabile  a tem- 
perature tropicali  per  mesi , meglio  se  per  anni  ; essere  efficace 
in  qualsiasi  momento  dopo  la  nascita  (Bcnnct  et  al. , 1991). 

E fin  troppo  chiaro  che  la  grande  maggioranza  degli  at- 
tuali v.  non  solo  non  possiede  tutte  queste  qualità,  ma  ri- 
vela di  solito  qualche  lato  negativo,  poche  volte  in  rela- 
zione aU’effìcacia  e molto  più  spesso  per  quanto  riguarda 
l'innocuità.  Molti  di  questi  difetti  sono  legati  alla  tecnica  di 
preparazione  dei  v.;  per  es..  quelli  a cellule  intere  sono 
appunto  costituiti  da  sospensioni  di  batteri  (o  virus)  devi- 
talizzati. ma  poco  o nulla  purificati,  c contengono  pertanto, 
accanto  agli  antigeni  protettivi  (capaci  cioè  di  evocare  ri- 
sposte immunitarie  protettive),  un  gran  numero  di  antigeni 
estranei:  si  calcola  che  il  genoma  batterico  possa  codificare 
per  circa  3000  antigeni  differenti  (Moxon  e Rappuoli.  1990), 
i quali  possono  evidentemente  esplicare  effetti  tossici  o sen- 
sibilizzanti. sia  locali  che  generali,  ed  eventualmente  inter- 
ferire con  l’attività  immunogena  desiderata. 

A loro  volta,  i v.  vivi  c attenuati  possono  talora  presen- 
tare una  reversione  alla  forma  virulenta  e provocare  cosi, 
sia  pure  di  solito  con  estrema  rarità,  casi  della  malattia  che 
si  intendeva  prevenire:  questo  è stato  supposto,  ad  cs.,  da 
alcuni  AA.  a proposito  di  neurovirulenza  dei  tipi  2 c 3 del 
poliovirus  attenuato  di  Sabin  (Beale,  1990). 

Tutti  questi  inconvenienti  sono  indubbiamente  collegati 
al  larghissimo  uso  che  si  fa  dei  v.  (negli  ultimi  40  anni  sono 
stati  impiegati,  nel  mondo,  circa  3 miliardi  di  dosi  di  BCG: 
Fine  c Rodrigucs,  1990).  per  cui  effetti  collaterali  e com- 
plicazioni anche  di  ridottissima  frequenza  finiscono  inevi- 
tabilmente per  emergere  c rendersi  bene  valutabili  sul 
piano  statistico.  Per  questo  è proprio  l'innocuità  ad  essere 
il  punto  più  vulnerabile  deU'immunoprofìlassi  attiva. 

Realizzare  un'innocuità  quasi  perfetta  con  gli  attuali 
mezzi  di  allestimento  dei  v.  è quasi  impossibile:  per  otte- 
nerla bisognerà  ricorrere  a metodi  del  tutto  diversi,  con  i 
quali  dovrà  anche  essere  affrontato,  oltre  tutto,  il  problema 
di  tutti  i patogeni  che  oggi  non  è possibile  contrastare  con 
l’immunoprofilassi  attiva. 

Gli  approcci  della  nuova  ricerca  sono  parecchi  c molto 
diversi  tra  di  loro.  Prescindendo  dall’argomento  dei  v.  idio- 
lipici , corrispondenti  ad  un'intuizione  molto  originale  c 
brillante  e intensamente  studiati,  ma  ancora  piuttosto  lon- 
tani dalle  realizzazioni  pratiche  (Grilli  et  al..  1989),  le  tec- 
nologie che  stanno  già  fornendo  i primi,  soddisfacenti  ri- 
sultati sono  essenzialmente  due:  la  produzione  in  vitro  di 
proteine  naturali  immunogenc  e la  preparazione  di  peptidi 
sintetici. 

La  prima  tecnica  (riconducibile  alla  tecnica  di  ingegneria 
genetica  |v.*J  c più  specificatamente  alla  tecnica  del  DNA 
ricombinante,  messa  a punto  specialmente  sui  virus)  si  basa 
anzitutto  sull’identificazione  della  struttura  (e  della  posi- 
zione) della  proteina  immunogena,  per  risalire  quindi  alla 
identificazione  del  gene  che  codifica  per  la  proteina  stessa. 
Si  procede  allora  alla  trascrizione  del  segmento  appropriato 
di  RNA  su  DNA  e si  lega  quest'ultimo  ad  un  vettore  che  ne 
consenta  l'espressione  (Brown.  1990). 
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I vettori  possono  essere  rappresentati  da  cellule  batteriche,  cel- 
lule animali,  lieviti  o virus  c possono  essere  coltivati  in  vitro,  per 
produrre  elevate  quantità  di  proteina  da  impiegare  come  v.  inat- 
tivato, oppure  somministrati  all'ospite  come  v.  attenuato.  Tra  i 
vari  vettori,  le  cellule  di  lieviti  esprimono  proteine  glicosilatc. 
come  quelle  naturali,  e si  rivelano  molto  efficienti  (il  nuovo  v. 
antiepatitico  B è oggi  preparato  con  questa  tecnica);  Ù virus  della 
poliedrosi  nucleare  di  Autografia  cali  fornica  ha  proprietà  simili, 
mentre  meno  utili  si  rivelano  le  cellule  batteriche,  tipo  Escherichia 
coli,  che  esprimono  proteine  non  glicosilate,  c le  cellule  animali. 

Dei  vettori  somministrabili  come  v.  attenuati,  i più  studiati  scino 
il  virus  vaccinico  (preconizzato  per  esclusivo  uso  veterinario),  i 
polioviius  attenuati,  il  ceppo  17D  del  virus  della  febbre  gialla,  la 
Salmonella  tvphimurium  c il  Mycobacterium  tubercolosi*  attenuato 
BCG. 

Per  inciso,  alcuni  di  questi  vettori  promettono  di  risolvere  il 
problema,  importante  quanto  poco  conosciuto,  della  prevenzione 
delle  infezioni  localizzate  alle  mucose  (Brown.  1990),  mentre  altri 
potrebbero  rendere  realizzabile  l’antica  utopia  di  effettuare  tutte  le 
vaccinazioni  con  un’unica  somministrazione,  forse  addirittura 
orale. 

L'altra  tecnica,  basata  sulla  preparazione  di  peptidi  sin- 
tetici, necessita  prima  di  tutto  dcH’idcntificazione  dei  siti 
immunogeni  degli  antigeni  protettivi,  per  procedere  quindi 
alla  sintesi  di  un  peptide  che  presenti  la  stessa  sequenza 
aminoacidica  esistente  nell’cpitopo  originario  (v.  anche 
sotto:  ìmmunogenetica  dei  vaccini). 

Generalmente  questi  peptidi  sintetici  si  comportano  come 
apteni  e richiedono  pertanto,  per  essere  immunogeni,  di 
essere  coniugati  con  una  proteina  vcttricc  (carrier):  que- 
st’ultima  può  fornire  in  effetti  al  peptide  sintetico,  general- 
mente rappresentante  un  epitopo  per  i linfociti  B,  anche 
l'epitopo  per  i linfociti  T,  che  le  ricerche  moderne  hanno 
dimostrato  essenziale  per  indurre  la  sintesi  degli  anticorpi . 
Si  ritiene  comunque  oggi  che,  unendo  ai  peptidi  sintetici  gli 
epitopi  universali  per  le  cellule  T delle  varie  specie  animali, 
si  dovrebbero  ottenere  immunogeni  molto  efficaci,  specie 
se  dotati  della  configurazione  spaziale  più  adatta  (Brown, 
1990). 

Considerazioni  finali 

In  futuro,  i v.  non  potranno  più  essere  definiti  semplice- 
mente come  preparazioni  di  immunogeni  protettivi,  ma  do- 
vranno rispondere  per  lo  meno  a queste  quattro  esigenze, 
assai  più  precise  c sostanzialmente  nuove  (Ada,  1990): 

1)  attivare  le  cellule  che  presentano  l’antigcne  ( Antigen 
Presenting  Cells  = A PC)  così  da  consentire  la  sua  proces- 
sazione e la  produzione  d’interleuchine; 

2)  attivare  i linfociti  B e T.  per  indurre  un  elevato  nu- 
mero di  cellule  della  memoria; 

3)  indurre  linfociti  T-helper  e T-citotossici  verso  diffe- 
renti epitopi,  cosi  da  superare  la  variabilità  individuale 
della  risposta  immunitaria,  dovuta  al  polimorfismo  del  si- 
stema maggiore  di  istocompatibilità  (MHC); 

4)  persistere  lungamente  nell'organismo  del  vaccinato,  in 
modo  da  sostenere  la  produzione  di  linfociti  B competenti 
a produrre  l'anticorpo  protettivo  (qualità  che  spiega  l'in- 
tensa ricerca  in  atto  anche  per  scoprire  nuovi  adiuvanti). 

Tutte  queste  acquisizioni  testimoniano  un  netto  pro- 
gresso anche  delle  nostre  conoscenze  di  base  sull'argo- 
mento. cui  hanno  contribuito  moltissime  ricerche  anche  di 
tipo  epidemiologico  c clinico.  Tra  queste,  meritano  di  es- 
sere ricordati  due  contributi  sul  difficile  problema  dei  sog- 
getti che  rispondono  poco  o nulla  alle  vaccinazioni.  Alpcr 
et  al.  hanno  dimostrato  che  la  risposta  normale  all'HBsAg 
è dovuta  alla  presenza  di  un  gene  dominante  neU'MHCl 
una  risposta  debole  è riconducibile  all'assenza  di  questo 
gene  e alla  presenza  su  entrambi  i cromosomi  di  aplotipi 
MHC  favorenti  la  risposta  debole. 


Su  di  un  piano  epidemiologico,  altre  indagini  hanno  invece 
suggerito  che  l'efficacia  del  v.  BCG,  che  è sempre  risultata 
molto  variabile  da  paese  a paese , sia  in  realtà  strettamente 
collcgata  allo  stato  di  nutrizione  dei  vaccinati  (risulta  addi- 
rittura migliore  nei  bambini  nutriti  al  seno  rispetto  a quelli 
allevati  artificialmente),  probabilmente  perché  la  malnutri- 
zione riduce,  in  generale,  la  funzionalità  dei  linfociti  T hel- 
per  (Epstcin,  1991). 

Un  ultimo  accenno  va  infine  riservato  ad  una  segnala- 
zione, tanto  nuova  quanto  preoccupante:  in  un  gruppo  di 
vaccinati  italiani  contro  l'epatite  B è stato  isolato  uno  sti- 
pite mutante  di  virus  epatitico.  parzialmente  insensibile  agli 
anticorpi  indotti  dal  v.,  e da  questo  apparentemente  pro- 
vocato (Carman  et  al..  1990). 
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AfiATlNO  DEL  CAMPO 

ìmmunogenetica  dei  vaccini 

Il  sistema  immunitario  di  tutti  gli  individui  vaccinati  do- 
vrebbe rispondere  in  maniera  adeguata  sia  al  v.  che  alla 
infezione.  Nella  maggior  parte  dei  casi  ciò  non  si  verifica, 
perché  solitamente  in  ogni  popolazione  esiste  una  frazione 
di  individui  che  non  risponde,  o risponde  poco,  alla  immu- 
nizzazione con  un  dato  antigene.  Questa  variabilità  di  ri- 
sposta c controllata  geneticamente  da  due  componenti,  una 
associata  all’MHC  (Major  Histocompatibility  complex ; v. 
isTocoMPATiBii.rTÀ,  Vili,  750;  tSTocoMPArreiLtrÀ*.  4209; 
hla,  VII,  1022;  hla* , 3550)  e l'altra  non  associata. 

Entrambi  gli  effetti  sono  dimostrabili  nel  caso  dell'infe- 
zione del  topo  con  il  virus  deU'ectromelia.  In  seguito  a 
inoculazione  di  un  ceppo  patogeno  di  virus  in  topi  suscet- 
tibili, gli  individui  muoiono  nel  giro  di  5 giorni,  prima  che 
vi  sia  una  dimostrabile  risposta  immunitaria  specifica.  Uti- 
lizzando ceppi  di  topi  inbred , è stato  dimostrato  che  nei 
topi  C57BL  un  singolo  gene  autosomico  dominante  confe- 
risce resistenza  innata  all'infezione  da  ectromelia.  Sovrap- 
posto a questo  si  può  dimostrare  un'influenza  di  geni  H-2 
che  condizionano  meccanismi  antivirali  mediati  da  cellule 
T-citotossiche  virus-specifiche. 

Una  situazione  simile  si  può  mettere  in  evidenza  anche 
nell'uomo . in  quanto  molte  risposte  immunitarie  contro  mi- 
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crorganismi  patogeni  sono  controllate  sia  da  geni  HLA  che 
da  geni  non-HLA. 

Per  quanto  riguarda  l’immunogenetica  dei  v.,  il  controllo 
HLA  è decisamente  il  più  importante.  Per  essere  efficace 
un  v.  deve  solitamente  indurre  sia  cellule  T che  anticerpi 


Fis.  1.  Preparazione  di  un  v.  sintetico  capace  di  proteggere  da  una 
infezione  virale. 

A)  Determinazione  della  sequenza  nucleotidica  e.  quindi,  aminoa- 
cidica dei  componenti  della  superficie  virale.  Scelta  di  un  peptide 
in  base  alla  sua  immunogenicità. 

B)  Sintesi  del  peptide  c sua  coniugazione  con  un  carrier.  Il  coniu- 
gato viene  iniettato  in  adiuvantc  completo  di  Frcund  (('FA  ) ad  un 
coniglio.  L’antisicro  ottenuto  dopo  ripetute  immunizzazioni  viene 
analizzato  con  un  test  immunocnzimatico  (HLISA)  per  la  presenza 
di  anticerpi  anti-pcptidc  c di  anticerpi  anti-virus. 

C)  Valutazione  della  protezione  antivirale  indotta  nel  topo  dalla 
vaccinazione  con  peptide  sintetico  selezionato  in  base  alla  sua  ca- 
pacità di  indurre  anticerpi  anti-virus.  {Da  Doria  e Adorini,  /99/). 


con  effetto  protettivo,  c ciò  deve  avvenire  in  tutti  gli  indi- 
vidui vaccinati.  Utilizzando  le  conoscenze  sulla  immunoge- 
nicità e antigenicità  delle  proteine  è possibile,  in  alcuni 
casi,  identificare  e isolare  peptidi  capaci  di  indurre  anti- 
corpi in  grado  di  riconoscere  la  proteina  nativa  localizzata 
nella  regione  esterna  del  microrganismo,  contenente  la  se- 
quenza aminoacidica  corrispondente  al  v.  (in  questo  caso 
vaccino  sintetico). 

La  preparazione  dei  v.  sintetici  è schematizzata  in  fìg.  1. 

È ovviamente  molto  più  facile  identificare,  utilizzando 
peptidi  sintetici  (in  questo  caso  peptidi  come  vaccini)  epi- 
topi  immunodominanti  per  le  cellule  T,  in  quanto  le  se- 
quenze riconosciute  da  cellule  T sono  solitamente  conte- 
nute in  determinanti  di  tipo  continuo.  Poiché  l'induzione 
della  risposta  immunitaria  dipende  dall'interazione  fra  pe- 
ptidc  antigenico  c molecole  MHC,  è necessario  che  i de- 
terminanti T contenuti  nel  v.  siano  in  grado  di  legarsi  alla 
maggior  parte  delle  molecole  MHC  della  specie,  in  modo 
da  poter  indurre  una  risposta  efficace  nella  maggior  parte 
degli  individui.  Questa  strategia  è stata  applicata  alla  co- 
struzione di  un  v.  sintetico  contro  la  malaria  e contro  l'afta 
epizootica. 

La  malaria  (v.;  v.*)  i una  malattia  molto  diffusa  nei  paesi  in  via 
di  sviluppo:  colpisce  ogni  anno  almeno  300  milioni  di  persone  e ne 
uccide  circa  3-4  milioni.  La  malaria  umana  è causata  dalFinfezionc 
(trasmessa  da  zanzare  anofeline)  sostenuta  soprattutto  da  due  spe- 
cie di  plasmodi:  Plasmodium  falciparum  e P.  vivax.  I tre  stadi  del 
ciclo  vitale  del  plasmodio  (sporozoita.  merozoila  c gametocita) 
sono  amigcnicamcnte  molto  diversi  c numerose  ricerche  sono 
volte  a sviluppare  un  v.  efficace  contro  ciascuna  delle  diverse 
forme  del  parassita.  Attualmente  le  ricerche  più  avanzate,  per 
quanto  riguarda  la  messa  a punto  di  un  v.  sintetico  contro  la  ma- 
laria, sono  quelle  sugli  sporozoiti  di  P.  falciparum.  È slata  infatti 
individuata  una  proteina  ( Circum  Sporozoite . CS)  che  è costituita 
per  il  40%  da  sequenze  ripetute  di  un  tetrapcptidc:  Asn-Ala-Asn- 
Pro  (NANP).  Questa  sequenza  rappresenta  un  epitopo  B ed  è 
riconosciuta  efficacemente  da  anticorpi  anti-CS.  Questo  epitopo 
non  è però  riconosciuto  da  cellule  T cd  è quindi  necessario  coniu- 
garlo ad  un  carrier  immunogenko.  li  determinante  T ideale  a que- 
sto scopo  potrebbe  essere  rappresentato  da  un'altra  sequenza  della 
proteina  CS,  che  contiene  un  epitopo  T universale:  questa  se- 
quenza aminoacidica  è in  grado  di  legarsi  alla  maggior  parte  delle 
molecole  DR  del  sistema  HLA.  e quindi  di  indurre,  nella  grande 
maggioranza  degli  individui  vaccinati,  attivazione  di  cellule  T anti- 
CS.  Un  ulteriore  vantaggio  nell'utilizzazione  di  un  epitopo  T della 
regione  CS  consiste  nella  possibilità  di  indurre,  oltre  a cellule  T 
cooperanti  con  le  cellule  B nella  induzione  della  risposta  anticor- 
pale.  cellule  T cffettrici  producenti  particolari  linfochine  (per  es. 
interferone  gamma)  o esplicanti  attività  citotossica,  che  potreb- 
bero avere  un  ruolo  molto  importante  nel  controllo  della  malattia. 

Un'altra  applicazione  di  v.  sintetici  è quella  relativa  all'afta  epi- 
zootica (v.).  malattia  virale  del  bestiame  che  può  avere  conse- 
guenze devastanti  dal  punto  di  vista  economico.  È stato  sintetiz- 
zato un  polipcptidc.  contenente  due  determinati  immunogeni  della 
proteina  virale  VPI,  il  quale  si  è dimostrato  capace  di  proteggere  il 
bestiame  dall’infezione . 
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F.rrati -corrige 

a)  Il  primo  capoverso  della  Definizione,  a col.  1565  del  voi.  XV, 
deve  venire  così  letto: 
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Definizione 

Si  dicono  vaccini  le  preparazioni  che  contengono  immunogeni  pro- 
tettivi; in  quanto  tali  vengono  somministrate  all'uomo  e agli  ani- 
mali. allo  scopo  di  indurvi  una  condizione  di  immunità  attiva,  spe- 
cifica per  le  infezioni  o le  intossicazioni  provocate  dagli  agenti 
infettivi  corrispondenti. 

b)  Il  quarto  capoverso  dal  basso,  a col.  1577  del  voi.  XV.  deve 
venire  cosi  letto; 

Su  scala  più  ridotta  l’eradicazione  è stata  ottenuta  in  varie  co- 
munità nazionali  anche  per  la  difterite,  la  poliomielite  (tab.  V)  e il 
morbillo,  talché  vi  è chi  ritiene  che  essa  debba  essere  lo  scopo  di 
qualsiasi  vaccinazione  di  massa  (Christic). 


VAGINA  [v.  voi.  XV,  col.  1583] 

CITOLOGIA  E CITODIAGNOSTICA  DELL’APPA- 
RATO GENITALE  FEMMINILE 

SOKfMAKIO 


Colpocitologia  ormonale  (col.  7471).  - Quadri  citologici  alla  na- 
scita e durante  l’età  prepubere  (col.  7472).  Quadri  citologici  du- 
rante il  rìdo  mestruale  (coi.  7472).  Quadri  citologici  durante  la 
gravidanza  (col.  7472)  • Quadri  citologici  durante  il  climaterio 
(col.  7473).  - Indicazioni  cliniche  all’esame  colpocitologico  ormo- 
nale (col.  7473).  - Citodiagnostica  delle  neoplasie  deli' apparalo 
genitale  femminile  (col.  7473):  Introduzione.  - Tecniche.  * Appli- 
cazioni cliniche  della  citodiagnostica  oncologica. 


Colpocitologia  ormonale 

La  colpocitologia  ormonale,  attraverso  lo  studio  delle  mo- 
dificazioni indotte  dagli  ormoni  sulle  cellule  dell'epitelio 
vaginale,  consente  di  effettuare  una  valutazione  indiretta 
dall'assetto  endocrino  delia  paziente. 

Il  prelievo  deve  essere  eseguito  con  la  spatola  di  Ayrc,  a 
livello  del  terzo  superiore  della  parete  vaginale  laterale;  in 
tale  sede,  infatti,  l'epitelio  vaginale  è particolarmente  sen- 
sibile agli  stimoli  ormonali.  Il  materiale  prelevato  viene 
strisciato  in  strato  sottile  e in  modo  uniforme  su  un  vetrino 
e immediatamente  fissato. 

La  colorazione  può  essere  eseguita  con  varie  metodi- 
che (cmatossilina-eosina,  Papanicolaou,  May-Grunwald 
Giemsa.  etc.). 

Gli  estrogeni  determinano  la  proliferazione  e la  maturazione 
delle  cellule  di  tutti  gli  strati  dell'epitelio  vaginale.  Lo  striscio  di 
tipo  cstrogcmco  é caratterizato  soprattutto  dalla  presenza  di  nu- 
merose cellule  superficiali  mature  con  nucleo  rctratto,  picnotico.  c 
con  citoplasma  spiccatamente  eosinofilo  Il  fondo  dello  striscio  ap- 
pare «pulito»;  i ncutrofili  sono  assenti. 

Il  progesterone  induce  la  proliferazione  delle  cellule  dello  strato 
basale  e dello  strato  intermedio.  Le  cellule  intermedie,  tuttavia, 
non  vanno  incontro  a fenomeni  di  maturazione  e desquamano 
pnma  di  raggiungere  lo  stadio  di  cellule  superficiali.  Lo  striscio  di 
tipo  progcstinico  è caratterizzato  dalla  presenza  di  numerose  cel- 
lule intermedie  ricche  di  glicogeno,  generalmente  raggruppate  in 
placards.  c da  un  fondo  «pulito»,  povero  di  leucociti. 

Gli  androgeni  stimolano  la  proliferazione  delle  cellule  fino  allo 
strato  intermedio.  Lo  striscio  di  tipo  androgenico  è caratterizzato 
dalla  presenza  di  cellule  paraba.sali  c intermedie,  che  desquamano 
notatemeli  te  o in  piccoli  gruppi  (Leff  Blaustein,  1987). 

La  valutazione  citormonale  degli  strisci  vaginali  è basata  sull'im- 
piego dei  seguenti  criteri: 

a)  indice  cariopicnotico:  esprime  il  rapporto  percentuale  fra  le 
cellule  superficiali,  con  nucleo  picnotico.  e tutte  le  altre  cellule, 
intermedie  c superficiali,  che  non  presentano  fenomeni  di  picno&i 
nucleare: 

b)  indice  di  eosinofilia ; esprime  il  rapporto  percentuale  fra  le 
cellule  superficiali,  con  citoplasma  cosi  notilo,  c tutte  le  altre  cellule 
intermedie  c superficiali,  con  citoplasma  basotilo; 


c)  indice  di  maturazione;  esprime  U rapporto  percentuale  fra  le 
cellule  parabasali,  le  cellule  intermedie  c le  cellule  superficiali. 

Quadri  citologici  aUa  nascila  c durante  l'età  prepubere 

Alla  nascita,  in  conseguenza  dell'elevata  concentrazione 
plasmatica  degli  ormoni  prodotti  dall'unità  fetoplacentare, 
nello  striscio  si  osservano:  cellule  superficiali  c un  gran  nu- 
mero di  cellule  intermedie,  raggruppate  in  placards,  ricche 
di  glicogeno  c di  aspetto  navicolare.  Il  quadro  citologico 
della  neonata,  pertanto,  è simile  a quello  della  madre; 

Le  cellule  intermedie  e superficiali,  nelle  settimane  suc- 
cessive scompaiono  gradualmente,  in  seguito  alla  metabo- 
lizzazionc  degli  ormoni  placentari.  Dalla  3*  settimana,  circa, 
lo  striscio  risulta  costituito  quasi  esclusivamente  dalle  cel- 
lule parabasali;  questo  aspetto  citologico,  caratteristico  del- 
l'età infantile,  rimane  invariato  fino  alla  pubertà. 

I fattori  in  grado  di  determinare  variazioni  dello  striscio 
vaginale,  durante  l’età  prepubere,  sono  rappresentati:  dalle 
fiogosi  vaginali  e dalle  neoplasie  ovariche  dotate  di  attività 
endocrina  (Lcff  Blaustein.  1987). 

Quadri  citologici  durante  il  ciclo  mestruale 

Gli  aspetti  citologici  variano  a seconda  della  fase  del  ciclo 
mestruale  (Vecchione,  1985). 

Fase  mestruale.  - (Dal  1°  al  5°  giorno  del  ciclo);  k»  striscio  pre- 
senta un  aspetto  «sporco»:  è ricco  di  striaturc  mucose,  di  leucociti 
ncutrofili  c di  istiociii.  Si  osservano  gruppi  di  cellule  cndomctriali 
e numerosi  eritrociti  che  conferiscono  al  preparato  un  aspetto 
emorragico.  Le  cellule  superficiali  sono  scarsamente  rappresen- 
tate, mentre  risultano  predominanti  le  cellule  intermedie.  Gli  in- 
dici di  eosinofilia  c cariopicnotico  raggiungono  valori  pari  al  10% . 

Fase  follicolinica.  - (Dal  6°  al  16°  giorno  del  ciclo);  durante 
questa  fase  lo  striscio  mostra  le  modificazioni  legate  al  progressivo 
aumento  dei  livelli  plasmatici  degli  ormoni  ovarici.  Nella  fase  fol- 
licolinica iniziale  è ancora  possibile  osservare  i segni  del  flusso 
mestruale:  emazie,  striaturc  di  muco,  elementi  infiammatori  (neu- 
troflli,  istiociii). 

Le  cellule  intermedie  tendono  a essere  progressivamente  sosti- 
tuite dalle  cellule  superficiali 

I valori  degli  indici  di  aridofilia  e cariopicnotico  risultano  pari  al 
25-30%. 

L’ultimo  periodo  della  fase  follicolinica  corrisponde  alla  fase 
ovulatoria.  nella  quale  gli  estrogeni  circolanti  raggiungono  i livelli 
più  elevati.  Lo  striscio  assume  un  aspetto  particolarmente  «pu- 
lito»: non  vi  è sostanza  di  fondo,  sono  presenti  soltanto  cellule 
superficiali  al  massimo  stadio  maturativi*.  fortemente  addatile, 
isolate  l'una  dall'altra.  Il  citoplasma  è disteso,  senza  segni  di  pie- 
ghettature; il  nudeo  picnotico.  di  piccole  dimensioni,  si  dispone  al 
centro  della  cellula. 

Non  si  osservano  leucociti  né  cellule  intermedie.  Gli  indio  di 
eosinofilia  c cariopicnotico  raggiungono  i valori  più  elevati  (70- 
80%). 

Fase  secretiva.  - (Dal  17°  al  27°  giorno  del  ciclo);  le  cellule  su- 
pcrfiriali  tendono  ad  aderire  Cuna  all'altra,  il  citoplasma  mostra 
delle  pieghettature,  Si  osserva  nuovamente  una  sostanza  di  fondo, 
formata  essenzialmente  dal  muco  c dai  ncutrofili,  che  conferisce 
allo  striscio  un  aspetto  «sporco».  Le  cellule  superficiali  divengono 
per  lo  più  basofile;  sono  presenti  numerose  cellule  intermedie, 
ricche  di  glicogeno,  disposte  in  agglomerati. 

Quadri  citologici  durante  la  gravidanza 

Gli  aspetti  citologici  dello  stato  gravidico  si  instaurano  a 
partire  dalla  V-VI  settimana  di  gestazione.  Lo  striscio  va- 
ginale esprime  una  prevalenza  dell’azione  progcstinica  c 
non  mostra  le  variazioni  tipiche  del  ciclo  mestruale. 

Durante  il  1 trimestre  di  gravidanza,  si  assiste  a una  pro- 
gressiva sostituzione  delle  cellule  superficiali  da  parte  delle 
cellule  intermedie,  che  diventano,  quindi,  predominanti. 
Gli  indici  di  acidofilia  c cariopicnotico  raggiungono  valori 
pari  ai  20%. 
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Nella  II  metà  della  gravidanza,  la  presenza  delle  cellule 
superficiali  si  riduce  ulteriormente  e i valori  degli  indici  di 
eosinofilia  e cariopicnotico  diminuiscono  fino  al  5% . 

Il  quadro  citologico  è costituito,  essenzialmente,  dalle 
cellule  intermedie,  che  assumono  le  caratteristiche  delle 
cellule  «navicolarì»,  il  contorno  cellulare  presenta  una 
forma  semilunare  «a  navicella»,  il  citoplasma  è ricco  di 
glicogeno.  Gli  organuli  citoplasmatici  vengono  sospinti  dalla 
periferia  della  cellula;  questo  fenomeno  conferisce  al  bordo 
citoplasmatico  un  aspetto  denso  e scuro.  Il  nucleo  tende  ad 
allungarsi  e ad  assumere  una  posizione  periferica.  Le  cel- 
lule navicolarì  desquamano  in  grossi  c disordinati  ammassi. 

Durante  il  puerperio  c l’allattamento,  in  conseguenza 
della  riduzione  dell’attività  ovarìca,  lo  striscio  assume  un 
aspetto  atrofico  con  prevalenza  delle  cellule  parabasali  e 
intermedie. 

Quadri  citologici  durante  il  climaterio 

La  variabilità  degli  aspetti  osservabili  è legata  alle  irrego- 
larità della  produzione  ormonale  che  precedono  la  cessa- 
zione dell'attività  ovarìca.  Lo  strìscio  mostra  la  progressiva 
scomparsa  delle  cellule  superficiali,  che  vengono  sostituite 
dapprima  dalle  cellule  basali  e parabasali  ( striscio  atrofico). 

La  presenza  di  un  elevato  indice  di  maturazione  in  una 
donna  nel  periodo  postmcnopausalc.  o in  una  bambina, 
deve  far  sospettare  l'esistenza  di  una  neoplasia  ovarìca  (tu- 
more a cellule  della  granulosa). 

Indicazioni  cliniche  all’esame  colpocitologico  ormonale 

Le  indicazioni  cliniche  all’esame  colpocitologico  ormonale 
sono  rappresentate,  essenzialmente,  dallo  studio  delle  ame- 
norree. della  sterilità  c dell’attività  ormonale  dell’unità  fc- 
toplaccntarc. 

Quando  esiste  il  sospetto  clinico  della  rottura  prematura 
delle  membrane,  inoltre,  è possibile  eseguire  la  ricerca 
delle  cellule  cutanee  di  orìgine  fetale  nello  strìscio  vaginale 
colorato  con  il  solfato  di  blu-Nilo  (le  cellule  fetali  assu- 
mono una  tinta  arancione). 

L’introduzione  delle  sofisticate  metodiche  di  valutazione 
dell’assetto  endocrino  c dello  stato  dei  recettori  ormonali, 
delie  moderne  tecniche  di  sorveglianza  fetale,  e l'impossi- 
bilità di  valutare  i reperti  cito-ormonali  in  presenza  di  un 
processo  infiammatorio,  hanno  limitato  notevolmente  il  ri- 
corso a questa  metodica  che  deve  essere  ormai  considerata 
obsoleta. 

Citodiagnostica  delle  neoplasie  dell'apparato  genitale  fem- 
minile 

Introduzione 

La  diagnosi  citologica  delle  neoplasie  dell'apparato  geni- 
tale femminile  è basata  sul  rilievo  delle  alterazioni  morfo- 
logiche degli  elementi  cellulari  estollati  spontaneamente,  o 
rimossi  con  metodiche  abrasive,  o prelevati  mediante  agoa- 
spirazione  dalla  vagina,  dall’csocervicc.  dal  canale  cervi- 
cale, dalla  cavità  uterina,  dal  cavo  peritoneale,  da  una 
tumefazione  ovarìca.  da  un  linfonodo,  da  una  infiltrato  pa- 
ravaginale o parauterino  (v.  anche  cttodiagnostk  a*.  1642- 
1646). 

La  diagnosi  di  malignità  si  tonda  sui  seguenti  criteri  ci- 
tologici; 

a)  la  cellula  mostra  un  aumento  del  volume  o una  alte- 
razione della  forma.  Si  osservano  frequentemente  due  o 
più  nuclei; 

b)  il  citoplasma  presenta  una  maggiore  affinità  tintoriale 
(intensa  acidofilia  o intensa  basofìlia); 

c)  il  nucleo  presenta  un  aumento  delle  dimensioni  a 
causa  di  una  maggiore  quantità  di  cromatina,  che  può  as- 


sumere una  disposizione  omogenea  oppure  disomogenea  in 
grosse  zolle  o in  granuli  marcatamente  ipercromatici;  è pre- 
sente ipertrofìa  e iperplasia  dei  nucleoli;  i contorni  nucleari 
assumono  aspetti  bizzarri  (polimorfismo  nucleare); 

d)  il  rapporto  nuclco/citoplasma  risulta  nettamente  spo- 
stato in  favore  del  nucleo; 

e)  le  mitosi,  tipiche  e atipiche,  sono  presenti  in  numero 
elevato. 

L'esame  citologico  consente  di  effettuare  la  diagnosi  in 
fase  preclinica,  nelle  pazienti  sintomatiche,  e di  diagnosti- 
care  le  recidive  della  neoplasia  nelle  pazienti  già  sottoposte 
alla  terapia. 

Le  modalità  del  prelievo  del  materiale  variano  a seconda 
dell’organo  oggetto  dell’esame. 

Tecniche 

1 . Fissazione  degli  strisci.  - Il  liquido  di  fissaggio  è costituito  da 
una  miscela,  in  pani  uguali,  di  alcol  etilico  al  95%  e di  etere.  Sono 
in  commercio  anche  dei  fissativi  in  formulazione  spray. 

2.  Colorazione  degli  strisci.  - La  metodica  più  adoperata  è quella 
di  Papanicolaou.  Per  l'osservazione  al  microscopio  a fluorescenza  è 
utilizzato  l'arancio  di  acridina.  Per  la  dtometria  a flusso  viene  ado- 
perata la  colorazione  di  Feulgen  che  mette  in  evidenza  l’ac.  desos- 
siribonucleico (DNA). 

Applicazioni  cliniche  della  citodiagnostica  oncologica 

1 . Vulva  e vagina.  - La  diagnostica  delle  lesioni  neopla- 
stiche della  vulva  e della  v.  è basata,  essenzialmente,  sulla 
biopsia;  il  ruolo  dell’esame  citologico  è di  secondaria  im- 
portanza. 

2.  Cervice  uterina.  - L'esame  citologico  ccrvicovaginalc 
rappresenta  l'indagine  fondamentale  per  la  diagnosi  delle 
lesioni  prencoplastiche  e ncoplastiche  del  collo  deU’utero. 
L'esame  citologico  non  deve  essere  effettuato  durante  il 
flusso  mestruale.  La  paziente  deve  astenersi,  nelle  48  h 
precedenti  il  prelievo,  dai  rapporti  sessuali,  dalle  irrigazioni 
e dalle  lavande  vaginali,  dall'applicazione  locale  di  sostanze 
deodoranti  o medicamentose.  Il  prelievo  deve  essere  ese- 
guito prima  dell'esplorazione  vaginale,  sotto  il  controllo 
visivo  c dopo  aver  introdotto  uno  speculu/n  non  lubrificato. 

Il  prelievo  può  essere  eseguito  con  varie  modalità. 

Prelievo  dal  fornice  vaginale  posteriore.  - Viene  adoperata  la 
estremità  arrotondata  della  spatola  di  Ayre. 

Questa  tecnica  non  si  rivela  molto  utile  per  la  diagnosi  oncolo- 
gica poiché  il  materiale  cellulare  è in  preda  a fenomeni  di  degene- 
razione c di  necrosi,  che  rendono  difficoltoso  il  rilievo  delle  alte- 
razioni morfologiche  prencoplastiche  e neoplastiche. 

Prelievo  esocervicale.  - Viene  adoperata  l'estremità  modellata 
della  spatola  di  Ayre,  che  deve  aderire  strettamente  alla  ponto. 
Alla  spatola  viene  impresso  un  movimento  di  rotazione  del  l'am- 
piezza di  360"  che  consente  di  prelevare  per  abrasione  ( scraping ) le 
cellule  della  giunzione  squamo-colonnarc. 

Prelievo  endocervicalt.  - Questa  modalità  di  prelievo  riveste  una 
fondamentale  importanza,  ai  fini  della  valutazione  oncologica  del 
canale  cervicale,  soprattutto  nei  casi  in  cui  la  giunzione  squamo- 
colonnarc  si  trova  all'interno  del  canale  cervicale,  in  una  posizione 
inaccessibile  alle  oomuni  metodiche  di  indagine  (esame  citologico 
esocervicale.  colposcopia). 

Viene  adoperato  un  bastonano  di  legno  della  lunghezza  di  20 
cm,  dotato,  a un'estremità,  di  un  piccolo  tampone  di  cotone  idro- 
filo. Al  tampone,  introdotto  nel  canale  cervicale,  viene  impresso 
un  movimento  di  rotazione  dcH'ampiez/a  di  360”. 

In  alternativa  al  tampone  può  essere  adoperato  il  cytohrush.  un 
dispositivo  di  recente  introduzione  con  una  estremità  a forma  di 
spazzolino,  che  sembra  maggiormente  efficace  nel  prelevare  le  cel- 
lule cndoccrvicali. 

Per  ottenere  una  accuratezza  diagnostica  soddisfacente 
(91-97%;  De  Palo,  1991)  l'esame  citologico  deve  contem- 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  SECONDO  PAPANICOLAOU 
E CLASSIFICAZIONE  CITOMORFOLOGICA  DEI  REPERTI 
CITOLOGICI  CER  VICO  VAGINALI 

(da  De  Palo.  1991) 


Classificazione  secondo  Papanicolaou 

Gasse  I:  reperto  di  normalità  (assenza  di  cellule  anormali  c atipi- 
che) 

Casse  II:  reperto  infiammatorio  (cellule  anormali,  ma  non  proba- 
tive per  malignità) 

Gasse  III:  reperto  sospetto  (cellule  atipiche  probative  per  mali- 
gnità, ma  non  conclusive) 

Gasse  IV:  reperto  positivo  (cellule  fortemente  probative  per  ma- 
lignità) 

Gasse  V:  reperto  positivo  (cellule  tumorali  maligne) 

( lassiti canone  citomorfnlogica* 

Reperto  negativo  per  cellule  neoplasliche 
cellule  normali  (classe  I) 
reperto  infiammatorio  (classe  II)* * 

Displasia  lieve  o neoplasia  intraepitehale  di  grado  I (classe  II) 

Displasia  media  o neoplasia  intracpitelialc  di  grado  II  (classe  II) 

Displasia  grave  • carcinoma  in  sita  o neoplasia  intracpitelialc  di 
grado  III  (classe  IV) 

Cellule  tumorali  maligne  (classe  V)*** 


• Tra  parentesi  la  classe  secondo  Papanicolaou 

•*  Viene  specificato  dal  citopatoloRo  il  microrganismo  in  causa  (balteri. 
miceli.  Inchomonas.  Herpesvirus . CnlamvJu.  Papillomai  irus . eie.) 

•••  Viene  in  genere  specificalo  dal  dlopalologo  l'istotipo  (carcinoma 
a cellule  squamose,  adcnocarcinoma  cervicale,  adenocarcinoma  endo- 
me  tri  ale). 
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Fig.  2.  Preparato  citologico  ccrvicovaginalc.  Cellule  da  neoplasia 
cervicale  intracpitelialc  ai  grado  III  (GN  III,  displasia  grave,  car- 
cinoma in  rifu).  Colorazione  di  Papanicolaou.  (Per  gettale  conces- 
sione delta  Dottoressa  L.  Seri,  Istituto  Regina  Elena,  Roma). 


Fig.  3.  Preparato  citologico  ccrvicovaginale.  Cellule  da  neoplasia 
cervicale  intracpitelialc  di  grado  III  (ClN  HI.  displasia  grave,  car- 
cinoma in  siru).  Colorazione  di  Papanicolaou.  {Per  gentile  conces- 
sione della  Dottoressa  L.  Seri.  Istituto  Regina  Elena,  Roma). 


Fig.  I.  Preparato  citologico  ccrvicovaginalc.  Coilocitosi  in  cellule 
epiteliali  pavimcntosc  (alterazioni  citopatichc  da  HPV).  Colora- 
zione di  Papanicolaou.  (Per  gentile  concessione  della  Dottoressa  L. 
Seri,  Istituto  Regina  Elena,  Roma). 


piare  necessariamente  sia  il  prelievo  csoccrvicalc  che  il  pre- 
lievo cndoccrvicalc. 

Il  materiale  prelevato  dall’esocervice  e quello  prelevato 
dall’endocervice  debbono  essere  strisciati  su  segmenti  dif- 
ferenti dello  stesso  vetrino  o.  preferibilmente,  su  vetrini 
diversi. 

I reperti  citologici  cervico-vaginali  sono  stati  valutati  per 
molti  anni  secondo  la  classificazione  di  Papanicolaou. 

Successivamente  è stata  impiegata  una  classificazione  ci- 
tomorfologica  che  presenta  il  vantaggio  di  eliminare  il  con- 
cetto di  sospetto  di  malignità  legato  alla  classe  III  di  Papa- 
nicolaou (tab.  I)  (figg.  1-6). 

Recentemente  è stata  introdotta  una  nuova  classifica- 
zione denominata  «Bethcsda  System*  (tab.  II)  (National 
C'ancer  Institute  Workshop,  1989;  Koss.  1990). 


Fig.  4.  Preparato  citologico  ccrvioovaginale.  Carcinoma  invasivo  a 
cellule  squamose.  Gli  clementi  cellulari  ncoplastici  sono  disposti  in 
ammassi  c mostrano  un  atteggiamento  polimorfo.  Colorazione  di 
Papanicolaou.  (Per  gentile  concessione  della  Dottoressa  L.  Seri, 
Istituto  Regina  Elena,  Roma). 
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I quadri  istologici,  caratteristici  della  neoplasia  cervicale 
intracpitclialc.  sono  già  stati  descrìtti  nella  voce  utero 
(XV.  1459). 

3.  Endometrio.  - Il  ruolo  dell'esame  citologico  nella  dia- 
gnostica delle  neoplasie  deircndomctrìo  è già  stato  trattato 
nella  voce  UTERO  (XV,  1496-1497). 

Nella  tab.  Ili  sono  state  riportate  le  percentuali  di  accu- 
ratezza diagnostica  per  le  varie  metodiche  di  prelievo  delle 
cellule  endometriali. 

4.  Tubo.  - L’adcnocarcinoma  della  tuba  è la  neoplasia 
più  rara  dell’apparato  genitale  femminile. 

I preparati  citologici  endometriali  o cervicovaginali  pos- 
sono contenere,  in  casi  eccezionali,  elementi  cellulari  esfo- 
liati  dalla  neoplasia  tubarica. 

5.  Ovaio.  - L’esame  ritologico  dei  preparati  endometriali 
e cervicovaginali  consente  di  diagnosticare  1'esistenza  di 
una  neoplasia  ovarica,  generalmente  in  fase  avanzata,  in 
un’esigua  percentuale  di  casi.  L’esame  citologico  può  es- 


sere eseguito  sulle  cellule  contenute  nel  liquido  perito- 
neale, prelevato  durante  un  intervento  di  laparotomia,  o 
aspirato  dal  cavo  del  Douglas  mediante  culdocentesi  o la- 
paroscopia. L'applicazione  più  promettente,  nella  diagno- 
stica delle  neoplasie  ovarìchc,  è rappresentata  dall'esame 
ritologico  del  materiale  ottenuto  mediante  agoaspirazione 
( fine  needle  biopsy  o biopsia  mediante  ago  sottile)  delle 
tumefazioni  ovariche,  sotto  controllo  ecografìco  (ago aspi- 
razione ccoguidata).  L’accuratezza  diagnostica  di  questa 
metodica  è pari  all’80%  (tab.  HI). 

6.  Linfonodi.  - L'esame  ritologico  del  materiale  prele- 
vato. mediante  agoaspirazione,  dai  linfonodi  interessati 
dalle  metastasi,  consente  di  identificare  le  cellule  neopla- 
stiche con  una  accuratezza  diagnostica  del  90%  (tab.  III). 
Questa  metodica  può  essere  utile  nella  valutazione  della 
diffusione  delle  neoplasie  dell'apparato  genitale  femminile 
ai  linfonodi  rctropcritoneali  (De  Palo,  1991). 

7.  Parametrio  e paracolpo.  - L'esame  citologico  del  ma- 


TAB.  11.  DIAGNOSI  CITOLOGICA  CERV1COVAGINALE  SECONDO  IL  BETHESDA  SYSTEM 

(da  De  Palo.  1991) 


A.  Adeguatezza  dei  vetrini 

Soddisfacente 
Meno  che  ottimale 
Insoddisfacente 
Cclluiantà  scarsa 
Cattiva  fissazione  o conservazione 
Presenza  di  materiale  estraneo  (ad  es.:  lubrificanti) 
Infiammazione  oscurante  parzialmente  o completamente 
Sangue  oscurante  parzialmente  o completamente 
Eccessiva  titolisi  o autolisi 

Assenza  di  elementi  cndocervicali  in  donne  in  pre menopausa 
Preparato  non  rappresentativo  della  sede  anatomica 
Altri 


B.  Classificazione  generale 

Entro  limiti  normali 
Vedi  C 


C.  Diagnosi  descrittiva 

Infezione 

Micotica 

Microrganismi  suggestivi  di  Candida 
Altri 

Batterica 

Microrganismi  suggestivi  di  Gardnerella 
Microrganismi  suggestivi  di  Actinomyces 
Modificazioni  cellulari  suggestive  di  Chlamydia 
Altri 

Protozoaria 

Thrichomonas  vaginali s 
Altri 

Virale 

Modificazioni  cellulari  suggestive  deH’effetto  di: 
Citomcgalovirus 
HSV 
Altri 

Altri 


Modificazioni  reattive  (*) 

Infiammazione 
Modificazioni  cellulari 
Cervicite  follicolare 
Miscellanea 
Effetti  di  terapie 
Radiazioni  ionizzanti 
Chemioterapia 

Effetti  di  contraccettivi  (meccanici)  di  barriera 
Effetti  di  esposizione  al  dictilstilbcstrolo 
Altri 

Anormalità  cellulari  epiteliali 
Cellule  paviment05e 

Cellule  pavimentose  atipiche  di  significato  non  determinato  (sono 
raccomandati  follow-up  do  ulteriori  indagini)  (J) 

Lesioni  intracpitcliali  pavimentose  (specificare  la  presenza  o 
l'assenza  di  modificazioni  cellulari  suggestive  di  infezione  da 
HPV) 

Lesioni  intracpitcliali  pavimentose  di  basso  grado 
Modificazioni  cellulari  suggestive  di  infezione  da  HPV 
Displasia  licvc/CIN  I 

Lesioni  intracpitcliali  pavimentose  di  alto  grado 
Displasia  moderata/CIN  II 
Displasia  gravc/CIN  III 
Carcinoma  in  situJC IN  III 
Carcinoma  spinoccllulare 
Cellule  ghiandolari 

Presenza  di  cellule  endometriali  in  una  delle  seguenti  circo- 
stanze: 

Fuori  della  fase  mestruale 
In  donne  in  post-menopausa 
In  assenza  di  storia  mestruale 

Cellule  ghiandolari  atipiche  di  significato  non  determinato  (sono 
raccomandati  follow-up  do  ulteriori  indagini)  (:) 

Endometriali 
Endocervìcali 
Non  altrimenti  specificate 
Adenocarcinoma 

Sede  probabile  di  origine:  endocervicale 
Sede  probabile  di  origine:  cndomctrialc 
Sede  probabile  di  origine:  extrauterina 
Non  altrimenti  specificata 
Altre  neoplasie  epiteliali  maligne 


(')  Alcune  modificazioni  possono  essere  entro  i limili  normali  o anormali  in  (2)  Ad  ex.  l'atrofia  atipica  richiede  la  sommi  ri  ro  razione  di  estrogeni  seguita 

dipendenza  della  sede  c delle  circostanze  I per  esempio' lo  presenza  di  cellule  da  un  nuovo  esame  citologico.il  reperto  citologico  ccr vico- vaginale  deve 

cilindriche  in  uno  striscio  vaginale  può  essere  anormale).  riportare  gli  elementi  ili  A B C 
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Fig.  5.  Preparato  citologico  cervicovaginalc.  Carcinoma  invasivo  a 
cellule  squamose.  Gli  elementi  cellulari  neoplastici  sono  disposti  in 
ammassi  e mostrano  un  atteggiamento  polimorfo.  Colorazione  di 
Papanicolaou.  (Per  gentile  concezione  della  Dottoressa  L.  Neri, 
istituto  Regina  Elmo,  Roma). 


Fig.  6.  Preparato  citologico  cervicovaginalc.  Carcinoma  invasivo  a 
cellule  squamose  Gli  elementi  cellulari  neoplastici.  disposti  in  am- 
massi. mostrano  un  aspetto  fusaio.  Colorazione  di  Papanicolaou. 

ÌPer  gentiie  concessione  della  Dottoressa  L.  Neri,  Istituto  Regina 
■Jena.  Roma). 


TAB.  III.  ACCURATEZZA  DIAGNOSTICA  DELLA  CI- 
TOLOGIA 

(da  De  Palo.  1991.  modificata) 


Sede 


Metodo 


Accuratezza 

diagnostica 


Cervice  uterina 
carcinoma  in  situ 

scraping  c tampone 

97% 

carcinoma  invasivo 

91% 

Endometrio 

pool  cervicovaginalc 
aspirazione  intrautenna 
lavaggio  cndometnale 
scraping  cndometnale 

—50% 

85% 

>85% 

-100% 

Ovaio 

agoaspi  razione 

80% 

Linfonodi  metastatici 

agoaspi  razione 

90% 

feriale  prelevato  mediante  agoaspirazione  può  essere  utile 
nella  diagnosi  differenziale  fra  l'interessamento  neoplastico 
c l'interessamento  flogistico  del  tessuto  cellulare  paraute- 
rino o paravaginale. 
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PLASTICHE  VALVOLARI  CHIRURGICHE 

IntToduzione 

Per  plastica  valvolare  si  intende  un  atto  chirurgico  che  pre- 
serva la  valvola  nativa  correggendone  la  disfunzione.  Se- 
condo questa  definizione,  nelle  plastiche  valvolari  dovreb- 
bero essere  compresi  anche  gli  interventi  di  commissuroto- 
mia  che  vengono  effettuati  per  risolvere  le  stenosi  valvolari 
pure,  dovute  a fusione  delle  cuspidi  o dei  lembi  valvolari  a 
livello  delle  commissure.  Nella  terminologia  corrente  in- 
vece. così  come  nella  letteratura  medica,  l'intervento  di 
semplice  commissurotomia,  possedendo  un'identità  distinta 
e ben  definita,  non  viene  considerato  una  plastica  valvolare 
c non  sarà  pertanto  oggetto  di  questo  capitolo,  ma  è stato 
trattato  nella  voce  cardiochirurgia  (III.  935-942). 

Per  le  sostituzioni  delle  valvole  cardiache  con  protesi  val- 
volari. si  rinvia  alle  voci  cardiochirurgia  (III,  926-983); 
CARDIOCHIRURGIA*  (1279-1292)*.  PROTESI  CARDIACHE  (XII. 
1450-1458). 

Il  termine  valvuloplastica  può  essere  impiegato  sia  per 
indicare  la  plastica  valvolare  chirurgica  propriamente  detta, 
sia  le  tecniche  pcrcutancc  che  impiegano  il  palloncino,  per 
le  quali  rimandiamo  al  capitolo  seguente  valvuloplastica 
percutanea  con  palloncino  (col.  7485)  e alla  voce  proce- 
dure CARDIOVASCOLARI  PERCUTANEE  PEDIATRICHE*. 

La  patologia  della  valvola  aortica  può  solo  eccezional- 
mente beneficiare  di  un  intervento  di  plastica,  se  si  esclu- 
dono le  rare  situazioni  di  insufficienza  aortica  da  prolasso 
di  una  cuspide  associata  a difetto  interventricolare.  In  que- 
sta cardiopatia  congenita  l'insufficienza  aortica  viene  cor- 
retta mediante  una  plicatura  del  bordo  libero  della  cuspide 
prolassante. 

Nella  patologia  aortica  acquisita,  invece,  la  sostituzione 
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valvolare  rappresenta  la  regola,  anche  se  recentemente  in 
casi  selezionati  sono  stati  tentati  da  parte  di  alcuni  chirur- 
ghi interventi  di  plastica  ricostruttiva.  Le  tecniche  tuttavia 
non  sono  codificate,  ma  restano  allo  stato  di  sperimenta- 
zione, le  indicazioni  permangono  controverse  e i risultati 
a distanza  non  sono  noti. 

Per  lutti  questi  motivi  è opportuno  limitare  la  presente 
trattazione  alle  plastiche  che  interessano  le  valvole  atrio- 
ventricolari. cioè  la  tricuspide  e la  mitrale.  Queste  rappre- 
sentano ormai  acquisizioni  definite  della  cardiochirurgia 
anche  se  il  loro  uso  è assai  variabile  e dipende,  oltre  che 
dalle  caratteristiche  anatomiche  delle  valvole,  anche  dalla 
esperienza  dei  singoli  chirurghi. 

I vantaggi  della  plastica 

Evitare  la  sostituzione  valvolare  con  protesi  artificiale  è un 
obiettivo  che  il  chirurgo  deve  perseguire  qualora  ve  ne 
siano  i presupposti  anatomici.  Infatti,  i vantaggi  che  la  pla- 
stica valvolare  offre  rispetto  alla  sostituzione  sono  molte- 
plici e si  traducono  in  una  mortalità  e morbilità  operatorie 
minori,  in  una  più  bassa  incidenza  di  complicanze  a lungo 
termine  e in  una  qualità  di  vita  migliore. 

L'impianto  di  un  corpo  estraneo  quale  è una  protesi  val- 
volare, sia  essa  meccanica  o biologica,  comporta  un  rischio 
tromboembolico,  che  è invece  virtualmente  assente  dopo 
ogni  intervento  di  plastica  valvolare.  Tale  rischio  viene  con- 
tenuto, ma  non  del  tutto  eliminato,  dall'uso  della  terapia 
anticoagulante,  obbligatoria  a tempo  indefinito  nel  caso 
delle  protesi  meccaniche  c consigliabile  solo  nei  primi  mesi 
dopo  rimpianto  nel  caso  delle  protesi  biologiche. 

La  terapia  anticoagulante  è fonte  di  complicanze  di  tipo 
emorragico  ed  influisce  negativamente  sulla  qualità  della 
vita  dei  pazienti  (Edmunds,  1982;  Gonzalez-Lavin  et  al. , 
1984).  Inoltre  i portatori  di  protesi  valvolari  sono  esposti  al 
rischio  di  endocardite  batterica  con  interessamento  della 
protesi  c successivo  distacco  della  stessa  dall'anello  valvo- 
lare. Anche  se  molto  rara,  questa  complicanza  è dramma- 
tica ed  è gravata  da  mortalità  elevata.  Non  vanno  poi  di- 
menticati, anche  se  di  riscontro  eccezionale,  i rischi  di  rot- 
tura meccanica  delle  valvole  artificiali  (Cohn  et  al .,  1985). 

Per  quanto  riguarda  le  protesi  biologiche,  esse  vanno 
incontro  ad  un  inevitabile  processo  degenerativo  che  porta 
alla  necessità  di  risostituzione  della  valvola  dopo  un  nu- 
mero variabile  di  anni.  Qualsiasi  protesi,  anche  la  più  per- 
fezionata, offre  una  certa  resistenza  al  flusso  ematico  e pro- 
duce un  certo  gradiente  pressorio,  tanto  più  consistente 
quanto  minore  è il  suo  diametro.  Pertanto,  anche  dal  punto 
di  vista  strettamente  cmodinamico,  la  conservazione  della 
valvola  nativa  rappresenta  un  vantaggio,  particolarmente 
rilevante  quando  l’anello  valvolare  è di  piccole  dimensioni. 

La  sostituzione  di  una  valvola  atrio- ventricolare,  infine, 
comporta  la  rimozione  dei  lembi  e di  parte  dell’apparato 
sotto-valvolare  con  resezione  dei  muscoli  papillari.  E stato 
dimostrato  che  l'intcmizionc  della  continuità  anatomica  tra 
parete  ventricolare  ed  apparato  valvolare  realizzata  con  la 
resezione  dei  muscoli  papillari  influisce  negativamente  sulla 
funzione  contrattile  (Sarris  e Craig  Miller,  1988).  Anche 
questo  è un  importante  argomento  a favore  della  plastica, 
soprattutto  quando  è già  presente  un  certo  grado  di  disfun- 
zione ventricolare. 

Criteri  diagnostici  per  l'indicazione  alla  plastica 

Non  sempre  le  alterazioni  anatomiche  e funzionali  delle 
valvole  cardiache  sono  tali  da  permettere  atti  chirurgici  ri- 
parativi. L'esame  ecocardiografìco  bidimensionale  rappre- 
senta il  mezzo  più  idoneo  a identificare  prima  dell'inter- 
vento i pazienti  che  possono  essere  buoni  candidati  alla 
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plastica  valvolare.  L'ecocardiografia  infatti,  eseguita  in  va- 
rie proiezioni  c,  se  necessario,  anche  per  via  transesofagea, 
è in  grado  di  fornire  i dettagli  anatomici  essenziali  al  pro- 
cesso decisionale  sulla  fattibilità  della  plastica  (Hcllemans 
et  al.,  1982). 

La  dilatazione  e la  deformazione  dell’anello  valvolare 
determinanti  insufficienza  della  valvola  sono  facilmente 
correggibili  con  intervento  conservativo  così  come  pure  i 
prolassi  dei  lembi  da  allungamento  e rottura  delle  corde 
tendinee,  qualora  non  siano  troppo  estesi. 

Più  difficile  è la  decisione  riguardo  alla  possibilità  di  un 
intervento  di  plastica  quando  alla  base  della  disfunzione 
valvolare  sta  una  ridotta  mobilità  dei  lembi  durante  il  ciclo 
cardiaco  o una  retrazione  degli  stessi.  In  questi  casi,  il  tipo 
di  intervento  da  effettuare  viene  per  lo  più  deciso  al  tavolo 
operatorio  dopo  l’ispezione  della  valvola. 

La  presenza  di  calcificazioni  estese  controindica  un  inter- 
vento di  tipo  conservativo,  mentre  le  calcificazioni  localiz- 
zate sono  asportabili  e quindi  non  rappresentano  una  con- 
troindicazione assoluta  alla  plastica  valvolare. 

La  diagnosi  di  perforazione  dei  lembi  (possibile  esito  di 
una  endocardite  batterica)  può  essere  posta  con  certezza 
mediante  moderni  apparecchi  di  ecocardiografìa  Doppler  a 
colori.  La  riparazione  delle  perforazioni  è possibile  e la 
buona  funzione  della  valvola  può  essere  ristabilita  senza 
ricorrere  ad  una  protesi  artificiale. 

La  certezza  di  poter  risolvere  la  disfunzione  delle  valvo- 
le con  chirurgia  conservatrice  può  portare  a modificare 
l’orientamento  riguardo  alla  scelta  del  momento  ideale  per 
l’intervento  e portare  ad  affrontare  l’atto  operatorio  più 
precocemente  nel  corso  della  malattia,  prima  cioè  che  com- 
paiano segni  di  compromissione  ventricolare  e si  determi- 
nino anche  le  più  iniziali  alterazioni  dei  vari  organi  e ap- 
parati. La  correzione  precoce  della  valvulopatia  comporta 
ovviamente  un  recupero  post-operatorio  più  pronto  e più 
completo  e migliori  risultati  funzionali  a lungo  termine. 
Queste  considerazioni  rendono  ragione  dell’importanza  di 
identificare  pre-operatoriamente  i pazienti  valvulopatici 
candidati  all’intervento  di  plastica. 

Tecnica  chirurgica 

Le  tecniche  di  riparazione  variano  a seconda  del  tipo  di 
lesione  anatomica  responsabile  del  malfunzionamento  della 
valvola.  Ogni  intervento  di  plastica  non  può  pertanto  pre- 
scindere da  una  minuziosa  c sistematica  analisi  degli  ele- 
menti che  compongono  l’apparato  valvolare,  cioè  l'anello, 
i lembi,  le  corde  tendinee,  i muscoli  papillari  c la  parete 
ventricolare  su  cui  i muscoli  papillari  si  impiantano.  Per 
ogni  tipo  di  lesione  vi  è una  tecnica  specifica  di  riparazione 
(Carpentier,  1983). 

Spesso  le  lesioni  sono  multiple  e la  plastica  consiste  al- 
lora in  una  combinazione  di  diverse  procedure  correttive. 
Verranno  qui  di  seguito  descritte  le  tecniche  usate  per  cor- 
reggere le  più  comuni  lesioni  della  tricuspide  e della  mi- 
trale. 

Valvola  tricuspide 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  patologia  tricuspidale 
è associata  a valvulopatia  mitralica  ed  è rappresentata  da 
una  dilatazione  anulare  che  produce  insufficienza  della  val- 
vola per  mancato  accollamento  del  margine  libero  dei  lembi 
durante  la  sistole.  Questa  lesione  viene  corretta  mediante 
anuloplastica,  cioè  con  un  atto  chirurgico  volto  a ridurre  le 
dimensioni  dell'anello  valvolare  (Carpentier  et  al.,  1974). 
Ciò  può  essere  ottenuto  con  l’inserzione  di  un  anello  pro- 
tesico di  foggia  opportuna,  come  suggerito  da  Carpentier 
(fig.  1),  o con  la  plicatura  di  una  porzione  dell'anello  (più 
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Fìg.  I.  Inserzione  di 
anello  di  Carpcntier 
per  an  u loplast  ica  del- 
la tricuspide. 


Fig.  2.  Applicazione 
di  anello  <fi  Carpcn- 
lier  per  correggere  la 
dilatazione  anulare 
mitralica 


frequentemente  del  segmento  corrispondente  al  lembo  po- 
steriore della  valvola  tricuspide)  o con  la  riduzione  cali- 
brata del  tratto  anulare  corrispondente  al  lembo  anteriore  c 
al  lembo  posteriore  mediante  due  suture  continue  embri- 
cate (plastica  secondo  De  Vega). 

Solo  occasionalmente  la  valvola  tricuspide  è affetta  da 
alterazioni  diverse  dalla  dilatazione  anulare,  quali  per  es.  la 
fusione  delle  commissure,  la  retrazione  dei  lembi  o la  per- 
forazione degli  stessi  (secondaria  a processi  endocarditici). 
Quasi  sempre  anche  queste  lesioni  possono  essere  corrette 
con  atti  chirurgici  conservativi  (commissurotomia,  mobiliz- 
zazione dei  lembi,  riparazione  delle  perforazioni),  tanto  è 
vero  ebe  la  sostituzione  della  valvola  tricuspide  è del  tutto 
eccezionale. 

Valvola  murale 

La  dilatazione  anulare,  reperto  molto  frequente  nell'insuf- 
ficienza mitralica,  viene  corretta  in  modo  efficace  con  l'ap- 
plicazione di  un  anelloprotesico  (più  comunemente  usato  è 
quello  disegnato  da  Carpentier,  fig.  2).  Possono  essere 
usati  altri  tipi  di  anuloplastica,  ma  l'anello  protesico,  che 
possiede  una  foggia  prestabilita,  offre  anche  il  vantaggio  di 
un  rimodellamento  dell’orifizio  valvolare  che  è sempre  de- 
formato dalla  dilatazione  anulare  ed  inoltre  garantisce  la 
tenuta  dell'intervento  di  plastica  a lungo  termine. 

Il  prolasso  del  lembo  posteriore  mi  trali  co  da  rottura  delle 
corde  tendinee  viene  corretto  mediante  la  resezione  qua- 
drangolare della  porzione  prolassante.  L’anello  mitralico  in 
corrispondenza  della  porzione  di  lembo  resecata  viene  pli- 
cato  e la  continuità  del  lembo  posteriore  viene  ricostituita 
mediante  una  sutura  a punti  staccati  (fig.  3). 

Il  prolasso  del  lembo  anteriore  da  rottura  delle  corde 
tendinee  può  essere  risolto  tra 'ferendo  corde  tendinee  adia- 
centi di  lunghezza  normale  al  margine  libero  della  porzione 


di  lembo  prolassante.  Alternativamente,  si  possono  usare 
corde  artificiali  di  materiale  sintetico  per  sostituire  quelle 
native.  Quando  le  corde  tendinee  non  sono  rotte  ma  sol- 
tanto allungate,  il  prolasso  viene  corretto  mediante  tecni- 
che di  accorciamento  delle  corde  (fig.  4). 

Se  alla  base  della  disfunzione  mitralica  su  l’ipomobilità  o 
la  retrazione  dei  lembi,  l'intervento  di  plastica  può  essere 
quanto  mai  complesso  e il  suo  risultato  è meno  predici- 
bile. In  tali  casi  si  possono  eseguire  assottigliamenti  dei 
lembi  ispessiti,  eventuali  decalcificazioni,  resezione  di  corde 
secondarie  (cioè  non  afferenti  al  margine  libero  dei  lembi), 
o ampliamenti  dei  lembi  facendo  uso  di  pericardio  autologo 
opportunamente  pretrattato  con  gluteraldeide. 

Le  perforazioni  dei  lembi  vengono  riparate  con  paiches 
di  pericardio  autologo. 

Risultati 

L'esito  a breve  c a lungo  termine  degli  interventi  di  plastica 
tricuspidale  è difficilmente  valutabile  in  quanto  la  disfun- 
zione della  valvola  tricuspide  non  rappresenta  quasi  mai  un 
fatto  isolato,  ma  è associata  e anzi  generalmente  secondaria 
ad  una  valvulopatia  mitralica  in  stadio  avanzato.  È per- 
tanto ovvio  che  i risultati  delle  plastiche  tricuspidali  dipen- 
dano innanzitutto  dal  grado  di  compromissione  generale 
del  paziente,  dall'entità  della  disfunzione  contrattile  del 
miocardio,  dal  livello  di  ipertensione  polmonare  e dall'esito 
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della  correzione  della  patologia  mitralica.  Si  può  comunque 
senz'altro  affermare  che  gli  interventi  di  anuloplastica  tri- 
cuspidale sopra  descritti  hanno  dimostrato  la  loro  efficacia 
nell’abolire  o ridurre  consistentemente  l'insufficienza  tricu- 
spidale che  si  accompagna  a severa  valvulopatia  mitralica. 

Per  quanto  riguarda  le  plastiche  m Uraliche,  la  mortalità 
operatoria  è per  lo  più  compresa  tra  1*1  e il  3%  e il  decorso 
post-operatorio  è privo  di  complicanze  di  rilievo  nella  quasi 
totalità  dei  pazienti.  L'analisi  dei  risultati  a distanza  rivela 
un  dato  di  grande  significato  clinico:  la  scarsissima  inci- 
denza di  complicanze  tromboemboliche  (Galloway  et  al. , 
1988). 

Le  curve  attuariali  dimostrano  una  sopravvivenza  glo- 
bale che  oscilla  dall'80  all'85%  a 15  anni  dall’intervento  di 
plastica  mitralica.  Come  sempre  nella  chirurgia  valvolare  la 
sopravvivenza  a distanza  dipende  essenzialmente  dallo  sta- 
dio della  malattia,  cioè  dalle  condizioni  cliniche  al  mo- 
mento deirintervento  e dalla  compromissione  della  fun- 
zione contrattile  del  miocardio.  Sono  ipotizzabili  sopravvi- 
venze a distanza  più  elevate  se  la  malattia  valvolare  viene 
affrontata  chirurgicamente  in  uno  stadio  più  precoce.  Esi- 
ste la  possibilità  che  l’intervento  di  plastica  non  corregga  in 
modo  perfetto  la  disfunzione  della  valvola  mitralica  c che 
nel  tempo  si  renda  necessario  un  secondo  intervento.  La 
probabilità  di  essere  esente  da  un  reintervento  a 15  anni 
dalla  plastica  oscilla  tra  l’85  e il  90% . La  tenuta  della  pla- 
stica a lungo  termine  sembra  essere  migliore  quando  la 
malattia  mitralica  è su  base  degenerativa  anziché  reuma- 
tica. 

Terapia  medica  necessaria  nel  post-operatorio 

A differenza  della  sostituzione  valvolare  con  protesi  mec- 
canica. la  plastica  mitralica  non  richiede  terapia  anticoagu- 
lante a tempo  indefinito,  a meno  che  il  paziente  sia  in  fi- 
brillazione striale  c abbia  un  atrio  sinistro  di  dimensioni 
cospicue.  Quando  la  plastica  comporta  l’applicazione  di  un 
anello  protesico,  la  terapia  anticoagulante  è consigliabile 
per  i primi  tre  mesi  dopo  l’intervento,  il  tempo  necessario 
affinché  l'anello  protesico  venga  rivestito  da  endotelio. 

Se  la  plastica  non  è perfetta  e residua  un  certo  grado  di 
insufficienza  mitralica  può  essere  opportuna  una  terapia  a 
base  di  vasodilatatori  e/o  diuretici.  La  digitale  viene  quasi 
esclusivamente  impiegata  quando  il  paziente  è in  fibrilla- 
zione atriale,  allo  scopo  di  controllare  la  frequenza  car- 
diaca. 

Se  il  paziente  è in  ritmo  sinusale  e l’intervento  di  plastica 
è ben  riuscito,  non  è necessaria  alcuna  terapia. 
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OTTAVIO  ALFIERI 

VALVULOPLAST1CHE  PERCUTANEE  CON  PAL- 
LONCINO 

Introduzione 

La  valvuloplastica  pcrcutanca  con  palloncino  è una  nuova 
procedura  di  cardiologia  interventistica  che  attualmente 
viene  proposta  per  il  trattamento  non  chirurgico  delle  ste- 


nosi valvolari;  si  avvale  di  un  tipo  particolare  di  catetere  a 
pallone  che,  introdotto  per  via  percutanea.  consente  di  di- 
latare dall'interno  la  valvola  stcnotica. 

Questa  metodica,  utilizzata  per  la  prima  volta  nelle  ste- 
nosi valvolari  polmonari  congenite  da  Kan  nel  1982,  è stata 
successivamente  applicata  nel  trattamento  della  stenosi  aor- 
tica e mitralica,  della  stenosi  della  tricuspide  e anche  della 
stenosi  delle  protesi  biologiche. 

La  corrente  dizione  «valvuloplastica»,  presa  a prestito 
dalla  terminologia  cardiochirurgica,  è in  realtà  impropria; 
non  si  tratta  infatti  di  un  raffinato  intervento  riparativo  e 
ricostruttivo  della  valvola  alterata,  bensì  di  una  distensione 
meccanica  della  valvola  con  conseguente  azione  traumatica 
sull'orifìzio  stcnotico. 

In  questa  sede  ci  limiteremo  alla  trattazione  della  v.  delle 
stenosi  valvolari  acquisite  degli  adulti,  in  particolare  della 
stenosi  mitralica  post- reumatica  e della  stenosi  aortica  de- 
generativa; non  sarà  invece  oggetto  di  questa  voce  la  v. 
delle  stenosi  valvolari  congenite  (aortica  o polmonare)  la 
quale,  assieme  alle  tecniche  di  chiusura  del  difetto  del  setto 
intcratriale  o del  dotto  di  Botallo,  di  embolizzazione  di 
arterie  sistemico-polmonari,  di  settostomia  atriale,  rientra 
nel  più  vasto  capitolo  della  correzione  con  tecnica  transca- 
tetere delle  malformazioni  cardiache  congenite.  Pertanto, 
per  le  v.  con  palloncino  nel  bambino  si  rinvia  alla  voce 

PROCEDURE  CARDIOVASCOLARI  PERCUTANEE  PEDIATRICHE*. 

Valvuloplastica  aortica  percutanea  (VAP) 

Nel  1986  Cribier  e Letac  hanno  proposto  l'applicazione 
della  dilatazione  percutanea  con  catetere  a pallone,  in  al- 
ternativa alla  sostituzione  valvolare,  nei  pazienti  anziani  o 
con  controindicazioni  all'intervento.  Buoni  risultati  iniziali 
hanno  determinato  una  rapida  diffusione  della  procedura; 
in  realtà  successive  più  vaste  esperienze  hanno  riportato 
risultati  immediati  più  modesti  e soprattutto  deludenti  be- 
nefici a distanza  con  conseguente  ridimensionamento  delle 
speranze  iniziali. 

Anatomia  patologica  e meccanismo  dì  dilatazione 
Studi  sul  cadavere  e su  valvole  escisse  dopo  intervento  car- 
diochirurgico hanno  permesso  di  riconoscere  tre  meccani- 
smi principali  attraverso  i quali  si  realizza  la  dilatazione: 

1)  frammentazione  c rotture  macroscopiche  e microsco- 
piche delle  calcificazioni; 

2)  stiramento  delle  cuspidi  e dilatazione  delt'anu/ur; 

3)  distacco  e separazione  delle  commissure  fuse. 

Ciascuno  di  questi  meccanismi  assume  un  ruolo  preva- 
lente a seconda  delle  caratteristiche  anatomopatologiche 
della  stenosi  aortica  (fig.  5).  Nelle  forme  degenerative  e 
nella  valvola  aortica  bicuspide  prevalgono  i primi  due  mec- 
canismi, mentre  nelle  forme  post-reumatiche  prevale  il 
terzo  con  lisi  delle  commissure  fuse  ed  effettivo  allarga- 
mento dell’orifìzio  stcnotico.  In  generale  la  dilatazione  ap- 
pare meno  efficace  nelle  prime,  mentre  risultati  più  consi- 
stenti si  ottengono  nelle  forme  reumatiche  o con  fusioni 
commissurali. 

Indicazioni 

L’intervento  chirurgico  di  sostituzione  valvolare  aortica  ri- 
mane sempre  il  trattamento  di  prima  scelta  nelle  stenosi 
aortiche  sintomatiche  dell’adulto. 

Vi  sono  tuttavia  situazioni  cliniche  (età  molto  avanzata, 
patologia  extracardiaca  severa,  grave  depressione  della  con- 
trattilità del  ventricolo  sinistro)  che  configurano  un  rischio 
operatorio  molto  elevato  (superiore  al  30%)  o addirittura 
tale  da  rendere  il  ricorso  alla  cardiochirurgia  improponi- 
bile. 
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Fig.  5.  In  aito:  stenosi  aortica  calcifica  post-reumatismo  articolare 
acuto.  Fusione  estesa  delle  commissure.  Al  centro:  stenosi  aortica  de- 
generativa: calcificazioni  nodularì  estese  a tutte  le  cuspidi.  In  basso: 
stenosi  aortica  calcifica  con  valvola  bicuspide.  Fusione  di  due  com- 
missurc.  Orifizio  eccentrico.  (Osservazione  J.  Normand  et  al.,  !9fUt). 


In  questi  casi  peraltro  la  sola  terapia  medica  si  associa  a 
una  mortalità  a breve  termine  estremamente  elevata  (45% 
a un  anno):  in  essi  il  ricorso  alla  VAP  appare  tutt'oggi 
giustificato  c consigliabile.  Pertanto  la  VAP  andrebbe  ri- 
servata a un  gruppo  ristretto  di  pazienti: 

a)  pazienti  con  controindicazione  assoluta  all'Intervento 
(gravi  malattie  cardiache  ed  cxtracardiache)  che  preclu- 
dono ogni  beneficio  della  sostituzione  valvolare  aortica; 

b)  pazienti  anziani  o in  condizioni  cliniche  compromesse, 
con  grave  depressione  della  cinetica  ventricolare  sinistra 
(F.  li.  < 30%)  allo  scopo  di  ottenere  un  temporaneo  be- 


nefìcio clinico  oppure  nella  speranza  di  indurre  un  miglio- 
ramento della  F.  E.  e consentire  così  una  sostituzione  val- 
volare aortica  a rischio  più  basso. 

Tecnica 

La  tecnica  preferita  è quella  percutanea  attraverso  l'arteria 
femorale;  il  catetere  pallone  viene  posizionato  accurata- 
mente a cavallo  della  valvola  aortica  stenotica  con  l’aiuto  di 
una  guida  atraumatica  che  pesca  in  ventricolo  sinistro;  suc- 
cessivamente si  eseguono  gonfiaggi  completi  del  pallone 
con  rapidi  sgonfìaggi  fino  ad  ottenere  una  risposta  cmodi- 
namicamente  soddisfacente  (figg.  6 e 7). 

Risultati 

I risultati  emodinamici  immediati  ottenuti  con  la  VAP  negli 
adulti  non  sono  univoci,  fondamentalmente  per  la  diversa 
selezione  dei  pazienti. 

Nella  maggioranza  dei  casi  il  gradiente  transaortico  dopo 
VAP  è inferiore  a 50  mmHg  c l’area  valvolare  aortica 
(AVA)  subisce  un  incremento  superiore  al  50%  del  valore 
di  base.  L’incremento  medio  dell* AVA  è di  circa  0,3  cm2; 
solo  il  25%  dei  pazienti  ha  arca  valvolare  aortica  finale 
superiore  a 0.9  cm2,  mentre  il  3040%  presenta  un  valore 
inferiore  a 0,7  cm2. 

Pertanto  con  la  VAP  si  raggiungono  il  più  delle  volte 
valori  di  AVA  finale  indicativi  di  una  stenosi  aortica  ancora 
critica;  inoltre,  indagini  emodinamiche  e/o  ccocardiogra- 
fiche  Doppler  eseguite  nei  giorni  successivi  alla  procedura 
(da  1 a 3)  hanno  riscontrato  una  precoce  perdita  di  parte 
del  guadagno  iniziale,  verosimilmente  per  fenomeni  di  ri- 
torno elastico  delle  strutture  distese  con  la  dilatazione. 

Complicanze 

La  mortalità  legata  alla  procedura  varia  da  3 a 8%  ; com- 
plicanze maggiori  sono  il  tamponamento  cardiaco  da  per- 
forazione del  ventricolo  sinistro  o da  fìssurazione  aortica, 
l'insufficienza  aortica  severa  da  rottura  delle  cuspidi,  l'em- 
bolia arteriosa  da  mobilizzazione  di  noduli  calcitici.  Elevata 
è anche  la  percentuale  di  lesioni  vascolari  periferiche  (>  al 
10%)  con  richiesta  di  riparazione  chirurgica  nel  10-30%  dei 
casi.  La  incidenza  di  complicanze  maggiori,  sicuramente 
non  trascurabile,  può  essere  considerata  relativamente 
bassa  se  rapportata  alle  condizioni  generali,  solitamente 
assai  precarie,  dei  pazienti  sottoposti  a tale  procedura. 

Follow-up 

Nella  maggioranza  dei  pazienti  trattati  con  VAP  si  assiste  a 
un  marcato  miglioramento  dei  sintomi  alla  dimissione  dal- 
l’ospedale anche  quando  l'incremento  dell’AVA  è relativa- 
mente modesto.  Meno  buoni  sono  invece  i risultati  a di- 
stanza in  termini  di  sopravvivenza  libera  da  eventi.  Infatti 
nelle  serie  più  numerose  viene  riportata  una  mortalità  a un 


Fig.  6.  Dilatazione 
aortica  percutanea: 
immagine  radiogra- 
fica che  documenta 
il  gonfiaggio  del  ca- 
tetere a pallone  po- 
sizionato a cavallo 
della  valvola  aor- 
tica. Si  notino  le 
estese  calcificazioni 
valvolari. 
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Fig.  7.  Registrazione  contemporanea  delle  curve  pretorie  in  ventricolo  sinistro  ed  in  aorta  eseguite  prima  (a  sinistra)  e dopo  (a  destra) 
dilatazione  aortica  percutanea  (caso  fig.  precedente).  Si  osservi  la  riduzione,  significativa  del  gradiente  transvalvolare  aortico  medio  che 
determina  un  aumento  dell'area  valvolare  aortica  calcolata  da  0,3  a 0,7  cm*. 


anno  dalla  VAP  di  circa  il  25% , una  necessità  di  intervento 
di  sostituzione  valvolare  aortica  del  10%.  mentre  solo  il 
50%  dei  pazienti  è libero  da  eventi  e mantiene  il  beneficio 
dinico.  Quando  lo  stato  clinico  di  base  è molto  compro- 
messo, la  mortalità  a un  anno  è del  35%  e sale  al  50% 
quando  la  funzione  ventricolare  sinistra  è molto  depressa 
(F.  E.  < 30%).  Fattori  predittivi  di  miglior  sopravvivenza  a 
distanza  sono  l’assenza  di  scompenso,  la  buona  contrattilità 
del  ventricolo  sinistro,  un'area  valvolare  aortica  prc-VAP 
superiore  a 0.5  cm2.  Va  infine  sottolineata  l'influenza  sfa- 
vorevole sulla  sopravvivenza  a distanza  della  patologia 
extracardiaca  solitamente  rilevante  in  pazienti  in  età  avan- 
zata. 

1.  Restenosi.  - La  rcstcnosi,  definita  come  perdila  del 
50%  dell'iniziale  incremento  dell’AVA,  compare  in  una 
alta  percentuale  di  casi  a breve  distanza  dalla  VAP.  Già  a 
6 mesi,  soprattutto  nei  pazienti  divenuti  sintomatici  c in 
quelli  con  AVA  dopo  VAP  inferiore  a 0,7  cm2,  la  restenosi 
supera  il  50%;  nei  pazienti  con  follow-up  superiore  a un 
anno  è presente  nella  grande  maggioranza  dei  casi  (75%), 
assodata  o no  a sintomi. 

2.  Funzione  ventricolare  sinistra.  - I pazienti  con  fun- 
zione ventricolare  sinistra  depressa  (F.  E.  < a 50%)  sotto- 
posti a VAP  efficace,  mostrano  un  progressivo  aumento 
delia  F.  E.  del  ventricolo  sinistro;  la  frequenza  c l’entità  di 
tale  miglioramento  sono  tuttavia  inferiori  rispetto  a quelli 
dei  pazienti  sottoposti  a sostituzione  valvolare:  compare 
infatti  in  circa  la  metà  dei  casi,  interessa  generalmente  pa- 
zienti con  più  basso  stress  di  parete  c raramente  determina 
una  completa  normalizzazione  della  dnetica  ventricolare 
sinistra. 

Commissurotomia  mitralica  percutanea  con  palloncino 
(CMP) 

Nel  1983  Inoue  utilizzò  un  catetere  a pallone  di  sua  idea- 
zione per  la  dilatazione  di  valvole  mitraliche  stenotiche.  I 
timori  iniziali  che  il  trauma  del  pallone  provocasse  gravi 
danni  alle  strutture  cardiache  furono  superati  dai  risultati 
sempre  più  incoraggianti;  il  numero  di  pazienti  sottoposti 
alla  procedura  è così  aumentato  progressivamente  nel 
tempo. 

La  tecnica  fu  chiamata,  dai  primi  medici  che  la  sperimen- 
tarono. «commissurotomia  mitralica  transvenosa  con  cate- 
tere a pallone»  (CMP):  infatti  il  meccanismo  di  dilatazione 
del  pallone  consiste  in  una  separazione  delle  commissure 
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fuse  lungo  la  linea  anatomica,  analogamente  a quanto  ac- 
cade per  la  commissurotomia  chirurgica  a cuore  chiuso. 
Questo  termine  di  CMP  va  preferito  a quello  più  usato  ma 
meno  appropriato  di  v.  mitralica  con  palloncino. 

Anatomia  patologica  e meccanismo  di  dilatazione 

La  valvola  mitralica  stcnotica  presenta  fusione  delle  com- 
misxure  con  ispessimento  delle  cuspidi,  accorciamento  e 
ispessimento  delle  corde  e dei  muscoli  papillari,  calcifica- 
zioni dei  lembi  e delle  corde.  La  fusione  commissurale  è 
l'elemento  più  frequente  (70%)  ma  raramente  isolato 
(30%). 

Le  prove  di  dilatazione  eseguite  su  cadaveri  o in  corso  di 
intervento  cardiochirurgico  hanno  mostrato  che  l'azione 
meccanica  del  pallone  determina  separazione  delle  com- 
missure fuse  e frattura  dei  noduli  caldfici  senza  lacerazione 
dei  lembi  né  àeW'anulus,  con  conseguente  aumento  del- 
l'arca valvolare  e della  mobilità  delle  cuspidi. 

Indicazioni 

I migliori  candidati  alla  CMP  sono  pazienti  a ritmo  sinu- 
sale,  di  età  inferiore  a 60  anni,  senza  insufficienza  mitralica 
importante,  senza  precedente  commissurotomia  c con  pun- 
teggio Eco-Score  minore  di  8.  In  questo  gruppo  i risultati 
immediati  della  procedura  sono  buoni , le  complicanze  rare 
(2%)  e si  ha  elevata  possibilità  di  persistenza  del  benefìcio 
clinico  a distanza.  In  questi  pazienti  «ideali»  la  CMP  è la 
procedura  di  prima  scelta  da  preferire  alla  commissuroto- 
mia mitralica  chirurgica. 

Candidati  non  ideali  alla  CMP  sono  i pazienti  anziani 
con  atriomegalia  sinistra  c fibrillazione  atrialc,  insufficienza 
mitralica  moderata,  calcificazioni  mitraliche  e valore  di 
Eco-Score  tra  8 e 11.  In  questo  gruppo  la  CMP  risulta  ef- 
ficace nel  60%  circa  dei  casi;  la  percentuale  delle  compli- 
canze non  è trascurabile  e inoltre  il  deterioramento  clinico 
a breve  distanza  è frequente  con  necessità  di  ripetere  la 
CMP  o procedere  alla  sostituzione  valvolare  mitralica  nel 
10%  dei  casi.  In  questi  pazienti  il  trattamento  di  prima 
scelta  pertanto  sembra  essere  la  v.  chirurgica  a cielo  aperto 
che,  in  mani  esperte,  ha  una  possibilità  di  buona  riuscita  in 
circa  il  90%  dei  casi  con  rischio  di  necessità  di  sostituzione 
valvolare  mitralica  accettabilmente  basso  (circa  10%)  c 
consente  di  ottenere  buoni  risultati  a distanza.  Pertanto 
questi  pazienti  sono  «candidati  non  ideali»  alla  CMP  e tale 
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Fig.  8.  In  alto : il  pal- 
lone sgonfio  mon- 
tato sul  catetere, 
come  viene  intro- 
dotto nella  vena  fe- 
morale. Al  centro: 
il  pallone  parzial- 
mente riempito  con 
m.  di  c.  per  posizio- 
narlo attraverso  la 
mitrale.  In  basso:  il 
pallone  completa- 
mente gonfio.  No- 
tare la  particolare 
forma  del  pallone, 
utile  per  il  posizio- 
namento nell'o/iu/us 
mitralico. 


procedura  può  essere  proposta  solo  in  presenza  di  elevato 
rìschio  cardiochirurgico. 

Non  sono  candidati  alla  CMP  pazienti  con  valvola  molto 
calcifica,  apparato  sottovalvolarc  molto  compromesso,  in- 


sufficienza mitralica  superiore  al  II  grado  e con  Eco-Score 
superiore  a 11;  il  successo  della  procedura  in  questi  casi  si 
ottiene  in  meno  del  50% , con  più  alto  tasso  di  complicanze 
e cattivi  risultati  a breve  distanza.  Pertanto  in  questa  cate- 
gorìa di  pazienti  la  CMP  d sconsigliata  e la  sostituzione 
valvolare  mitralica  è l'intervento  di  prima  scelta. 

Tecnica 

L'approccio  più  usato  è quello  anterogrado  con  accesso 
attraverso  la  vena  femorale  e il  setto  interatrialc  punto  con 
l’ago  di  Broclthenbrough;  1 o 2 cateteri  dilatatori  a pallone 
vengono  fatti  avanzare  con  l'aiuto  di  guide  metalliche  e, 
posizionati  a cavallo  della  mitrale,  vengono  completamente 
gonfiati  fino  a fare  scomparire  l’aspetto  a clessidra  dovuto 
all’impronta  sul  pallone  della  valvola  stenotica.  Nelle  figg. 
8-10  sono  riportati  esempi  di  tecnica  con  pallone  singolo  di 
Inouc. 

Risultati 

Nelle  varie  casistiche  la  percentuale  di  successo  [inteso 
come  arca  valvolare  mitralica  (AVM)  finale  > a 1,5  enr 
senza  insufficienza  mitralica  rilevante]  è elevata;  l'aumento 
dell’AVM  è mediamente  superiore  a 1 cm2  con  valori  finali 
superiori  a 2 cm2  (fig.  11;  tab.  I). 

Alcuni  parametri  clinici  ed  emodinamici  quali  l’età  del 
paziente,  le  dimensioni  atriali  sinistre,  la  presenza  di  insuf- 
ficienza mitralica  o di  fibrillazione  amale  c pregressi  inter- 
venti di  commissurotomia  hanno  dimostrato  di  poter  in- 
fluire sul  risultato  finale  della  procedura.  Tuttavia  il  più 
importante  fattore  predittivo  della  buona  riuscita  della  di- 
latazione è l'aspetto  morfologico  della  valvola,  al  punto  che 
un’accurata  valutazione  mediante  studio  ccocardiografìco 


Fig.  9.  Tecnica  di  posizionamento  del 
pallone  per  dilatazione  della  mitrale.  A) 
Dopo  l'inserimento  del  catetere  guida  in 
atrio  sinistro  (AS)  si  procede  alla  dilata- 
zione del  passaggio  attraverso  il  setto  in- 
teratriale.  B)  Si  inserisce  quindi  in  atrio 
sinistro  il  pallone  utilizzando  l'apposito 
strumento  metallico.  Q Si  posiziona  il 
pallone  nella  mitrale  usando  uno  stiletto. 
D ) Si  gonfia  parzialmente  il  pallone  per 
posizionarlo  al  centro  della  valvola.  E) 
Gonfiaggio  completo  del  pallone.  AS  = 
atrio  sinistro;  AD  = atrio  destro;  VD  = 
ventricolo  destro;  VS  » ventricolo  sini- 
stro. 
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Fig.  10.  V.  miiralica  percutanea: 
immagini  radiologiche  che  do- 
cumentano il  gonfiaggio  del  pal- 
lone posizionato  a cavaliere 
della  valvola  mitrale  stenotica. 
A sinistra:  fase  iniziale  del  gon- 
fiaggio; a destra:  fase  finale. 

Si  osservi  l'aspetto  «a  clessidra» 
provocato  dall'orifizio  mitralico 
stenotico  sul  pallone.  La  com- 
pleta scomparsa  della  indsura 
testimonia  la  avvenuta  dilata- 
zione della  valvola. 


Fig.  11.  Registrazione  contem- 
poranea delle  curve  pressorie  in 
ventricolo  sinistro  ( VS),  atrio  si- 
nistro (AS).  prima  e dopo  v.  mi- 
tralica  percutanea  (caso  fig.  10). 
Si  noti  la  pressoché  totale  scom- 
parsa del  gradiente  transvalvo- 
larc  mitralico  medio  con  incre- 
mento marcato  dell'area  cal- 
colata. 
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TAB.  I.  RISULTATI  DELLA  COMM1SSUROTOM1A  MITRA LICA  PERCUTANEA 


Pazienti 
non  ideali 

Area  valvolare 

Area  valvolare 

Pazienti 

Successo 

mitralica 

pre-CMP 

mitralica 

poal-CMP 

Inoue  K.,  XI  C'ongr.  mond,  card. 

720 

8% 

— 

1,13  cm2 

1,97  cm2 

Vahaman  A..  XIII  Congr.  eur.  card. 

680 

30% 

82% 

1,1  cm2 

2.10  cm1 

Palarios  I.  F.,  1991,  dati  non  pubblicati 

432 

20% 

78% 

0,9  cm2 

2,10  cm2 

costituisce  un  momento  fondamentale  nella  selezione  dei 
pazienti  adatti  alla  CMP. 

I criteri  di  valutazione  della  valvola  in  chiave  « interven- 
tistica» sono  stali  ben  codificati  e vengono  sintetizzati  in  un 
sistema  di  analisi  a punteggi  ( Eco-Score ) da  1 a 4 in  senso 
peggiorativo,  di  4 principali  caratteristiche  prese  in  esame: 
ispessimento,  mobilità  dei  lembi,  calcificazioni,  stato  del- 
l’apparato sottovalvolare.  Il  risultato  finale,  somma  mate- 
matica dei  punteggi  attribuiti  a ogni  singola  caratteristica,  è 
l’espressione  numerica  del  grado  di  alterazione  strutturale 
della  valvola.  A valori  elevati  di  Eco-Score  corrispondono 
valvole  morfologicamente  molto  alterate  c quindi  poco 
adatte  alla  dilatazione  percutanea,  mentre  valori  bassi  rap- 
presentano condizioni  ideali  per  tale  trattamento.  Nella 
esperienza  della  maggior  parte  dei  centri  cardiologici  la  val- 
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vola  ideale  alla  CMP,  cioè  quella  con  minor  rischio  di  com- 
plicanze e con  maggior  probabilità  di  successo,  corrisponde 
a un  valore  di  Eco-Score  minore  di  8. 

Complicanze 

Una  frequente  sequela  della  CMP  è la  creazione  di  un  di- 
fetto del  setto  interatrialc  dovuta  alla  puntura  del  setto;  lo 
shunt  sinistro-destro  è nell’80%  dei  casi  di  lieve  entità  (por- 
tata polmonare/portata  sistemica:  2/1)  e nella  metà  dei  casi 
il  difetto  va  incontro  a chiusura  spontanea.  L'insufficienza 
mitralica  aumenta  dopo  CMP  in  circa  la  metà  dei  casi  ma 
solo  raramente  si  verifica  una  insufficienza  mitralica  grave 
dovuta  a lacerazione  dei  lembi  o rottura  delle  corde  tendi- 
nee; questa  complicanza  è più  frequente  in  pazienti  con 

7494 


Digitized  by  Google 


V AL  V ULOPLAST1CHE 


TAB.  II.  COMPLICANZE  DELLA  COMMISSUROTOM1A  MITRALICA  PERCUTANEA 


VARICOCELE 


quando,  in  risposta  a stimoli  ormonali  appropriati,  si  os- 
serva un  incremento  volumetrico  e maturativo  assai  intenso 
e rapido  del  tessuto  gonadico.  Rari  sono  invece  i riscontri 
di  questa  patologia  prima  dei  9 anni  di  età  (fig.  1). 

Anche  nel  bambino  è assai  comune  il  v.  idiopatico  o 
primitivo,  le  cui  possibili  cause  possono  appartenere  ad  una 
costituzionale  meiopragia  mcscnchimale.  ad  una  insuffi- 
cienza o assenza  di  valvole  nel  territorio  venoso  sperma- 
tico, soprattutto  a sinistra,  ove  la  vena  spermatica  interna 
sbocca  ad  angolo  retto  nella  vena  renale  (18%  dei  casi). 

La  patogenesi  è legata  ad  un  ostacolo  anatomico  al  ri- 
torno venoso,  come  dimostrato  da  Coolsaet  (1980)  me- 
diante accurati  studi  flebografici. 

Attualmente  vengono  classificati  3 diversi  tipi  di  v.  idio- 
patico: il  I tipo  è sostenuto  da  una  compressione  aorto- 
mesentcrica  a livello  della  vena  renale  ( nutcracker  o schiac- 
cianoci supcriore);  nel  II  tipo,  l’arteria  iliaca  comune  di 
destra  comprime  la  vena  iliaca  comune  di  sinistra  ostaco- 
lando il  drenaggio  venoso  defercnzialc  ed  ipogastrico  ( nut- 
cracker o schiaccianoci  inferiore);  nel  III  tipo  entrambi  i 
meccanismi  suddetti  possono  coesistere. 

Meno  comune  è il  v.  secondario  od  acquisito , che  in  età 
pediatrica  è principalmente  sostenuto  da  neoplasie  maligne 
del  rene  (ncfroblastomi).  Questi  tumori,  causando  una 
trombosi  della  vena  renale  a sinistra  o della  vena  cava  in- 
feriore a destra  sono  successivamente  responsabili  di  un 
aumento  prcssorio  retrogrado  nelle  vene  del  plesso  pampi- 
niforme.  Altre  forme  di  v.  secondario  sono  provocate  da 
idronefrosi  giganti  o da  cause  iatrogene.  Per  questo  mo- 
tivo. tutti  i bambini  affetti  da  v.,  prima  di  essere  sottoposti 
ad  una  eventuale  terapia  chirurgica  devono  eseguire  di  rou- 
tine una  ecografia  testicolare  e renale. 

Istopatoiogia 

Il  v.  è ritenuto  una  delle  cause  più  importanti  di  infertilità  secre- 
toria nel  maschio  adulto. 

L'aumento  della  temperatura  locale,  uno  stato  di  ipossia  tessu- 
tale. un  probabile  reflusso  di  cataboliti  surrenalici  e di  sostanze 
tossiche  possono  essere  tutti  all’origine  di  lesioni  dei  tessuti  gona- 
daci. 

Se  negli  adulti  l'espressione  di  una  normale  fertilità  è valutabile 
con  lo  spcrmiogramma.  in  età  pediatrica  ciò  non  è possibile.  Solo 
una  biopsia  testicolare  pertanto  può  informare  del  reale  «stato  di 
salute»  della  gonade.  Gli  studi  istopatologici  condotti  su  campioni 


Fia.  1.  Esame  obicttivo  in  ortostatismo  in  un  bambino  prepubere 
(età:  7.5  anni).  V idiopatico  sinistro  di  II  grado. 
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tessutali  di  testicoli  in  bambini  affetti  da  v.  sembrano  dimostrare 
che  l’insulto  agisca  sui  tubuli  seminiferi,  sui  tessuti  interstiziali  e 
sulla  microvascolarizzazione  gonadica.  Questi  eventi  patologici 
portano  ad  una  diminuzione  del  numero  delle  cellule  della  linea 
germinativa  c in  definitiva,  già  in  epoca  prepubere,  a gradi  più  o 
meno  evidenti  di  ipotrofia/atrofia  testicolare,  variabili  dal  15  al 
71%  dei  casi.  Si  assiste  infatti  a iatinosi,  a desquamazione  del- 
l'epitelio dei  tubuli  seminiferi,  con  edema  e foci  di  fibrosi  intersti- 
ziale. 

Poiché  l'epitelio  germinativo  è costituito  dalle  cellule  più  sen- 
sibili al  danno,  spesso  sono  descritti  quadri  istopatologici  di  Sertoli- 
ceii-only-syndrome.  ove  gli  elementi  tubolari  sono  costituiti  da  sole 
cellule  di  Sertoli.  Nell’interstizio,  inoltre,  parallelamente  all’ar- 
resto maturativo  parenchimale,  si  assiste  ad  un’iperplasia  delle  cel- 
lule di  Leydig. 

Questi  dati,  riscontrabili  in  bambini  di  età  compresa  tra  i 10  e i 
14  anni,  confermano  quanto  già  provato  sperimentalmente  c inol- 
tre hanno  evidenziato  un  danno  testicolare  quasi  sempre  bilate- 
rale. Infatti,  a motivo  di  un  probabile  cross -over  di  cataboliti  dal 
lato  del  v.  idiopatico  verso  il  lato  non  affetto  (c  quindi  più  frequen- 
temente da  sinistra  verso  destra),  anche  la  gonade  controlaterale  è 
soggetta,  pur  in  minor  grado,  ad  un  quadro  istologico  caratteriz- 
zato da  danni  alla  linea  germinativa  ed  ispessimento  fibroso  tubu- 
lare. 

In  conclusione,  le  alterazioni  istologiche  testicolari  proprie  del- 
l'età adulta  e responsabili  di  ipo-infertilità  sono  ben  presenti  già  in 
età  pediatrica. 

Sintomatologia 

Il  v.  nel  bambino  è quasi  sempre  asintomatico.  Nella  mag- 
gior parte  delle  situazioni  la  diagnosi  viene  posta  durante 
una  visita  pediatrica  di  controllo. 

Rari  sono  i casi  in  cui  la  comparsa  di  un  dolore  scrotale, 
a riposo  o dopo  attività  fìsica,  di  un  idrocele  o comunque  di 
sintomi  «urologici»  aspccifici  (enuresi,  uretrite,  epididi- 
mite, meatite)  inducono  ad  approfondire  le  ricerche  dia- 
gnostiche. 

Nell'adulto,  viceversa,  sembra  essere  molto  più  frequente 
la  comparsa  di  sintomi  quali  senso  di  peso  e prurito  scro- 
tali, dolore,  testicolo  pcndulo,  tutti  proporzionali  alla  gra- 
vità del  quadro  clinico. 

Diagnosi 

L’esame  obicttivo  della  regione  scrotale  del  bambino  con- 
sente di  diagnosticare  il  v.,  e il  suo  grado  di  evidenza  cli- 
nica. Secondo  una  scala  proposta  da  Homer  (1960),  si  di- 
stinguono quattro  diversi  gradi  di  v.:  un  grado  0,  o sub- 
clinico; un  I grado  in  cui  è presente  una  modica  ectasia  dei 
vasi  del  plesso  pampini  forme,  resa  evidente  solo  dopo  op- 
portune manovre  di  contrazione  dei  muscoli  del  torchio 
addominale  (manovra  di  Vaisalva)  (varicosità  inferiori  a 

1 cm);  nel  II  grado  invece  sono  visibili  e palpabili  ectasie 
venose,  con  alterazione  del  profilo  scrotale  (varicosità  in- 
feriori ai  2 cm);  nel  III  grado  l'cmiscroto  è ingrandito  di 
volume  e allungato  per  la  presenza  di  una  notevole  varico- 
sità in  toto  del  plesso  pampiniforme  (varicosità  superiori  ai 

2 cm). 

L’esame  Dopplcr  può  identificare  nel  bambino  la  pre- 
senza di  un  reflusso  venoso  nel  cordone  spermatico  c valu- 
tarlo sia  in  condizioni  di  riposo  sia  sotto  tensione  dei  mu- 
scoli del  torchio  addominale:  in  questi  casi  esiste  una  cor- 
relazione reale  tra  grado  del  v.  c dati  Doppler.  Inoltre, 
questa  metodica  non  invasiva  evidenzia  anche  i reflussi  mi- 
nimi dei  casi  subclinici  c i reflussi  residui  postoperatori. 

Tuttavia,  a parte  la  termografia  (v.).  chc  è poco  utiliz- 
zata nel  bambino  e la  scintigrafia  con  ""Tc,  la  cui  diffu- 
sione è limitata  ad  alcuni  centri  del  Nord-Europa.  la  flebo- 
grafìa  è l’esame  principe,  sia  per  la  diagnosi  che  per  la 
definizione  degli  aspetti  morfologici  e quindi  del  tipo  di  v. 
presente. 
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Fig.  2.  Flcbografie  antcrogradc  pcropcratone.  A\  A circa  3 QT  dall'infusione  del  mezzo  di  contrasto  si  evidenzia  una  stasi  persistente  nella 
vena  spermatica  interna:  v.  di  I tipo:  B)  stasi  isolata  nel  distretto  della  vena  iliaca  comune  di  sinistra,  a 30*  circa  dalla  contrastografìa:  v. 
di  11  tipo;  C)  quadro  di  rallentato  deflusso  venoso  sempre  a 30*.  interessante  entrambi  i distretti,  iliaco  e spermatico  interno:  v.  di  III  tipo. 
Si  apprezzano  inoltre  voluminosi  circoli  collaterali  presacrali. 


In  età  pediatrica  è preferibile  ricorrere  all'ausilio  della 
flebografia  per  puntura  diretta  a cielo  scoperto  del  plesso 
pampiniforme.  Ouesta  tecnica  (flebografia  anterograda)  ha 
il  vantaggio  di  essere  meno  invasiva  c di  più  facile  esecu- 


zione rispetto  alla  flebografia  retrograda.  Può  essere  ese- 
guita in  anestesia  locale,  ambulatorialmente.  Inoltre,  la  fle- 
bografia anterograda  non  corre  il  rischio  di  creare  reflussi 
renospcrmatici  quale  artefatto  della  cateterizzazione  della 


Fig.  3.  Intervento  chirurgico  se- 
condo Bclgrano:  schema  esplica- 
tivo. A:  vena  cava  inferiore;  B: 
vena  renale  sinistra;  C:  vena 
iliaca  comune  sinistra;  D:  plesso 
pampiniforme  sinistro;  E:  vena 
spermatica  interna  sinistra;  F: 
vena  epigastrica  inferiore  sini- 
stra: t:  testicolo;  r:  rene. 
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vena  spermatica  interna,  forzando  l’apparato  valvolare 
funzionale  renospermatico  che  nel  bambino  è assai  insta- 
bile. 

Tecnica  e scopi  della  fìebografia.  - Previa  incisione  scrotale  c 
preparazione  chirurgica  del  plesso  pampiniforme,  si  procede  ad 
una  doppia  venopuntura  peroperatoria  di  uno  degli  elementi  più 
voluminosi  del  gruppo  anteriore  e posteriore  del  plesso  venoso  e 
quindi  a successiva  contrastografia . Ciò  permette  di  limitare  al 
minimo  l'eventualità  di  artefatti  radiologici. 

Due  lastre  radiografiche  vengono  ottenute  a distanza  di  circa 
30"  l'una  dall'altra,  includenti  l'intero  albero  venoso  spermatico 
sino  alla  giunzione  con  la  vena  renale.  In  questo  modo  si  visualiz- 
zano sia  le  differenti  varianti  anatomiche  (vene  spermatiche  bifide 
o trifide,  complete  od  incomplete,  presenza  di  shunt  veno- venosi, 
circoli  collaterali  e loro  sede),  sia  le  modalità  di  ostruzione  che 
sono  alla  base  del  v. 

Si  può  riconoscere  un  v.  di  I.  II  o III  tipo  e di  conseguenza  si 
attua  la  scelta  del  trattamento  chirurgico  più  appropriato  (fig.  2,  A. 

B.  Q. 

Presupposti  ni  trattamento  e alla  terapia  chirurgica  del  va- 
rie ocele  pediatrico 

L’indicazione  al  trattamento  del  v.  in  età  pediatrica  costi- 
tuisce un  capitolo  ancora  controverso.  La  percentuale  di 
infertilità  nella  popolazione  adulta  affetta  da  v.  si  aggira  sul 
30%  e rintervento  chirurgico  condotto  in  tale  gruppo  di 
pazienti  permette  di  ottenere  risultati  positivi  ai  fini  della 
fertilità  nel  50%  circa  dei  casi.  Il  maggior  ostacolo  all'indi- 
cazione chirurgica  in  età  pediatrica  è dato  dal  fatto  che  non 
è possibile  quantizzare  il  danno  testicolare  sulla  linea  ger- 
minale: un  esame  del  liquido  seminale  non  è per  defini- 
zione attuabile  in  tale  epoca  c non  è comunque  probante 
prima  dei  18-20  anni.  Risulta  quindi  impossibile  esprimere 
un  giudizio  sulla  possibile  ipofertilità  del  soggetto  portatore 
di  v.,  premessa  indispensabile,  in  assenza  di  sintomatologia 
dolorosa,  all'indicazione  chirurgica. 

D'altra  pane  esistono  elementi,  sia  pure  sul  solo  piano 
teorico,  che  inducono  a concludere  che  quanto  prima  il  v. 
insorge,  tanto  maggiori  sono  le  possibilità  di  un  arresto 
maturativo  della  gonade. 

Nel  36  e nell’80%  dei  v.  rispettivamente  di  II  e III  grado 
si  ha  il  riscontro  clinico  di  un  testicolo  sinistro  ipoplasico. 
Questo  segno  clinico  è già  ben  evidente  nel  bambino  c ha 
ponato  alcuni  AA.  a concludere  che  proprio  negli  anni  di 
maggiore  crescita  gonadica  (peripubertà  e pubertà)  il  v. 
provoca  i danni  più  severi  e marcati.  D'altra  parte,  nel 
piccolo  paziente  il  trattamento  chirurgico  permette  di  otte- 
nere non  raramente  il  recupero  completo  dell'ipotrofia  te- 
sticolare. 

Esistono  quindi  al  momento  attuale  i presupposti  teorici 
al  trattamento  chirurgico  del  v.  in  età  pediatrica,  quanto- 
meno in  casi  selezionati,  intendendo  con  ciò  i.v.  di  grado 
superiore  al  I,  con  ipoplasia  della  gonade  del  lato  affetto,  e 
le  forme  sintomatiche.  Rappresentano  invece  controindica- 
zioni assolute  al  trattamento  chirurgico  nel  bambino  resi- 
stenza di  un  grado  lieve  (0  e I secondo  Horner)  in  assenza 
di  ipoplasia  della  gonade  omolaterale.  I genitori  dovranno 
sempre  essere  edotti  del  significato  «preventivo»*  della  te- 
rapia chirurgica. 

Il  trattamento  chirurgico  prevede  il  rispetto  di  due  pre- 
supposti essenziali:  eliminare  il  reflusso  reno-spermatico 
(se  presente);  conservare  inalterato  il  patrimonio  venoso 
del  testicolo.  L'intervento  ideale  dovrebbe  quindi  preve- 
dere non  la  semplice  interruzione  del  reflusso  patologico 
ma  il  ristabilimento  del  deflusso  venoso  fisiologico. 

Proprio  con  questo  fine  sono  state  proposte  differenti 
tecniche  chirurgiche  che  in  gran  parte  utilizzano  il  micro- 
scopio operatore  : esse  hanno  in  comune  l'obiettivo  di  creare 


Fig.  4.  Differenti  fasi  dell’intervento  microchi ruraico:  A)  Irriga- 
zione con  soluzione  eparinata,  dopo  dampaggio,  del  moncone  ad- 
dominale della  vena  epigastrica  inferiore.  La  fettuccia  sottende  il 
funicolo  spermatico  (7  x)  B)  Affrontamento  dei  due  capi  venosi: 
vena  spermatica  interna  e vena  epigastrica  inferiore,  rispettiva- 
mente in  basso  ed  in  alto  nella  figura  (12  xt.  O Anastomosi  ter- 
mino-terminale  ultimata  con  sutura  nylon  1(V0  (26  x). 


un  deflusso  alternativo  a quello  patologico,  che  viene,  ove 
possibile,  interrotto. 

La  tecnica  di  Ishigami  prevede  una  anastomosi  micro- 
vascolare  termino-terminale  tra  la  vena  spermatica  interna 
e la  vena  grande  safena.  Fox  utilizza  invece  una  duplice  o 
triplice  anastomosi  tra  vene  del  plesso  pampiniforme  e 
vena  grande  safena.  Bclgrano  et  al.  (1984)  infine  hanno 
proposto  l'anastomosi  tra  vena  spermatica  interna  (VSI)  e 
vena  epigastrica  inferiore  (VEI). 
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Quest'ultima  tecnica  prevede  la  creazione  microchirur- 
gica  di  una  anastomosi  differente  a seconda  del  tipo  di  v. 
diagnosticato  tìebograficamente  (secondo  quanto  proposto 
da  Coolsact).  Nel  caso  di  un  ostacolo  a livello  della  giun- 
zione reno-spermatica  (I  tipo)  viene  realizzata  un'anasto- 
mosi tra  VSI  e il  moncone  iliaco  della  VEL  Se,  al  contra- 
rio, ci  si  trova  di  fronte  ad  un  ostacolo  basso  (II  c in  parte 
III  tipo)  si  procede  al  confezionamento  di  una  microana- 
stomosi tra  VSI  e moncone  addominale  della  VEI  (fig.  3). 
Nel  I e III  tipo  si  procede  anche  alla  legatura  della  VSI  per 
interrompere  il  reflusso  patologico.  Questo  approccio  chi- 
rurgico differenziato  tiene  conto  della  necessità  di  creare 
un  nuovo  deflusso  testicolare,  rispettando  al  massimo  la 
emodinamica  fisiologica.  Infatti,  nel  I tipo  il  circolo  refluo 
viene  chirurgicamente  deviato  nella  vena  iliaca,  mentre 
nelle  altre  situazioni  il  sangue  venoso,  attraverso  il  circolo 
della  vena  toracica  interna,  drenerà  nel  sistema  della  vena 
azygos  (fig.  4,  A,  B , Q. 

Riteniamo  che  attualmente  questo  rappresenti  il  tratta- 
mento ideale  del  v.  in  età  pediatrica,  ove  la  microchirurgia 
rende  possibile  c relativamente  facile  la  preparazione  dei 
vasi  e il  confezionamento  delle  anastomosi,  impedendo  al- 
tresì lesioni  arteriose,  linfatiche  o nervose,  responsabili  in 
passato  di  ipotrofìe  testicolari  postoperatorie,  di  edemi  e 
parestesie  ingui noscrotali  iatrogene  nel  bambino. 
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VASCOLARI  VASO  ATTIVI  FATTORI 

F.  facteurs  vasoaclifs  vasculaires.  - 1.  vasoactive  vascular  fa- 
eton. - T.  gefàfiaktiv  Fakloren  der  tìlutge falle.  • s.  factores 
vasculares  vasoactivos. 

L'endotelio  vasale  è costituito  da  un  sottile  strato  di  cellule 
giustapposte  che  tappezzano  la  parete  interna  dei  vasi  san- 
guigni. Nelle  artcriolc  lo  strato  cndotclialc  dell'intima  si 
proietta  frequentemente  lungo  tutto  il  decorso  del  vaso, 
all’interno  nella  tunica  muscolare,  formando  delle  giun- 
zioni miocndotcliali  (fig.  1).  La  presenza  di  queste  giun- 
zioni suggerisce  l'esistenza  di  un’interazione  funzionale  tra 
le  cellule  endoteliali  e la  muscolatura  liscia  vasale. 

In  aggiunta  alle  sue  note  importanti  funzioni  riguardanti 
gli  scambi  capillari,  la  regolazione  dei  lipidi  plasmatici  e la 
partecipazione  al  controllo  dell’emostasi,  l'endotelio  mo- 
dula l’attività  della  muscolatura  liscia  vasale  con  diversi 
meccanismi.  Lo  strato  cndotclialc  interpone  una  barriera 
fisica  tra  la  muscolatura  liscia  e le  sostanze  vasoattive  cir- 


colanti nel  sangue,  e questa  barriera  endoteliale  non  è sol- 
tanto deputata  a svolgere  un  ruolo  passivo  nei  processi  di 
filtrazione  e assorbimento.  Essa  infatti  estrae  dal  sangue  o 
metabolizza  degradando  sostanze  quali  l'adrenalina,  la  no- 
radrenalina,  la  serotonina  e le  kinine  prevenendo  o dimi- 
nuendo quindi  la  loro  azione  sulla  muscolatura  liscia  va- 
saio; converte  precursori  (angiotensina  1)  in  prodotti  va- 
soattivi  (angiotensina  II);  sccemc  sostanze  vasoattive  quali 
principalmente  le  prostaglandine  nonché  altre  sostanze, 
non  ancora  del  tutto  identificate,  che  sono  mediatori  inibi- 
tori (EDRFU,  Endothelium  Derived  Relaxìng  Factor llt)  o 
eccitatori  (EDCF,,,  Endotelium  Derived  Constrictor  Fa- 
ctor ,„)  di  stimoli  vasoattivi  (fig.  2). 

Furchgott  c Zawadski  (1980)  sono  stati  i primi  a dimo- 
strare che  l’effetto  vasodilatatore  indotto  daU’acettlcolina  si 
verifica  soltanto  se  la  tunica  endoteliale  è intatta  e che  que- 
st'ultima modifica  l’effetto  costrittore  intrinseco  dell'acetil- 
colina  sulla  muscolatura  liscia  vasale  in  una  risposta  vaso- 
dilatatrice.  Quest'effetto  modulatore  dell’endotelio  vasco- 
lare si  verifica  per  il  tramite  di  recettori  muscarinici  specifici 
(MI)  e corrisponde  alla  diffusione  di  un  fattore  vasodilata- 
tore a emivita  breve  (6-41  sec)  identificato  più  recente- 
mente come  un  radicale  ossido  nitrico  (R-NO). 

Questa  sostanza,  che  è stata  chiamata  EDRF,  può  essere 
rapidamente  inattivata  dagli  antiossidanti  e la  sua  emivita 
può  essere  accresciuta  da  un  abbassamento  della  PO,  e da 
sostanze  protettrici  dell'ossidazione  che  agiscono  sui  radi- 
cali superossidi  quali  la  superossidodismutasi.  L'azione  en- 
dotelio-dipendente di  questi  radicali  liberi  potrebbe  contri- 
buire a determinare  sia  la  vasodilatazione  che  l’aumento 
della  permeabilità  endoteliale  durante  i processi  flogistici 
quando  questi  radicali  sono  liberati  dai  granuloriti  neutro- 
fili. 

L'EDRF  può  essere  anche  inattivato  dall'emoglobina; 
dato  però  che  l’emoglobina  è una  grossa  molecola  che  non 
può  attraversare  le  membrane  cellulari,  essa  potrà  esplicare 
la  sua  attività  inibitrice  o durante  la  diffusione  dell'EDRF 
attraverso  gli  spazi  extracellulari  e/o  sulla  quota  del  fattore 
miorilassante  secreta  dall’endotelio  direttamente  nel  lume 
vasale. 

La  liberazione  in  sùu  di  EDRF  o l'arrivo  di  ossido  nitrico 
esogeno  per  via  ematica  provoca  rilasciamento  della  mu- 
scolatura liscia  vasale  tramite  la  stimolazione  di  una  guani- 
latodciasi  solubile  generatrice  di  GMP  ciclico  (GMPC)  in- 
tracellulare. L'attivazione  della  guanilatociclasi  da  pane  di 
un  nitrodcrivato  può  quindi  agire  secondo  due  modalità:  o 
tramite  un'attivazione  diretta  di  derivati  che  posseggono 
nella  loro  struttura  un  gruppo  NO,  come  nel  caso  del  ni- 
troprussiato  di  sodio  o della  linsidonina  (C'arvasal*);  op- 
pure dopo  trasformazione  metabolica  dei  nitrati  organici 
(R-0-NO:)  in  nitriti  (R-NO>)  per  azione  della  glutation-S- 
transferasi  (nitritoreduttasi)  con  un  meccanismo  dipendente 
dall'appono  di  cisterna,  come  nel  caso  della  nitroglicerina  o 
della  dinitroidrosorbide.  I nitriti  vengono  in  seguito  con- 
vertiti in  ossido  nitrico  con  un  meccanismo  non  enzimatico 
(fig.  3). 

Un  apporto  esogeno  eccessivo  di  nitrodcrivati  può  quindi 
indurre  un  impoverimento  dei  depositi  di  cisteina  endogena 
e creare  fenomeni  di  tolleranza.  Parallelamente  al  rilascia- 
mento vascolare  indotto  dall’attivazione  della  guanilatoci- 
clasi solubile,  esiste  anche  una  vasodilatazione  non  dipen- 
dente dall’endotelio  dovuta  alla  presenza  di  una  particolare 
guanilatociclasi  membranaria  insolubile  attivabile  dal  fat- 
tore natriuretico  amale  (fig.  4). 

È oggi  dimostralo  che  in  presenza  di  EDRF  l’endotelio 
vascolare  sintetizza,  a partire  dalla  L-arginina,  la  L-nor-mo- 
nometilarginina  (i.-LNMMA)  conosciuta  come  un  inibitore 
di  questa  reazione  intracellulare  che  porta  alla  formazione 
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Fig.  I . A ) Piccolo  ingrandimento 
al  microscopio  elettronico  di  una 
sezione  trasversale  di  una  arte- 
noia  ventricolare  di  gatto  (dia- 
metro interno:  circa  40  pm).  La 
parete  del  vaso  è costituita  pre- 
valentemente da  cellule  musco- 
lari liscie  (SM)  con  asse  longitu- 
dinale orientato  in  senso  appros- 
simativamente circolare  attorno 
al  vaso.  Un  singolo  strato  di  cel- 
lule endoteliafi  (E)  forma  lo 
strato  più  interno  del  vaso.  Ele- 
menti del  tessuto  connettivo 
(CD  come  fibroblasti  e colla- 
gene formano  la  tunica  avventi- 
zia. Fascetti  nervosi  (N)  ap- 
paiono inoltre  in  questo  strato. 
EN  » nucleo  delle  cellule 
cndotcliali. 

B)  Dettaglio,  a maggiore  ingran- 
dimento. della  parete  vasale 
contenente  una  singola  cellula 
endoteliale  (E),  tre  cellule  mu- 
scolari (SM,.  SM;  c SM,)  e la 
tunica  avventizia.  N ■ nervo. 
CT  " tessuto  connettivo;  SMN 
■ nucleo  di  cellula  muscolare 
liscia. 

O Un  altro  campo  dell’arteriola 
che  mostra  la  tunica  endoteliale 

8Ì)  e quella  muscolare  (SM). 

na  proiezione  della  cellula  en- 
doteliak  (tra  le  due  frecce)  in 
stretto  contatto  con  il  sottostante 
strato  muscolare  forma  la  «giun- 
zione mioendoteliale».  Vesci- 
cole plasmatichc  sono  presenti 
sia  nell'endotelio  (V)  che  nelle 
cellule  muscolari  lisce  dove  sono 
conosciute  con  il  nome  di  caveo- 
toe(C). 


di  derivati  che  posseggono  nella  loro  struttura  un  gruppo 
NO.  Vi  sarebbe  quindi  un  meccanismo  regolatorio  a feed- 
back negativo  della  produzione  dell’EDRF.  È stato  dimo- 
strato che  anche  l’acetilcolina  extraluminare  causa  vaso- 
dilatazione  tramite  l'EDRF;  ciò  fa  presumere  che  l’acctil- 
colina  liberata  dalle  terminazioni  nervose  durante  una  sti- 
molazione parasimpatica  influenzi  il  tono  vasale  anche  at- 
traverso la  mediazione  endoteliale. 

Accanto  al  rilasciamento  vascolare  indotto  dalla  stimola- 
zione della  guanilatociclasi  sia  solubile  che  membranaria. 
esiste  un  altro  meccanismo  del  tutto  differente  che  impli- 
ca una  ipcrpolarizzazionc  cellulare  indotta  dalla  liberazione 
di  un  fattore  endoteliale  differente  dall’EDRF  chiamato 
EDHF  ( Endothelium  Denved  Hyperpolarizing  Factor ) 
(fig.  5).  Questa  ipcrpolarizzazionc  mediata  dalì’EDHF  è 


stata  dimostrata  por  l’acctilcolina.  ma  non  per  la  bradiki- 
nina,  e sembra  essere  della  stessa  natura  farmacologica  del 
rilasciamento  indotto  da  certe  sostanze  appartenenti  ad  una 
nuova  classe  di  vasodilatatori:  i cosiddetti  potassio  ugonotti 
il  cui  capostipite  è il  BRL  23915  o cromokalium. 

L’EDRF  viene  anche  liberato  direttamente  nel  lume  va- 
sale sia  durante  stimolazione  con  acetilcolina,  sia  in  condi- 
zioni basali  molto  probabilmente  sotto  l’influenza  di  stimoli 
meccanici  inferii  dal  flusso  e/o  dall’onda  sfìgmica  sulla  su- 
perficie luminare  del  vaso.  La  regolazione  flusso/pressione- 
dipcndcntc  della  secrezione  di  EDRF  potrebbe  svolgere  un 
importante  ruolo  fisiologico  nelle  complesse  interazioni  tra 
emodinamica  regionale  ed  elementi  della  parete  vasale  spe- 
cie durante  le  variazioni  posturali. 

Dato  che  sia  l’ossido  nitrico  che  il  nitroprussiato  inibi- 
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Fig.  2.  Le  quattro  principati  fun- 
zioni dell’endotelio  vascolare-  1) 
Conversione  enzimatica  di  so- 
stanze circolanti.  2)  Sintesi  di 
mediatori  chimici  circolanti 
ffGÙ.  3)  Catabolismo  di  me- 
diatori chimici  circolanti.  4)  Mo- 
dulazione della  risposta  farma- 
cologica di  alcuni  mediatori  chi- 
mici circolanti  (attraverso  la  pro- 
duzione di  EDRF-EDCF).  Ach: 
acctilcolina;  AI,:  angiotensina 
inattiva;  AT.:  angiotensina  atti- 
va; BK:  bracfikinina;  Nad:  nora- 
drenalina;  PGL.  prostaciclina; 
E.C.:  enzima  convertitore; 
MAO:  monoamino  ossidasi; 
M.V.L.:  muscolatura  vascolare 
lisda;  C.E.:  cellula  endoteliale. 


scono  la  mitogcncsi  dei  fibroblasti  c delle  colture  di  cellule 
muscolari  lisce,  si  potrebbe  prospettare  un’azione  antipro- 
liferativa  dell’EDRF  volta  a prevenire  l’ipertrofìa  della  mu- 
scolatura liscia  vasalc  che  si  verìfica  nei  processi  artcrìosclc- 
rotici.  Le  catccolamine  possono  inattivare  le  sostanze  mio- 


rilassanti ma  non  ne  prevengono  la  produzione  da  parte 
delle  cellule  endoteliali  o la  loro  azione  sul  muscolo  liscio 
vasale. 

Le  cellule  endoteliali  per  l'azione  di  stimoli  meccanici 
(flusso  pulsante,  sbalzi  pressori,  etc.)  o chimici  sintetizzano 


LUME 

VASALE 


< 

- z 

Q W 

z 

* 2 

2E 

CL  tu 

< 

H O 

< < 

— 

t ° 

u z 


X in 

S y 


CALCIO  INTRACELLULARE 


MUSCOLO  I 

LISCIO  RILASCIAMENTO 


Ftg  ? Rilasciamento  della  muscolatura  liscia  vasalc  tramite  stimolatone  di  una  guanilatociclasi  solubile  ( efr . testo). 
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Fig.  4.  Vasodilatazione  da  attivazione  di  una  guanilatoddasi  mem- 
branaria insolubile,  ad  opera  del  fattore  natnuretico  striale. 


prost  addine  c le  secernono  sia  neirinterstizio  che  nel  lume 
vasale.  La  quota  extra] uminare  induce  rilasdamento  della 
sottostante  tunica  muscolare  e quindi  vasodilatazione,  la 
quota  endoluminare  previene  l’aggregazione  piastrinica. 
La  capacità  dell'endotelio  di  generare  prostadcline  dimi- 
nuisce con  l'età  c in  alcune  condizioni  patologiche,  quali  il 
diabete  mellito  e l’arteriosclerosi,  facendo  aumentare  la 
vulnerabilità  agli  episodi  trombotid. 

La  capadtà  delle  cellule  endoteliali  di  sintetizzare  pro- 
staglandine  è inibita  dall’indometacina  e dall'ac.  acetilsali- 
cilico solo  per  la  durata  di  alcune  ore  al  contrario  (per 
quest'ultimo)  di  quanto  si  verìfica  nelle  piastrine  dove  la 
inibizione  è permanente  per  l'incapacità  di  produrre  nuova 
ddossigenasi. 

Oltre  a mediare  un  effetto  miorilassante,  l'endotelio  può 
facilitare  anche  la  risposta  contrattile  della  muscolatura 
lisda  vasale.  Questa  risposta  ecdtatoria  sembra  essere 
mediata  da  sostanze  diffusibili  denominate  genericamen- 
te EDCF,;  fra  queste  vanno  segnalate  le  prostaglandine 
PGFto  e Vendo  felina  (ET).  Le  PGF^  determinano  contra- 
zione senza  evidenti  modificazioni  della  concentrazione  in- 
tracellulare di  Ca2*  ed  anche  in  assenza  di  Ca*  * nel  liquido 
extracellulare.  La  produzione  in  vitro  di  PGF2a  è maggiore 
nei  vasi  venosi  sia  sistemid  che  polmonari  rispetto  ai  cor- 
rispettivi vasi  arteriosi. 

L’ET  è un  peptide  a struttura  lineare  composto  di  21 
aminoaddi  con  due  ponti  disulfidid  che  conferiscono  alla 
molecola  una  configurazione  tridimensionale  conicospirale . 
Da  un  punto  di  vista  strutturale  e farmacologico  sono  stati 
individuati  tre  differenti  isopeptidi  denominati  rispettiva- 
mente ET-1,  ET-2  c ET-3.  Le  cellule  endoteliali  producono 
soltanto  l’ET-1,  l’ET-2  è stata  riscontrata  nel  rene  e l'ET-3 
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Fig.  5.  Rilasciamento  vascolare  tramite  iperpolanzzazione  da  liberazione  di  F.DHF  ( efr . testo),  che  si  aggiunge  ai  meccanismi  vasodilatati 
ridotti  della  stimolazione  delle  guamlatociciasi. 
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nel  tessuto  nervoso.  L’ET  viene  formata  da  un  propeptide, 
la  «BIG-ET»,  di  38  o 39  aminoacidi  per  l'azione  di  una 
endopeptidasi  specifica  denominata  «enzima  convertitore 
dell'cndotelina». 

L’ET  viene  secreta  sia  nell'interstizio  fra  le  tuniche  cn- 
doteliale  e muscolare,  sia  nel  lume  vasale.  Gli  stimoli  che 
inducono  in  vìvo  la  secrezione  di  ET  non  sono  ancora  noti; 
nelle  colture  di  cellule  endoteliali  la  trombina,  la  adrena- 
lina ed  altre  sostanze  inducono  direttamente  o tramite  la 
mediazione  di  recettori  di  membrana  una  lenta  liberazione 
di  ET-1.  Nell'uomo  il  tasso  piasmatico  di  ET  oscilla  tra 
valori  di  0,26  e 5 ng/L;  mentre  quello  della  BIG-ET  tra 
valori  di  3,2  c 14  ng/L. 

L’ET  è il  più  potente  dei  peptidi  vasocostrittori  cono- 
sciuti (10  volte  maggiore  dell'angiotcnsina-2);  sommini- 
strata per  via  endovenosa  induce  un  fugace  effetto  vasodi- 
latatore seguito  da  una  intensa  e prolungata  vasocostri- 
zione (oltre  60  min).  La  BIG-ET  ha  una  attività  biologica 
analoga  ma  notevolmente  più  debole,  circa  il  10%  di  quella 
dell’ET-1. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d'azione,  l'influsso 
del  Ca2*  extraccllularc  sembra  essere  essenziale  ai  fini  della 
contrazione  dato  che  l’effetto  vasocostrittore  dell’ET  viene 
quasi  del  tutto  abolito  in  assenza  di  Ca2*  nel  liquido  extra- 
cellulare  e bloccato  dai  calcioantagonisti  diidropiridinici 
quali  la  nicardipina.  L'ET  determina  quindi  la  contrazione 
del  muscolo  liscio  vasale  mediante  l’incremento  del  flusso 
di  Ca2’  attraverso  i canali  del  calcio  voltaggio-dipendenti. 
Tuttavia  la  contrazione  non  sembra  essere  mediata  dall'ef- 
fetto depolarizzante  dato  che  l’ingresso  di  Ca2’  indotto  dal- 
l’ET  causa  solo  una  modesta  riduzione  del  potenziale  trans- 
membranario  (da  -53  a -45  mV)  di  per  sé  non  sufficiente 
a provocare  un  potenziale  d’azione. 

Il  meccanismo  d’azione  dell'ET  è molto  simile  a quello 
dei  cosiddetti  calcio  agonisti  diidropiridinderivati,  quali  il 
Bay  K 8644  e il  YC-170,  che  prolungano  il  tempo  di  aper- 
tura dei  canali  voltaggio-dipendenti,  pur  agendo  su  siti 
membranari  differenti.  L'effetto  contrattile  dell’ET  viene 
quindi  indotto  non  solo  da  un  aumento  della  concentra- 
zione intracellulare  di  Ca2’,  ma  verosimilmente  anche  da 
una  aumentata  sensibilità  dell’apparato  contrattile  agli  ioni 
calcio.  La  sequenza  degli  aminoacidi  dell'ET  mostra  una 
analogia  con  la  a-tossina  dello  scorpione,  che  come  è noto 
si  lega  ai  canali  del  calcio  tetradotossino  sensibili,  ed  è 
quasi  identica  a quelle  sarafotossinc  S6al,  S6b,  Sóc  recen- 
temente isolate  dal  veleno  del  serpente  Atractaspis  engad - 
densis.  Tutto  ciò  fa  supporre  che  l’ET  sia  un  agente  endo- 
geno che  agisce  sui  canali  del  calcio  voltaggio-dipendenti. 

Altro  effetto  dell’ET- 1 è quello  di  stimolare  la  libera- 
zione del  fattore  natriuretico  atriale  per  azione  diretta  sui 
nuociti  indipendentemente  dalle  variazioni  prcssoric  sia 
atriali  che  sistemiche. 

Anche  V endotelio  endocardico  è un  importante  modula- 
tore delle  prestazioni  del  muscolo  cardiaco  sottostante.  In- 
fatti un  danno  endocardico  determina  immediatamente  una 
irreversibile  abbreviazione  della  contrazione  del  muscolo 
cardiaco  con  riduzione  del  picco  di  tensione  isometrica. 

L’effetto  indotto  dall'endocardio  sulla  contrazione  e sul 
rilasciamento  del  miocardio  sottostante  sembra  essere 
quello  di  rinforzare  ed  aumentare  la  lunghezza  iniziale  del 
tratto  ascendente  della  curva  tcnsionc/lunghczza.  Il  tutto  fa 
supporre  che  il  controllo  endocardico  moduli  le  prestazioni 
cardiache  attraverso  modificazioni  della  sensibilità  delle 
proteine  contrattili  alla  concentrazione  degli  ioni  calcio  e 
che  queste  modificazioni  si  manifestino  come  modulazione 
del  declino  della  tensione  iniziale  durante  il  rilasciamento 
senza  modificazioni  della  (velocità  massima  di  accor- 
ciamento [v.  CAIfcfFRISMO  CARDIACO  E lARDIOANGIOGRAFlA, 


III,  1224]).  L’endocardio  gioca  quindi  un  ruolo  importante 
nel  modulare  il  picco  della  performance  sistolica,  il  rilascia- 
mento e quindi  il  riempimento  rapido  ventricolare. 

L'endotelio  endocardico  si  continua  con  quello  vasale 
senza  interruzione  c anche  morfologicamente  non  esi- 
stono differenze.  Tutto  ciò  fa  supporre  che  l’endocardio 
possa  svolgere  funzioni  analoghe  a quelle  svolte  dall’endo- 
telio vasale  (6  stata  ad  cs.  dimostrata  nell’endocardio  la 
conversione  di  ac.  arachidonico  in  prostaglandine). 

In  conclusione  l’endotelio  vasale  può  modulare  l’azione 
specifica  di  numerosi  mediatori  chimici  circolanti  (acetilco- 
lina,  serotonina,  etc.)  o convertendo  il  loro  effetto  costrit- 
tore specifico  sul  muscolo  liscio  vasale  in  dilatatore  o ridu- 
ccndo  il  loro  effetto  vasocostrittore  (come  nel  caso  della 
serotonina)  tramite  la  secrezione  di  un  fattore  miorilas- 
sante di  origine  endoteliaie  (EDRF). 

L’azione  farmacologica  di  certi  vasodilatatori,  quali  ad 
es.  kinine,  aceti lcol ina  c calcioantagonisti  è endotelio-di- 
pendente, mentre  per  altri  vasodilatatori,  quali  ad  es.  i ni- 
troderivati e la  papaverina,  la  presenza  dell’endotelio  non  è 
necessaria  per  l'espletamento  dell'effetto  vasodilatatore. 

Queste  nozioni  hanno  condotto  oggi  a classificare  da  un 
punto  di  vista  farmacologico  le  sostanze  vasoattive  in  «en- 
dotelio-dipendenti» ed  «endotelio-indipendenti».  Inoltre 
la  risposta  farmacologica  a un  mediatore  chimico,  sia  natu- 
rale che  di  sintesi,  può  essere  alterata  in  alcune  condizioni 
patologiche,  quali  diabete,  arteriosclerosi,  etc.  in  cui  vi  è 
sofferenza  delle  cellule  endoteliali. 
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Introduzione 

I tumori  delle  vene  sono  molto  rari:  essi  originano  dall'en- 
dotelio o dal  tessuto  muscolare  liscio  della  parete  vasale, 
interessando  sia  i vasi  venosi  di  piccolo  calibro  (cutanei, 
sottocutanei,  profondi  e parenchimali)  che  le  grandi  v.  tri- 
butarie degli  arti  e del  tronco  c,  infine,  le  v.  cave,  specie 
quella  inferiore. 
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Oltre  ad  essere  classificati  istogencticamcntc,  in  rapporto 
alla  natura  cndotclialc  o muscolare,  queste  neoplasie  ven- 
gono distinte  in  base  al  comportamento  biologico.  Pertanto 
esse  sono  suddivise  in  tumori  benigni  di  origine  endoteliale 
(angioma  venoso;  emangioma  epitclioidc;  granuloma  pio- 
genico  intravascolare;  tumore  di  Masson  (v.  masson,  tu- 
more di*))  e di  origine  muscolare  (leiomioma  e leiomioma- 
tosi  vascolare);  tumori  a grado  intermedio  di  malignità 
(emangioendotclioma  epitclioidc);  tumori  maligni  cndotc- 
liali  (angiosarcomi)  e muscolari  (leiomiosarcomi). 

Categorìe  a sé  stanti  sono  rappresentate  dal  tumore  glo- 
mico  e dalle  mangi  operici  toma. 

Tumori  benigni 

Angioma  venoso 

È una  neoplasia  che  si  manifesta  nell’età  adulta  localizzan- 
dosi nel  retroperitoneo,  nel  mesentere  e nelle  masse  mu- 
scolari degli  arti.  Si  sviluppa  formando  grovigli  di  canali 
vascolari,  dilatati,  nei  quali  il  sangue  scorre  lentamente 
dando  orìgine  a trombi  su  cui  successivamente  si  deposita 
calcio  (fleboliti). 

Le  cavità  vascolari  risultano  delimitate  da  una  parete  che 
istologicamente  ricalca  quella  dei  vasi  venosi,  anche  se  con 
una  struttura  organizzata  meno  ordinatamente.  A causa 
dell’occlusione  trombotica  del  lume  la  neoplasia  viene  evi- 
denziata con  difficoltà  nel  corso  di  arterìografia  rendendosi, 
invece,  necessaria  l'iniezione  diretta  delle  lacune  vascolari 
accessibili.  La  presenza  di  fleboliti,  radiologicamente  evi- 
denti, costituisce  un  utile  indizio  diagnostico. 

Emangioma  epitelioide 

L'emangioma  epitelioide  (sin.;  ipcrplasia  angiolinfoidc  con 
eosinofilia;  emangioma  epitelioide)  è un’entità  piuttosto 
rara  della  quale  è stata  anche  discussa  la  natura  effettiva- 
mente neoplastica  o semplicemente  reattiva.  Si  localizza 
superficialmente,  nel  derma  c nel  sottocutaneo,  in  corri- 
spondenza della  testa  e del  collo,  sotto  forma  di  placche 
singole  o multiple,  arrossate,  pruriginose,  escoriate  e facil- 
mente sanguinanti.  La  proliferazione  vascolare,  costituita 
da  piccoli  vasi  di  tipo  capillare  disposti  attorno  ad  un  vaso 
di  orìgine  di  medio  calibro,  si  associa  ad  un  caratteristico 
infiltrato  infiammatorio  misto,  linfoplasmacellulare,  nel 
quale  spiccano  granulociti  cosmo  fili  e,  nelle  forme  di  vec- 
chia data,  alcuni  follicoli  linfatici.  L’endotelio  ncoplastico 
mostra  un  aspetto  epitelioide  con  citoplasma  ampio,  eosi- 
nofilo,  e nuclei  proludenti  nel  lume  vasale.  La  variante 
venosa  della  neoplasia  prende  orìgine  dalla  parete  di  un 
vaso  venoso,  sviluppandosi  interamente  nel  suo  lume,  così 
da  poter  essere  confusa  con  una  neoplasia  maligna. 

Granuloma  piogenico  intravenoso 

Individuato  solo  recentemente,  esso  costituisce  una  va- 
riante del  più  comune  granuloma  piogenico  capillare  c con- 
siste in  un  angioma  capillare  che  si  sviluppa,  endofitica- 
mente,  sotto  forma  di  un  nodulo  peduncolato  impiantato 
sulla  superficie  intimale  di  un  vaso  venoso.  Nonostante 
questa  sua  crescita  intraluminarc,  la  neoplasia  è benigna  c 
non  tende  a diffondersi  per  via  ematica.  La  localizzazione 
più  frequente  è quella  cutanea  in  corrispondenza  del  collo 
e degli  arti  superiori. 

Leiomiotna-leiomiomatosi  intravenoso 
Il  leiomioma  è una  neoplasia  benigna  che  interessa  preva- 
lentemente le  grandi  v.  degli  arti  (ascellari,  femorali,  sa- 
fene)  e,  meno  frequentemente,  le  v,  cave  c le  polmonari. 
Colpisce  entrambi  i sessi  con  uguale  frequenza  dando  orì- 
gine a masse  apprezzabili,  palpatorìamente,  a carico  degli 


arti,  associate  a edema  c a sintomi  di  tipo  flcbitico  correlati 
ad  un  ostacolo  del  deflusso  venoso.  Istologicamente  il  tu- 
more è costituito  da  fasci  di  fibrocellule  muscolari  lisce, 
intersecantisi  tra  loro,  che  sostituiscono  la  normale  strut- 
tura della  parete  venosa,  deformandola  e ostruendo  il  lume 
vasaio. 

La  leiomiomatosi  intra  venosa  costituisce  un'altra  condi- 
zione neoplastica  rara  caratterizzata  dalla  proliferazione  di 
tessuto  muscolare  liscio  nel  lume  delle  v.  del  miometrio  con 
possibile  estensione  alle  v.  del  plesso  uterino  e alle  ipoga- 
striche. La  neoplasia  si  manifesta  in  epoca  premenopausale 
con  dolori  addominali,  mcnomctrorragia  c aumento  di  vo- 
lume dell’utero;  quasi  sempre  essa  si  associa  a fibroleio- 
miomi  del  miometrio  ed  è perciò  considerata  l’espressione 
di  una  tendenza  angioinvasiva  di  questi  ultimi;  peraltro  in 
una  piccola  percentuale  dì  casi  il  tumore  è interamente  lo- 
calizzato nel  distretto  vascolare  c non  si  associa  a patologia 
del  miometrio.  Malgrado  la  sua  localizzazione  endovasco- 
lare  la  neoplasia,  generalmente,  si  comporta  in  modo  be- 
nigno e solo  in  rari  casi  è stata  evidenziata  l’estensione 
della  crescita  ncoplastica  alle  v.  pelviche  e alla  cava  infe- 
riore. 

Tumori  a malignità  intermedia 

Si  tratta  di  neoplasie  di  natura  endoteliale  aventi  aspetti 
istologici  e comportamento  biologico  intermedio  tra  la  be- 
nignità e la  malignità. 

Nell’ambito  di  questi  tumori  l’entità  che  più  frequente- 
mente insorge  in  rapporto  ad  un  vaso  venoso  è l’eman- 
giocndotclioma  epitelioide,  un'entità  praticamente  ubiqui- 
taria, ma  più  frequente  nelle  estremità  ove  si  manifesta  con 
sintomi  di  tipo  flebiiico. 

Istologicamente  la  proliferazione  neoplastica  presenta 
una  crescita  di  tipo  centrìfugo  rispetto  alla  parete  del  vaso 
originario  e,  a volte,  l’unica  testimonianza  della  sua  diffe- 
renziazione vascolare  è costituita  dalla  presenza  di  vacuoli 
intracitoplasmatici  otticamente  vuoti  o contenenti  emazie; 
tutto  ciò  rende  difficoltosa  la  diagnosi  differenziale  con 
neoplasie  di  natura  epiteliale. 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  prognosi  è favorevole;  pe- 
raltro, oltre  all'eventualità  di  una  recidiva  locale,  è noto 
che  una  certa  percentuale  di  queste  neoplasie  (25-30%)  si 
comporta  aggressivamente  dando  metastasi  a livello  dei  lin- 
fonodi regionali,  dei  polmoni,  del  fegato  e delle  ossa.  Sfor- 
tunatamente gli  aspetti  istologici  della  neoplasia  non  con- 
sentono di  prevederne  il  comportamento  biologico. 

Tumori  maligni 

I tumori  maligni  più  comuni  nei  vasi  venosi  sono  i leiomio- 
sarcomi originanti  dalla  tunica  media,  muscolare,  della  pa- 
rete vasale. 

Pur  potendo  interessare  l’intero  albero  venoso  queste 
neoplasie  colpiscono  preferenzialmente  la  v.  cava  inferiore 
e,  meno  frequentemente,  le  iliache  e le  v.  degli  arti  (safene 
c femorali)  dando  luogo  a masse  voluminose,  parzialmente 
necrotiche,  occludenti  il  lume  vasale.  La  sintomatologia  è 
in  relazione  aU'occlusione  luminale  ed  all’effetto  compres- 
sivo che  il  tumore  svolge  sulle  strutture  circostanti  e di- 
pende in  larga  misura  dalla  sede  anatomica  del  vaso  colpito 
c dal  tratto  che  ne  è coinvolto. 

La  localizzazione  cavale  predilige  il  sesso  femminile  c 
l’età  adulta,  mentre  quella  relativa  agli  altri  vasi  venosi 
presenta  frequenza  simile  nei  due  sessi. 

L'ostruzione  neoplastica  del  tratto  sottorenale  della  cava 
inferiore  si  manifesta,  tra  l'altro,  con  edema  degli  arti  in- 
feriori, mentre  il  coinvolgimento  del  tratto  di  cava  com- 
prendente lo  sbocco  delle  v.  renali  può  determinare  sin- 
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drome  nefrosica  cd  insufficienza  renale;  infine,  la  localiz- 
zazione della  neoplasia  a livello  dello  sbocco  cavale  delle  v. 
sovraepatiche  si  complica  con  una  sindrome  di  Budd-Chiari 
(epatomegalia,  ùtero,  ascite  massiva). 

Istologicamente  il  tumore  presenta  caratteristiche  analo- 
ghe a quelle  dei  leiomiosarcomi  originari  in  altri  organi  con 
evidenza  di  atipie  cellulari  e un  variabile  indice  mitotico. 

La  prognosi  è generalmente  infausta  essendo  comunque 
legata  alla  localizzazione  anatomica  della  neoplasia  c alla 
sua  eventuale  rcsecabilitè. 
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Errata-corrige 

A col.  1854,  T riga  dal  basso,  corrige : Neisseria  meningitidis  in 
Neisseria  gonorrhoeae. 
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Tumori  epiteliali:  introduzione 

Un  capitolo  di  aggiornamento  sui  tumori  epiteliali  della 
vescica  urinaria  (vTj  deve  prendere  in  considerazione  i se- 
guenti aspetti,  che  rappresentano  i più  significativi  pro- 
gressi compiuti  negli  anni  più  recenti: 

— fattori  prognostici; 

— stadiazione; 

— chemioterapia  e immunoterapia  endocavitaric; 

— chemioterapia  sistemica,  adiuvante  e neoadiuvante; 

— derivazioni  urinarie  continenti  dopo  cistectomla. 

Per  tutti  gli  altri  aspetti,  riteniamo  tuttora  valida  l’impo- 
stazione presentata  nel  1988  (Pavone-Macaluso  e Serretta, 
1988):  v.  vescica  urinaria  (XV,  1926-1956). 

Fattori  prognostici 

I fattori  prognostici  per  i tumori  superficiali  della  v.  variano 
a seconda  del  parametro  da  prendere  in  considerazione:  la 
recidività  dopo  resezione  endoscopica  del  tumore  primitivo 
ovvero  la  tendenza  verso  la  infiltrazione  profonda  e,  in  di- 
pendenza da  quest'ultimo  fattore,  la  sopravvivenza  dei  pa- 
zienti (Kurth  et  al. , 19K9).  La  molteplicità  delle  lesioni  ed  il 
numero  di  recidive  rilevate  nei  due  anni  precedenti  hanno 
rilevante  importanza  prognostica  nei  confronti  della  recidi- 
vità, mentre  il  grado,  le  dimensioni  del  tumore  primitivo  e 


la  presenza  di  aree  di  carcinoma  in  situ  presentano  valore 
prognostico  prevalente  nei  confronti  della  invasivùà  e della 
sopravvivenza. 

Numerosi  fattori  prognostici  sono  stati  presi  in  conside- 
razione nel  corso  degli  ultimi  anni.  Fra  questi  ricorderemo 
la  presenza  degli  antigeni  dei  gruppi  sanguigni  ABO,  il  TPA 
( Tissue  Polypeptide  Antigen ),  il  labeling  index,  anomalie 
cromosomiche  e cromosomi  marker,  gli  indici  di  prolifera- 
zione cellulare  (fattore  Kl-67),  gli  oncogeni  ed  i loro  pro- 
dotti metabolici,  i recettori  per  i fattori  di  crescita,  i fattori 
di  resistenza  agli  antiblastici  (glicoproteina  P70),  e,  infine, 
» fattori  favorenti  l’angiogenesi,  la  permeabilità  delle  mem- 
brane basali,  la  penetrazione  nei  vasi  sanguigni  o linfatici,  e 
la  metastatizzazionc.  Tali  studi  sono  stati  favoriti  dalla  di- 
sponibilità di  anticorpi  monoclonali  o policlonali  specìfici 
verso  i fattori  da  esaminare. 

Tutte  queste  ricerche,  di  indubbio  interesse  teorico  e po- 
tenzialmente pratico,  non  sono  ancora  entrate  nella  clinica 
corrente,  a eccezione  della  citometria  a flusso  (v.*)  e della 
morfomctria  cellulare  con  analizzatore  computerizzato  di 
immagini.  Tali  metodi  si  propongono  lo  scopo  di  valutare  il 
contenuto  di  DNA  nucleare,  il  numero  di  cromosomi  c il 
numero  di  cellule  in  fase  S.  come  indice  della  sintesi  di 
materiale  nucleare  c della  proliferazione  cellulare.  I risul- 
tati non  sono  univoci,  e dò  è forse  da  attribuire  al  fatto  che 
la  maggior  parte  degli  studi  di  citometria  a flusso  sono  stati 
eseguiti  retrospettivamente  su  tessuti  inclusi  in  paraffina. 

La  citometria  a flusso  su  tessuti  fissati  e inclusi  è certa- 
mente utile,  ma  esiste  una  certa  probabilità  di  errore  legata 
alla  metodica.  Più  utile  è l'applicazione  prospettica  del  me- 
todo. applicato  a tessuti  freschi  o a sospensioni  cellulari 
(come  il  liquido  di  lavaggio  della  v.).  Benché  esista  una 
certa  correlazione  fra  il  grado  citologico  e la  DNA-ploidia, 
espressa  dalla  citometria  a flusso,  quest’ultima  presenta  un 
valore  prognostico  indipendente  e dotato  di  maggior  accu- 
ratezza predittiva.  Infatti,  la  citometria  a flusso  consente, 
neU'ambito  di  popolazioni  di  pazienti  con  lo  stesso  grading 
ritologico,  l’individuazione  di  categorie  a elevato  rischio  di 
progressione  tumorale.  Norming  et  al.  (1992)  hanno  recen- 
temente rilevato,  in  seno  ad  una  popolazione  omogenea  di 
pazienti  con  carcinoma  in  situ  di  grado  G3,  un  rischio  di 
progressione  a 5 anni  variabile  dal  6 all’80% , strettamente 
correlato  a quadri  di  analisi  citoflussimetrica  del  DNA  fa- 
cilmente identificabili.  L’ipertctraploidia  è uno  degli  aspetti 
a peggior  prognosi  (Tachibana  et  al.,  1991). 

È verosimile  che,  nei  prossimi  anni,  l’uso  routinario  della 
citometria  a flusso,  combinata  con  la  tradizionale  citopato- 
logia, identificando  le  categorie  di  pazienti  a maggior  ri- 
schio di  progressione,  consenta  un  miglioramento  della 
prognosi  c della  qualità  di  vita  dei  pazienti  con  uroteliomi 
vesricali  superficiali.  Sarà  difatti  possibile  monitorare  le  va- 
riazioni dell'analisi  citoflussimetrica  del  DNA  in  corso  di 
terapia  cndovescicale.  ricorrendo  a diversa  strategia  tera- 
peutica in  caso  di  mancata  risposta.  Permetterà,  altrimenti, 
di  risparmiare  approcci  terapeutici  invasivi  c talora  muti- 
lanti in  quei  pazienti  che,  pur  compresi  in  una  categoria  a 
elevato  rischio  secondo  la  citologia  tradizionale,  presentino 
un  quadro  citoflussimetrico  favorevole. 

Poiché  il  destino  di  questi  pazienti  dipende,  in  modo  pre- 
ponderante. dai  suddetti  fattori  e solo  secondariamente 
dalla  terapia,  è necessaria  una  precisa  identificazione  dei 
principali  fattori  prognostici  prima  di  programmare  la  tera- 
pia per  ogni  singolo  paziente. 

La  loro  identificazione  riveste  importanza  ancora  mag- 
giore negli  studi  clinici  controllati  poiché,  se  si  desidera 
confrontare  diverse  forme  di  terapia,  è importante  che  i 
fattori  prognostici  siano  equamente  bilanciati  nei  gruppi  di 
pazienti  da  trattare. 
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Stadiszione 

Per  la  stadiazionc  dei  tumori  vescicali  si  è ormai  affermata 
la  classificazione  TNM. 

Ne  riportiamo  la  versione  rielaborata  nel  1987  (tab.  I). 
Un’ulteriore  revisione  verrà  effettuata  nel  corso  del  1992, 
ma  non  si  prevedono,  per  le  neoplasie  vescicali,  sostanziali 
cambiamenti  (Pavone-Macaluso  e Scrretta,  1989). 

Chemioterapia  locale 

L’esperienza  degli  ultimi  30  anni  ha  permesso  di  chiarire  le 
indicazioni  e i limiti  della  chemioterapia  endovescicale.  Nu- 
merosi studi  hanno  dimostrato,  al  di  là  di  ogni  dubbio,  che 
la  chemioterapia  locale  riduce  sensibilmente  il  rìschio  di 
recidive  dei  tumori  vescicali  superficiali  dopo  resezione 
endoscopica  ( Trans  Urethral  Resecnon,  TUR)  o laser- 
terapia. 

Tale  terapia  è.  però,  spesso  insufficiente  nei  pazienti  con 
fattori  prognostici  sfavorevoli  ed  è generalmente  superflua 
nel  caso  opposto.  Quasi  tutti  gli  AA.  sono  concordi  nel 
sostenere  che,  per  i tumori  superficiali  a struttura  papillare, 
unici,  primitivi,  di  categorìa  Ta  e stadio  Gl,  con  normalità 
del  restante  urotclio.  non  sia  necessaria  alcuna  terapia  en- 
dovescicale adiuvante.  Al  massimo,  potrà  essere  utile  una 
unica  instillazione  di  un  antiblastico  nell’immediato  pe- 
rìodo postoperatorio.  Una  recente  ricerca  del  gruppo  uro- 
logico dell'EORTC  (European  Organization  for  Research 
and  Treatment  of  Canccr)  ha  infatti  dimostrato  che  una 
unica  instillazionc  postoperatoria  di  epirubicina  (80  mg) 
riduce,  di  circa  la  metà,  la  probabilità  di  recidive  dei  tumori 
superficiali  dopo  resezione  endoscopica  (Oosterlinck  et  ai , 
1992).  Nelle  neoplasie  con  fattori  prognostici  sfavorevoli, 
la  recidività  rimane  elevata,  nonostante  le  terapie  locali.  In 
ogni  caso,  non  è stato  finora  dimostrato  che  la  riduzione 
della  recidività,  indotta  dalla  chemioterapia  locale,  si  ac- 
compagni ad  un  significativo  miglioramento  della  sopravvi- 
venza. E stata  quindi  sottolineata  la  necessità  di  ricorrere  a 
nuove  strade  per  quanto  riguarda  farmaci,  associazioni  far- 
macologiche c modalità  terapeutiche,  nella  speranza  di  mi- 
gliorare i risultati  (Pavone-Macaluso  e Serretta,  1989). 

Rimangono,  per  altro,  non  ancora  risolti  quesiti  quali  il 
miglior  momento  di  inizio  della  profilassi  endovescicale.  la 
durata,  il  ritmo  di  somministrazione  c il  tempo  di  contatto 
più  opportuni  (Pavone-Macaluso  et  al.,  1990). 

Significativi,  in  tal  senso,  appaiono  i risultati  ottenuti  da 
uno  studio  multicentrico  italiano  (Blinst  4;  De  Micheli  et 
ai .,  1989)  teso  a valutare  la  differenza  di  efficacia  di  diversi 
schemi  di  profilassi  endovescicale  con  epirubicina.  Dal  sud- 
detto studio,  difatti,  non  emerge  alcuna  differenza  signifi- 
cativa tra  una  singola  instillazione  effettuata  entro  24  h 
dalla  resezione  endoscopica  e lo  schema  di  terapia  pro- 
tratto per  un  anno,  iniziato  sia  precocemente,  entro  24  h 
dalla  resezione  endoscopica,  sia  tardivamente,  dopo  14 
giorni.  In  tutti  e tre  i gruppi  si  registra,  però,  una  riduzione 
della  percentuale  di  recidiva  rispetto  al  gruppo  di  controllo 
non  sottoposto  ad  alcun  trattamento  (rispettivamente  32% , 
24%,  23%  e 46%  di  recidive  ad  un  anno). 

È noto  che  nel  trattamento  del  carcinoma  vcsdcalc  avan- 
zato la  polichemioterapia  è più  efficace  della  monotcrapia. 
Allo  stesso  modo  è verosimile  che  un  miglioramento  dei 
risultati  sino  ad  oggi  ottenuti  con  la  terapia  endovescicale 
delle  forme  superficiali  sia  possibile  con  l'associazione  di 
più  agenti  antitumorali  ad  azione  sinergica  c privi  di  resi- 
stenza crociata. 

Risultati  preliminari  sembrano  in  effetti  suggerire  l’effi- 
cacia dell’associazione  endovescicale  di  più  antiblastici,  se- 
condo uno  schema  sequenziale,  nella  terapia  del  carcinoma 
in  situ  c nella  profilassi  delle  recidive  delle  forme  papillari 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  TNM  1987  DEI  TUMORI 
DELLA  VESCICA 


Categoria  T • I umo  ir  primitivo 

Tx  11  tumore  primitivo  non  può  essere  definito 
T0  Non  segni  del  tumore  primitivo 

Tis  Carcinoma  in  situ 

Ta  Carcinoma  papillare  non  invasivo 

TI  Invasione  del  tessuto  connettivo  sottoepiteliale 

T2  Invasione  dello  strato  muscolare  superficiale  (metà  interna) 
T3  Invasione  dello  strato  muscolare  profondo  o del  grasso 
perivesdeaie 

T3a  Invasione  dello  strato  muscolare  profondo 
T3b  Invasione  del  grasso  perivesdeaie 
T4  Invasione  di  qualcuno  dei  seguenti  organi:  prostata,  utero, 
vagina,  parete  pelvica,  parete  addominale 

Categoria  N - Linfonodi  regionali 

Nx  I linfonodi  regionali  non  possono  essere  definiti 
NO  Non  metastasi  nei  linfonodi  regionali 

NI  Metastasi  in  un  solo  linfonodo  di  dimensione  massima  non 
superiore  a 2 cm 

N2  Metastasi  in  un  unico  linfonodo  superiore  a 2 cm  ma  infe- 
riore a 5 cm;  o linfonodi  multipli  nessuno  superiore  a 5 cm 
nella  sua  dimensione  massima 

N3  Metastasi  in  un  linfonodo  superiore  a 5 cm  nella  sua  dimen- 
sione massima 


Categoria  M • Metastasi  a distanza 

Mx  La  presenza  di  metastasi  a distanza  non  può  essere  accertata 
M0  Non  segni  di  metastasi  a distanza 
MI  Metastasi  a distanza 


dopo  resezione  endoscopica.  Fukui  et  al.  (1989)  riportano  il 
70%  di  risposte  complete,  con  l’uso  sequenziale  di  mitomi- 
cina  C e doxorubicina  (adriamicina),  in  30  pazienti  affetti 
da  carcinoma  in  situ,  di  cui  13  già  non  responsivi  ad  una 
precedente  chemioterapia  endovescicale  con  uno  dei  due 
farmaci. 

Risultati  contrastanti  sono  tuttavia  stati  ottenuti  nella 
proflassi  delle  recidive  con  l'uso  topico  di  più  antiblastici 
(Cernili  et  al.,  1989). 

Nella  terapia  del  carcinoma  in  situ  (Tis),  il  trattamento 
locale  più  efficace  è probabilmente  rappresentato  dalla  im- 
munoterapia  con  bacillo  di  Calmene  e Guerin  (BCG).  unico 
farmaco  autorizzato,  a tal  fine,  dalla  Food  and  Drug  Admi- 
nistration  negli  U.S.A.  Viene  riportata  in  letteratura  una 
percentuale  di  risposte  complete  compresa  tra  il  30  e 1*80% 
(Jaksc  et  al.,  1989). 

Il  BCG  viene  somministrato  alle  dosi  di  120  mg  in  50-60 
mi  di  soluzione  fisiologica,  da  trattenere  in  vescica  per  circa 
2 h.  Dopo  6 instillazioni,  a ritmo  settimanale,  il  tratta- 
mento viene  sospeso  e ne  viene  valutata  l’efficacia,  ripe- 
tendo un  esame  citologico  (utilmente  integrato  da  citome- 
tria  a flusso)  ed  una  cistoscopla  con  biopsie  vescicali  mul- 
tiple. È necessaria  una  biopsia  profonda  dell’uretra 
prostatica,  per  escludere  l'eventuale  estensione  del  Tis  al- 
l’urotelio  uretrale,  ai  dotti  prostatici  o la  presenza  di  neo- 
plasia invasiva  nello  stroma  prostatico.  In  questi  ultimi  casi 
si  impone  la  cistoprostatouretrectomia  senza  indugi.  Se  il 
Tis  interessa  il  solo  urotelio  uretrale  sopramontanale.  si 
può  eseguire  una  incisione  endoscopica  del  collo  vescicale, 
in  modo  da  abolire  la  funzione  dello  sfintere  interno  e fa- 
vorire il  contatto  del  BCG  con  l'epitelio  uretrale. 

Nel  caso  di  mancata  risposta  del  carcinoma  in  situ  ad  un 
primo  ciclo  di  BCG.  la  maggior  parte  degli  AA.  è del  pa- 
rere che  si  debba  ricorrere  al  più  presto  a una  chirurgia 
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radicale.  Alcuni  AA.  ritengono  tuttavia  che  sia  possibile 
ottenere  ancora  qualche  risposta  completa  e duratura,  ri- 
correndo ad  un  secondo  ciclo  di  BCG  per  altre  6 settimane. 
Dati  recenti  suggeriscono  l'utilità  di  una  terapia  di  mante- 
nimento con  BCG,  alle  dosi  di  120  mg  per  3 giorni  conse- 
cutivi, ai  mesi  3,  6,  12,  18.  24,  36. 

Specialmente  in  Europa,  sono  stati  ottenuti  risultati  al- 
trettanto brillanti  mediante  l'impiego  di  antiblastici,  come 
la  epirubicina  alla  dose  di  80  mg  o la  mitomicina  C alla  dose 
di  40  mg  per  ogni  insolazione.  Se  anche  un  secondo  ciclo 
non  determinasse  una  risposta  completa  o se  la  citologia 
ritornasse  positiva  dopo  un  periodo  più  o meno  lungo  di 
ncgativizzazionc.  non  dovranno  esserci  ulteriori  indugi  e si 
dovrà  ricorrere  alla  cistoprostatouretrcctomia. 

Bisogna  far  presente,  a tale  proposito,  che  in  questi  casi 
la  cistectomla  non  potrà  essere  seguita  da  una  derivazione 
urinaria  continente  ortotopica,  per  la  impossibilità  di  uti- 
lizzare un  canale  uretrale  che  sarà  probabile  sede  di  tra- 
sformazione ncoplastica  nel  prossimo  futuro. 

Il  BCG  si  è dimostrato  utile  anche  nella  prevenzione 
delle  neoplasie  superficiali,  ma  la  maggior  parte  degli  AA. 
non  ritiene  che  il  BCG  rappresenti  il  trattamento  di  prima 
scelta  per  le  neoplasie  papillari  con  fattori  prognostici  re- 
lativamente favorevoli  o di  media  gravità.  Pur  essendo  pos- 
sibile che  il  BCG  presenti  una  leggera  superiorità  rispetto 
alle  classiche  forme  di  chemioterapia  locale,  tale  presunta 
superiorità  non  è stata  da  tutti  confermata,  essendo  stato 
osservato  (in  recenti  studi  dell’EORTC  e del  gruppo  onco- 
logico olandese)  che  il  BCG/RIVM  (ceppo  prodotto  nei 
Paesi  Bassi)  non  presenta  particolari  vantaggi  rispetto  alla 
mitomicina  C (Debruyne  et  al. , 1988).  In  ogni  caso  non  va 
sottovalutato  il  fatto  che  il  BCG  presenta  una  tossicità  più 
elevata  rispetto  ai  comuni  antiblastici.  La  cistite  è presente 
nella  maggior  parte  dei  casi,  raggiungendo  talora  notevole 
acuzie.  Sono  pure  riportati  in  letteratura  casi  sporadici  di 
severa  tossicità  sistemica  con  localizzazioni  polmonari  di 
tipo  miliarìco  o forme  epatiche  di  estrema  gravità  c perfino 
letali  (Steg  et  al.,  1989).  La  maggior  parte  di  queste  rea- 
zioni gravi  è stata  però  osservata  in  seguito  a cateterismi 
traumatici  o manovre  endoscopiche  capaci  di  alterare  la 
continuità  dell’urotelio.  La  tossicità  sistemica  del  tratta- 
mento viene  ridotta  dall’assunzione  profilattica  di  isnnia- 
zidc.  Non  è però  ancora  noto  se  ciò  riduca  l'efficacia  della 
terapia.  È in  corso,  a tal  fine,  uno  studio  randomizzato  del 
gruppo  urologico  dell’EORTC. 

Per  quanto  ancora  poco  chiaro  risulti  il  meccanismo  di 
azione  del  BCG,  il  cui  momento  determinante  è l'adesione 
del  bacillo  alla  parete  vescicale  (Ratliff,  1989),  è stato  re- 
centemente dimostrato  un  incremento  della  concentrazione 
urinaria  di  linfochine  in  pazienti  sottoposti  a terapia  cndo- 
vescicalc  con  BCG  (Haaff  et  al.,  1986).  È possibile  che,  in 
effetti,  il  BCG  costituisca  solo  uno  stimolo  aspecifico  ca- 
pace di  innescare  una  risposta  immune  mediata  da  diversi 
immunomodulatori,  quali  le  linfochine  (interferone,  intcr- 
leuchina-2). 

L'uso  endovescicale  di  mediatori  della  risposta  immune , 
quali  l’interfcronc-p.  l'intcrleuchina-2,  1’intcrfcronc-a  c il 
tumor  necrosis  factor- alfa  (TNF-a  , fattore  di  necrosi  tumo- 
rale di  tipo  a)  nella  terapia  c profilassi  degli  uroteliomi 
vcscicali  superficiali  è ancora  in  una  fase  preliminare  di 
studio.  Una  recente  sperimentazione  condotta  da  Chodak 
(1989)  ha  evidenziato  l’efficacia  dell'interferone-a,  a dosi 
elevate,  nella  terapia  endovescicale  del  carcinoma  in  situ. 
Non  si  può.  però,  prescindere  dal  costo  di  un  trattamento  a 
tali  dosi,  la  cui  efficacia  non  risulta,  per  altro,  superiore  a 
quella  ottenuta  con  altri  agenti  immunote rapici  di  minor 
costo  (BCG). 

Degni  di  interesse  sono  i risultati  ottenuti  dn  Jurincic  et 


al.  (1988)  nella  terapia  del  Tis  vescicale  in  uno  studio  ran- 
domizzato tra  mitomicina  C c KLH  ( Keyhole  Limpet  He- 
mocyanin),  agente  derivato  da  un  mollusco  del  Pacifico  e 
dotato  di  forte  potere  immunizzante  aspecifìco. 

Risultati  preliminari  incoraggianti  sono  stati  anche  otte- 
nuti con  l’associazione  di  un  antiblastico  e di  un  agente 
immunoterapico.  Un  sinergismo  sembra  emergere  in  ani- 
mali di  laboratorio  tra  il  tumor  necrosis  factor  a (TNF-a)  e 
la  mitomicina  C,  cosi  come  tra  l’interferonc-a  c la  doxoru- 
bicina.  Esperienze  cliniche  con  tali  combinazioni  sono  an- 
cora del  tutto  preliminari  (Serretta  et  al.,  1990). 

Fotocnagulazione  laser  delle  neoplasie  vescicali  superficiali 

Nell’ultimo  decennio  il  laser  (Ughi  Amplificaiion  by  Stimu- 
lated  Emission  of  Radiation)  ha  trovato  ampie  applicazioni 
in  campo  urologico  (v.  laser*,  4430). 

L’indicazione  urologica  per  eccellenza  del  laser  è rappre- 
sentata dagli  uroteliomi  vescicali  superficiali. 

La  fotocoagulazione  laser  è applicabile  ad  uroteliomi  di 
dimensioni  non  superiori  ai  2 cm,  non  infiltranti  (categorie 
Tis,  Ta  e Tl),  siti  in  un’arca  vescicale  accessibile  alla  sonda 
laser  (parete  anteriore  c collo  non  sono  ben  raggiungibili  se 
non  con  il  cistoscopio  flessibile).  L’efficacia  del  trattamento 
può  essere  facilmente  monitorizzata  controllando  l’altera- 
zione del  colore  della  vegetazione  papillare  che  verrà  poi 
prelevata  con  pinza  a freddo  per  ottenere  un  esame  istolo- 
gico. A tal  proposito  è rilevante  il  dato  che  il  tessuto  sot- 
toposto a fotocoagulazione  laser,  contrariamente  a quanto 
sostenuto  in  un  primo  tempo,  risulta  perfettamente  inter- 
pretabile dall’anatomopatologo  (Pavone-Macaluso  et  al., 
1990).  Alla  biopsia  deve  poi  seguire  la  fotocoagulazione 
della  base  di  impianto  della  vegetazione. 

I risultati  preliminari  del  trattamento  laser  degli  urote- 
liomi vescicali  superficiali,  per  quanto  non  siano  disponibili 
studi  randomizzati,  non  sembrano  dimostrare  un  tasso  di 
recidiva  superiore  a quello  dei  pazienti  sottoposti  alla  rese- 
zione endoscopia  tradizionale  (Corseli!  et  al.,  1989). 

I vantaggi  del  trattamento  laser  delle  neoplasie  vescicali 
superficiali  risiedono  nella  possibilità  di  esecuzione  in  re- 
gime ambulatoriale,  senza  anestesia  e senza  necessità  di 
cateterismo  postoperatorio,  nella  assenza  di  ematuria,  nel 
basso  rischio  postoperatorio  e nel  minor  costo  sociale. 

La  stessa  tecnica  può  essere  utilizzata  per  il  trattamento 
di  lesioni  papillari  dell'uretere  c delle  vie  cscrctici  intrare- 
nali,  sia  per  via  transuretrale,  ricorrendo  ad  un  uretcrore- 
noscopio,  sia  per  via  percutanea  utilizzando  un  nefrosco- 
pio. 

Chemioterapia  sistemica  adiuvante  e neoadiuvante 

La  sopravvivenza  dopo  cistectomla  radicale,  con  o senza 
radioterapia,  dei  pazienti  con  carcinoma  vescicale  local- 
mente avanzato  (categorie  TNM  T2-4  NO  M0)  è notevol- 
mente inficiata  dalla  precoce  comparsa  di  metastasi  a di- 
stanza, per  lo  più  entro  un  anno  dall'intervento,  in  oltre  il 
50%  dei  pazienti. 

Le  possibilità  di  un  trattamento  chemioterapico  che  se- 
gua la  terapia  chirurgica  del  carcinoma  avanzato  (chemio- 
terapia adiuvante)  appare  limitata  dalla  scarsa  compliance 
del  paziente  e dalla  maggiore  tossicità  del  trattamento  nel- 
l’immediato periodo  postoperatorio.  Esiste  la  possibilità 
che  eventuali  micrometastasi,  già  presenti,  si  sviluppino  nel 
periodo  intercorrente  tra  il  trattamento  chirurgico  e l’inizio 
della  chemioterapia,  favorite  da  una  condizione  di  tempo- 
ranea depressione  immunitaria. 

Negli  ultimi  anni  è stato  enfatizzato  il  possibile  ruolo 
della  chemioterapia  quale  approccio  terapeutico  di  prima 
linea  (chemioterapia  neoadiuvante)  per  il  paziente  affetto 
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TAB.  n.  RISULTATI  OTTENUTI  CON  LA  CHEMIOTERAPIA  NEOADIUVANTE  IN  PAZIENTI  AFFETTI  DA  CARCI- 
NOMA VESCICALE  LOCALMENTE  AVANZATO  (T2-4  NO  MO) 

(Da  Serretta  et  ai.  1990b,  modificata) 


Schema  di 
chemioterapia 

Categoria  T 

Numero  di  casi 

Risposta  obiettiva 
(RC+RP) 

Scher  et  ai.  1986 

M-VAC 

T3-T4 

27 

— 

48% 

Stemberg  et  al. , 1988 

M-VAC 

T3-T4 

31 

35% 

22% 

Denis  et  al.,  1987 

MP 

T3-T4 

25 

64% 

48% 

Ingargìola  et  ai,  1988 

MP 

T3-T4 

20 

48% 

35% 

Pagano  et  al,,  1987 

CISCA 

T2-T4 

19 

63% 

- 

Whitmore  et  ai,  1987 

M-VAC 

T2-T4 

50 

50% 

22% 

Richard  et  al. , 1987 

T2-T4 

40 

47% 

12% 

Martincz-Pineiro  et  al. . 1987 

T2-T3 

14 

50% 

21% 

Freiha  et  ai , 1988 

CMV 

T2-T4 

13 

- 

54% 

McCullough  et  ai,  1989 

CISCA 

T2-T4 

17 

53% 

- 

Serretta  et  ai . 1990b 

MP 

T2-T4 

61 

45% 

30% 

RC  = risposta  completa;  RF  = risposta  parziale  (*>50%). 

Per  ciò  che  concerne  il  significato  delle  sigle  elencate  sotto  la  colonna  schema  di  chemioterapia , consultare  tab.  III. 


da  carcinoma  vescicale  infiltrante  non  metastatico  (McCul- 
lough  et  al.,  1989).  Tale  terapia  ha  difatti  il  duplice  scopo  di 
ridurre  la  massa  tumorale,  consentendo  forse,  ove  possi- 
bile, un  trattamento  definitivo  (chirurgico  e/o  radiotera- 
pico) conservativo,  e di  trattare  eventuali  micrometastasi, 
non  ancora  clinicamente  evidenti.  In  letteratura  è riportata 
una  percentuale  di  risposte  obiettive  pari  a circa  il  50%  dei 
casi,  con  una  percentuale  media  di  risposte  complete  del 
33%  (tab.  II).  Gli  schemi  più  comunemente  adottati  sono 
riportati  nella  tab.  III.  È verosimile  che  la  tossicità  dell’M- 
VAC  (associazione  di  metotressato,  vinblastina,  adriami- 
cina  [doxorubicina],  cisplatino)  possa  essere  ridotta,  a pa- 
rità di  efficacia,  dall'introduzione  della  cpirubicina,  dotata 
di  minor  cardiotossicità  rispetto  alia  adriamicina  (doxoru- 
bteina)  (M-VEC). 

Altro  fattore  limitante  il  ricorso  alla  chemioterapia  è 
stato,  sino  ad  oggi,  la  tossicità  renale  del  cisplatino.  che 
pure  risulta  essere  l'agente  maggiormente  attivo  sul  carci- 
noma a cellule  transizionali.  Il  carboplatino  si  prospetta 
quale  farmaco  sostitutivo  del  cisplatino  in  pazienti  con  ri- 
dotta funzionalità  renale.  Non  è però  dimostrato  che  la  sua 


efficacia  sia  analoga  a quella  del  cisplatino  e i dati  ad  oggi 
disponibili  in  letteratura  sono  contraddittori  (Waxman  et 
al. . 1989;  De  Wit  et  al.,  1991). 

Diverse  esperienze  sembrano  dimostrare  ('efficacia  di 
schemi  alternati  di  radioterapia  e chemioterapia,  conside- 
rando che  alcuni  farmaci,  quali  il  cisplatino  a basse  dosi, 
possono  agire  da  «radiosensibilizzanti»  (Martorana  et  al., 
1988). 

La  chemioterapia  neoadiuvantc  deve  comunque  essere 
considerata  nell'approccio  integrato  al  carcinoma  vescicale 
localmente  avanzato  unitamente  alla  chirurgia  e/o  alla  ra- 
dioterapia. L'azione  sinergica  delle  terapie  integrate  po- 
trebbe forse  consentire  non  solo  una  migliore  sopravvi- 
venza ma  anche,  almeno  in  casi  selezionati,  l’adozione  di 
una  soluzione  terapeutica  non  demolitiva  (Pavone-Ma- 
caluso,  1990). 

Ad  oggi,  l’esperienza  limitata  e il  particolare  comporta- 
mento biologico  del  carcinoma  vescicale  non  consentono  di 
stabilire  se  tale  approccio  comporti  un  aumento  di  soprav- 
vivenza e una  migliore  qualità  di  vita  del  paziente. 

Per  la  maggior  parte  degli  urologi  la  cistectomla  radicale 


TAB.  III.  SCHEMI  DI  POLICHEMIOTER  A PI  A PIÙ  COMUNEMENTE  ADOTTATI  NEL  CARCINOMA  VESCICALE 

AVANZATO 


Regime 

Agenti 

Dosi 

Schema  di  terapia 

giorni  f intervallo 

MP 

Cisplatino 

70  mg/nr 

1 

Metotressato 

40  mg/m’ 

8,15 

21 

MVAC/MVEC 

Metotressato 

30  mg/nr 

1.  15,  22 

Vinblastina 

3 mg/m-’ 

2.  15,  22 

Adnamicina 

30  mg/nr 

2 

(Epirubicina) 

(50  mg/nr) 

(2) 

Cisplatino 

70  mg/nr 

2 

28 

CMV 

Metotressato 

30  mg/nr 

1.8 

Vinblastina 

4 mg/nr 

1.8 

Cisplatino 

100  mg/m*' 

2 

21 

CISCA 

Cisplatino 

70  mg/nr 

1 

Ciclofosfamidc 

250  mg/m* 

2 

Adriamicina 

45  mg/nr 

3 

28 
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rimane  il  trattamento  di  scelta  in  pazienti  con  carcinoma 
vcscicale  infiltrante.  Non  discuteremo  in  questa  sede  né  le 
indicazioni  della  cistectomla  né  quelle  della  radioterapia  ad 
alte  energie  quale  trattamento  adiuvante  o alternativo  alla 
cistectomla,  trattandosi  di  argomenti  ben  noti  a tutti  gli 
urologi  ed  oncologi. 

La  mortalità  conseguente  alla  cistectomla,  sebbene  que- 
sta rappresenti  una  soluzione  terapeutica  mutilante  accom- 
pagnata da  una  significativa  morbosità,  si  è ridotta  negli 
ultimi  anni  ad  una  percentuale  inferiore  airi -3%  dei  casi. 
Considerazione  ancor  più  importante  è il  fatto  che  alcuni 
degli  inconvenienti  meno  tollerabili  per  il  paziente  possono 
oggi  essere  evitati.  Se  si  considera  che  la  potenza  sessuale 
può  essere  preservata  con  una  tecnica  chirurgica  nerve-spa- 
ring  e che  una  derivazione  urinaria  continente  è possibile 
nella  maggior  parte  dei  pazienti,  allora  la  cistectomla  non 
può  più  essere  ritenuta  un  intervento  mutilante  c le  sue 
indicazioni  potrebbero  essere  estese  piuttosto  che  ridotte. 

Il  dilemma  tra  il  «troppo»  ed  il  «troppo  tardi»  potrebbe 
cosi  essere  risolto  allontanando  il  timore  della  prognosi 
drammatica  di  una  neoplasia  che  in  molti  casi  non  può 
essere  più  guarita  da  una  cistectomia  tardiva  dopo  ripetuti 
approcci  terapeutici  di  tipo  conservativo. 

D’altra  pane  la  chemioterapia  di  prima  istanza  (neoadiu- 
vante)  è stata  ampiamente  impiegata  in  molti  Istituti  nel 
mondo  e molti  studi  randomizzati  sono  tuttora  in  corso.  È 
ancora  troppo  presto  per  sapere  se  essa  sia  capace  di  ap- 
portare un  significativo  beneficio  sulla  sopravvivenza,  ma  i 
dati  preliminari  non  sembrano  offrire  fondate  speranze. 
Malgrado  ciò  appare  evidente  che  può  essere  ottenuto  un 
downstaging  della  malattia  neoplastica  in  circa  la  metà  dei 
pazienti.  Persino  con  criteri  molto  rigidi  di  valutazione 
della  risposta,  almeno  il  20%  delle  neoplasie  vescicali  di 
categoria  T3  dimostra  una  risposta  completa  (Fair,  1990). 
È inoltre  emerso  l’importante  significato  che  la  risposta  alla 
chemioterapia  neoadiuvante  riveste  da  un  punto  di  vista 
prognostico. 

Possono  perciò  essere  tratte  le  seguenti  conclusioni: 

1.  la  risposta  alla  chemioterapia  di  prima  linea  rappre- 
senta un  importante  fattore  prognostico; 

2.  i pazienti  che  manifestano  una  risposta  obiettiva  alla 
chemioterapia  hanno  una  prognosi  relativamente  buona 
anche  quando  viene  evitata  la  cistectomia; 

3.  la  cistectomia  sembra  apportare  dei  vantaggi  solo  in 
alcuni  dei  pazienti  che  non  mostrano  risposta  alla  chemio- 
terapia neoadiuvante. 

Se  i dati  oggi  disponibili  venissero  confermati  con  un  più 
lungo  periodo  di  osservazione,  il  prossimo  passo  nella  ri- 
cerca clinica  sarà  rappresentato  da  studi  randomizzati  che 
paragonino  la  cistectomia  al  trattamento  conservativo  in 
pazienti  che  mostrino  una  risposta  obicttiva  dopo  un  breve 
corso  (ad  cs..  due  cicli)  di  chemioterapia  neoadiuvante. 

In  conclusione  oggi  esistono  due  differenti  atteggiamenti 
terapeutici.  Uno  in  favore  di  un  approccio  chirurgico  più 
aggressivo  in  linea  con  l'entusiasmo  generato  dagli  inter- 
venti di  ricostruzione  vescicale,  dalle  derivazioni  continenti 
e dalla  chirurgia  nerve-sparmg . L’altro,  di  tendenza  oppo- 
sta. che  ritiene  la  cistectomia  non  necessaria  in  pazienti 
selezionati  che  mostrano  una  risposta  obiettiva  completa 
alla  chemioterapia. 
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Derivazioni  urinarie  continenti.  Neovesdcbe  etcrotoplchc 
e ortotopiche 

Introduzione 

In  pazienti  selezionati,  con  neoplasie  del  tratto  urinario 
basso  o con  severe  anormalità  anatomiche  o funzionali 
della  v.,  può  essere  necessario  confezionare  una  deriva- 
zione urinaria.  Anche  se  ciò  può  essere  realizzato  stabi- 
lendo un  contatto  diretto  tra  il  tratto  urinario  e la  superfìcie 
cutanea,  più  spesso  lo  si  realizza  incorporando  nelle  vie 
urinarie  un  tratto  di  intestino.  Vi  è un’alta  incidenza  infatti 
di  pielonefriti  croniche  ascendenti  nei  pazienti  portatori  di 
ureterocutancostomic  (o  ncfrostomic)  bilaterali,  per  la  ne- 
cessità quasi  costante  di  mantenere  pervi  gli  orifìci  cutanei 
mediante  l’applicazione  permanente  di  cateteri  ureterali, 
vista  la  frequenza  della  stenosi  delle  stomie  ureterocutanee 
non  intubate.  Se  tale  forma  di  derivazione  appare  giustifi- 
cata nei  pazienti  con  scarse  prospettive  di  sopravvivenza, 
non  lo  è negli  altri  casi. 

In  pratica  ogni  segmento  intestinale  è stato  utilizzato  per 
la  creazione  di  un  reservoir  (serbatoio)  o di  un  condotto 
urinario.  Nessuna  tecnica  è ideale  per  tutti  i pazienti  e per 
tutte  le  situazioni  cliniche.  Il  tipo  di  derivazione  viene 
scelto  in  base  alla  patologia,  alla  funzione  renale,  alla  ana- 
tomia individuale  e alle  preferenze  personali.  I metodi  di 
derivazione  urinaria  possono  essere  classificati  in  varie  ma- 
niere, secondo  1)  il  tratto  intestinale  utilizzato  c 2)  il  tipo  di 
continenza;  il  meccanismo  può  creare  infatti  una  conti- 
nenza completa  o fornire  un  semplice  condotto  tra  la  cute  e 
le  vie  urinarie.  Le  derivazioni  continenti  possono  essere 
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ulteriormente  classificate  a seconda  che  i reservoirs  siano  in 
diretto  contatto  con  l’uretra  ( neovescica  ortotopica)  o ven- 
gano posti  in  contatto  con  la  cute  addominale,  con  l’inier- 
polazione  di  altri  meccanismi  per  ottenere  la  continenza 
(neovescica  continente  eterotopica). 

Una  neovescica  è normalmente  composta  da  tre  seg- 
menti: 1)  l'anastomosi  uretero-intestinale  (ansa  afferente); 

2)  il  reservoir  per  le  urine;  3)  il  condotto  che  conduce  le 
urine  dal  reservoir  all’esterno  (meccanismo  continente  ef- 
ferente). 

Una  derivazione  urinaria  ideale  deve  offrire  al  paziente 
vantaggi  psicologici  e funzionali,  dovrebbe  cioè  somigliare 
il  più  possibile  alla  v.  normale.  I suoi  requisiti  sono  dunque 
i seguenti. 

1)  Possedere  una  buona  capacità.  A tal  fine  è importante 
scegliere  un  tratto  sufficientemente  lungo  di  intestino. 

2)  Proteggere  la  funzione  renale.  Ciò  sì  ottiene  creando 
un  serbatoio  quanto  più  possibile  sterile  (non  in  contatto 
con  le  vie  fecali)  e utilizzando  tecniche  che  impediscano  il 
reflusso  neovescico-ureterale  (bassa  pressione  del  serba- 
toio. anastomosi  entero-ureterale  con  tunnel  sottomucoso, 
peristalsi  centrifuga  dell'ansa  afferente,  creazione  di  val- 
vole o plica  ture  dell’ansa  afferente). 

3)  Possedere  una  bassa  pressione. 

L’ipercontrattilità  del  neoserbatoio  i dovuta  principalmente  al- 
1‘attiviià  delle  fibre  muscolari  circolari  del  segmento  intestinale 
utilizzato  c al  suo  piccolo  diametro.  L'interruzione  di  tali  fibre  con 
l'apertura  e il  riconfezionamento  del  segmento  intestinale  (detu- 
bulari2zazk>ne),  causando  la  perdita  della  peristalsi  direzionale, 
evita  in  genere  di  superare  in  media  i valori  di  40  cmH}0,  al  di 
sopra  dei  quali  più  facilmente  occorrono  reflusso  e incontinenza.  Si 
preferisce  un  serbatoio  di  grande  diametro  (fig.  1)  che,  secondo  la 
legge  di  Laplace  (p  = T/r;  dove  p = pressione  nel  serbatoio, 
T - tensione  della  parete  c r raggio  del  serbatoio),  risulta  in 
una  capacità  geometricamente  più  grande  e in  una  pressione  più 
bassa. 

4)  Permettere  la  continenza  urinaria.  Ciò  si  può  ottenere 
rispettando  nel  maschio  il  moncone  distale  membranoso 
dell'uretra  e i meccanismi  vascolari  e sfìnterici  striati  (neo- 
vescica ortotopica).  Nelle  neovesciche  eterotopiche  si  ot- 
tiene un  meccanismo  continente  confezionando  in  maniera 
particolare  il  tratto  di  intestino  efferente. 

Il  principio  comune  è la  creazione  di  una  forma  di  val- 
vola (Light.  1991).  Questa  può  essere  intraluminale  o extra-' 
luminale.  Per  mantenere  la  continenza,  la  pressione  di 
chiusura  della  valvola  deve  superare  la  pressione  intralumi- 
nale del  serbatoio  in  ogni  momento.  Il  meccanismo  di  con- 
tinenza dipende  da  una  ostruzione  passiva  come  l'intussu- 
scezione  («capezzolo»  secondo  Kock),  l’invaginazione  o la 
plicatura  del  tratto  distale  dell’ansa  intestinale  che  serva  da 
reservoir,  ovvero  da  una  ostruzione  attiva,  come  l’uso  della 
valvola  ileo-cecale  o dell'appendice , l’embricatura  con  ri- 
duzione di  calibro  dell’ansa  (che  reagisce  con  l’aumento  di 
peristalsi  all'aumentarc  di  pressione  nel  serbatoio);  l'uti- 
lizzo di  pressione  idrostatica  confezionando  un'ansa  effe- 
rente in  parte  intraluminale;  l’uso  di  sfinteri  artificiali  (AMS 
800*). 

5)  Evitare  la  presenza  di  stomi  c permettere  una  min- 
zione per  le  vie  naturali  (neovesciche  ortotopiche). 

6)  Preservare  le  funzioni  sessuali.  È possibile  utilizzare 
per  la  cistectomla  le  tecniche  chirurgiche  nerve  sparing 
quelle  cioè  che  si  usano  per  identificare  e risparmiare  i 
nervi  erigenti  nella  prostatectomia  radicale. 

7)  Prevenire  disordini  elettrolitici  e malassorbimento. 
Ciò  può  ottenersi  sia  utilizzando  segmenti  intestinali  di  lun- 
ghezza relativamente  ridotta,  sia  ricorrendo,  in  relazione  al 
segmento  usato,  a una  terapia  medica  preventiva. 
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Fig.  I.  Trasformazione  di  un  se- 
gmento tubulare  di  ileo  in  un  re- 
servoir  cilindrico  o sferico.  Se  si 
crea  un  reservoir  tubulare  (al 
centro)  il  volume  raddoppia.  Se 
invece  il  segmento  intestinale  si 
ripiega  su  se  stesso  (in  basso),  se- 
condo la  tecnica  di  Goodwin  e 
come  si  usa  nella  v.  ileale,  il  vo- 
lume aumenta  in  teoria  di  quat- 
tro volte.  Contemporaneamen- 
te, la  pressione  diminuisce,  a pa- 
riti di  tensione  parietale,  secon- 
do la  legge  di  Laplace  (p  * pres- 
sione; T - tensione;  R = rag- 
gio). (Da  Studer,  Casanova, 
/Lingg,  1991,  modificata  e ridi- 
segnata). 


Principi  di  tecnica 

Le  neovesciche  possono  essere  confezionate  con  l'intestino 
tenue,  l'intestino  crasso  o la  combinazione  dei  due,  inte- 
grando in  varia  maniera  (solo  l'immaginazione  del  chirurgo 
ne  è ormai  il  limite)  i vari  meccanismi  suesposti  per  la  crea- 
zione dell’ansa  afferente  ed  efferente. 

È oltre  lo  scopo  di  questo  capitolo  rivedere  tutte  le  tec- 
niche e le  loro  modifiche  minori:  verranno  esposte  le  tec- 
niche più  comuni  con  limitazione  ai  loro  principi  generali. 

All'inizio  del  secolo  l’uretcrosigmoidosiomia  (U.S.S.) 
sembrò  rispondere  (fìg.  2),  anche  se  in  parte,  a tali  requi- 
siti. ma  i suoi  limiti  emergono  da  un  follow-up  sufficiente  a 
farci  constatare  che  essa  comporta  una  pielonefrite  cronica 
nel  20-57%.  una  acidosi  metabolica  nel  40%  e gravi  turbe 
elettrolitiche  nel  33-81%,  dilatazioni  delle  vie  escretrici  nel 
17%,  peggioramento  di  lesioni  ostruttive  preesistenti  nel 
12-32%  dei  casi.  È infine  da  ricordare  il  rischio  di  canccro- 
genesi  del  colon,  nei  pazienti  più  giovani,  la  cui  frequenza 
sarebbe  100-500  volte  più  elevata  che  nel  soggetto  normale. 

Tuttavia,  con  le  nuove  tecniche  di  impianto  ureterale 
antireflusso,  il  controllo  attento  del  quadro  elettrolitico,  la 
prevenzione  dell 'acidosi  con  terapia  medica  c il  controllo 
coloscopico  frequente,  le  complicanze  della  U.S.S.  si  sono 
in  parte  ridotte.  Questa  rimane  quindi  una  derivazione 
semplice  c accettabile  per  molti  pazienti. 

Altre  sono  state  proposte  per  evitare  situazioni  di  tipo 
cloacale,  qual  è quella  della  U.S.S.  Fra  esse  ricordiamo  la 
v.  rettale,  confezionata  con  una  delle  tecniche  standard 
(Mauclairc,  Gersuny,  Heitz-Boyer  e Hovelacque).  Esse 
hanno  l'inconveniente  della  derivazione  fecale,  spesso  te- 
nesmo rettale  e,  se  con  sbocco  intrasfìntcrico  del  colon,  si 
complicano,  in  un'alta  percentuale  di  casi  con  stenosi  c 
incontinenza  fecale  e urinaria.  Il  condotto  ileale  di  Bricker 
(urctcrocutancostomia  transileale)  e quello  colico  di  Mogg 
(ureterocutancostomia  transcolica)  mostrano  i loro  limiti, 
nel  senso  di  una  aleatoria  protezione  sia  della  funzione  re- 
nale che  della  continenza.  Tali  condotti  presentano  spesso 
una  calcolai  renale  secondaria  c,  inoltre,  non  obbediscono 
alla  richiesta  attuale  di  derivazione  senza  stoma,  senza  rac- 
coglitori esterni  c senza  alterazioni  dell'immagine  corpo- 
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rea.  Anche  la  neovescica  ileale  di  Camey,  dove  un  seg- 
mento intatto  di  ileo  è anastomizzato  direttamente  alla  ure- 
tra nella  sua  porzione  centrale  c gli  ureteri  sono  reimpian- 
tati con  tecnica  antireflusso  ai  suoi  estremi,  mostra  dei  li- 
miti non  trascurabili;  lo  stesso  Camey,  nella  revisione 
statistica  della  sua  casistica  nel  1984.  afferma  che,  a fronte 


coli. 
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della  bassa  mortalità  operatoria,  degli  scarsi  problemi  idroe- 
lettrolitici  e della  buona  protezione  dell'alto  apparato  escre- 
tore. essa  obbliga  il  paziente  a mingere  ogni  2-3  h.  per  cui 
la  continenza  diurna  è buona  nel  90%  dei  casi  ma  di  notte 
il  malato  è incontinente  e deve  generalmente  usare  un 
mezzo  di  raccolta  (Caramia  et  al , 1988). 

È bene  fare  un  inciso  per  precisare  i motivi  della  infe- 
riore continenza  della  ncovcscica  durante  la  notte.  Durante 
tale  periodo,  infatti,  si  crea  una  pseudodiuresi  osmotica, 
perché  Tutina  di  notte  è concentrata,  acida  c ipcrosmolare. 
vi  è un  tono  muscolare  diminuito  c una  perdita  dei  riflessi, 
il  meccanismo  sfìnterico  c sempre  in  parte  denervato  dopo 
l'intervento  c vi  sono  onde  prcssoric  nel  serbatoio  che  vin- 
cono i meccanismi  sfìnterici  così  indeboliti.  Questi  ed  altri 
inconvenienti  sono  stati  in  parte  superati  dalla  detubulariz- 


zazionc  di  parte  del  segmento  ileale.  L'utilizzazione  del 
tratto  ileo-cccalc  (ileo-ciecocistoplastica  di  Alcini)  o del  co- 
lon per  la  anastomosi  con  il  moncone  uretrale,  come  hanno 
fatto  Gilchrist,  Gil-Vcmet  e Khafagy.  non  ha  modificato  di 
molto  la  accettabilità  della  situazione,  perché  la  maggior 
forza  contrattile  del  colon  evita  il  ristagno  ma  diminuisce 
enormemente  la  continenza. 

Il  salto  di  qualità  nelle  derivazioni  urinarie  è rappresen- 
tato, come  detto,  dal  riconoscimento  del  principio  della 
detubularizzazionc.  per  diminuire  l'incontinenza  e il  dan- 
neggiamento della  funzione  renale  (Carro!  et  al. , 1992). 
Tali  principi  sono  stati  per  la  prima  volta  attuati  con  le 
«tasche  ileali».  La  prima  espressione  di  esse  è «la  tasca  di 
Rock»  (fìg.  3)  primitivamente  attuata  dalTA.  in  patologia 
intestinale,  poi  da  Leisingcr  adattata  all'apparato  urinario  e 


Fig.  3.  Tasca  di  Kock.  A)  Viene 
isolato  un  segmento  ileale  di 
circa  70  cm.  8)  La  parte  cen- 
trale viene  detubulanzzata  e si 
crea  una  intussuscczionc  dell'in- 
testino nelle  sue  due  porzioni 
terminale  c distale.  O ufi  ure- 
teri vengono  abboccati  all'ansa 
afferente,  mentre  con  l'ansa  ef- 
ferente si  crea  lo  stoma  cutaneo 
continente.  (Da  Carro!  e Bar 
bour,  1992,  modificata  e ridise- 
gnata). 
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Fig.  4.  Tasca  del  Maryland.  A) 
Si  isolano  circa  70  cm  ai  ìleo  e lo 
si  incide  sul  bordo  antimescn le- 
tico. B ) Il  reservoir  dopo  sutura 
dei  bordi  mediali  delfaiua.  C) 
Chiusura  del  lume  dal  segmento 
detubularizzato.  Notare  Tintui- 
suscczione  antireflusso  dell'ansa 
afferente.  D)  La  ncovcscica 
completata.  Notare  la  anasto- 
mosi tra  tasca  e uretra.  (Do  la- 
vadpour.  1991,  modificata  e 
ridtsegnata ). 


da  Skinncr  più  largamente  utilizzata  e diffusa.  Circa  70  cm 
di  tenue  vengono  scelti  per  la  creazione  del  reservoir.  Circa 
15  cm  di  segmento  prossimale  e distale  sono  lasciati  integri 
per  la  creazione  di  valvole  a «capezzolo»  con  l'intussuscc- 
zionc  (invaginazione)  del  segmento,  permettendo  cosi  la 
creazione  di  un  meccanismo  antireflusso  a valle  dall’anasto- 
mosi uretero-intestinalc  e di  una  stomia  cutanea  conti- 
nente. Il  suo  svuotamento  avviene  mediante  autocatctcriz- 
zazione.  I 40  cm  centrali  vengono  accostati  a U,  incisi  e 
detubularizzati  a costituire  il  reservoir. 

Le  varianti  di  tale  tipo  di  ncovcscica  sono  qui  di  seguito 
descritte. 

1)  La  tasca  ad  «S»  di  Parks  (simile  alla  tasca  del  Mary- 
land) (Javadpour.  1991)  (fig.  4.  A-D ) che  ha  una  sola  in- 
vaginazione dal  versante  anastomotico  uretcrale  c una  ana- 
stomosi ileo-uretrale  sull'altra  estremità  dell'ileo  o su  di 
una  controapertura  dello  stesso  (fig.  5)  dopo  aver  detubu- 
larizzato tre  porzioni  di  ileo  accostate  a S. 

2)  La  tasca  di  Studer-Zìngg  (fig.  6,  A.  B,  C),  che  è una 
tasca  ad  «U»  senza  l'invaginazione  sull’ansa  afferente  che 
presenta  invece  un’anastomosi  urctcro-intcstinalc  diretta 
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Pie.  5.  La  neovescica  i leale  viene  anastomizzata  al  moncone  ure- 
trale con  punti  staccati  legati  «all'interno»  della  ncovcscica.  L'ileo 
viene  chiuso  con  una  sutura  continua  e gli  sients  ureterali  vengono 
esteriorizzati  attraverso  la  linea  di  sutura. 
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Ftg.  6.  Ncovcscica  ortotopica  se- 
condo Studer-Zingg.  A ì Viene 
isolato  un  segmento  ileale  di 
circa  60  cm.  Ambedue  le  sue 
estremità  vengono  chiuse  con 
una  sutura  continua.  I suoi  due 
terzi  disiali  vengono  aperti  lungo 
il  margine  antimescntcrìco.  S) 
Dopo  aver  portato  l'uretere  si- 
nistro in  zona  paracavale  destra, 
ambedue  gli  ureteri  vengono 
anastomizzati  termino-lateral- 
mente  alla  estremità  prossimale 
del  braccio  afferente  dell'ansa 
ileale,  che  è lungo  circa  20  cm 
ed  isoperìstaltico.  Q La  base 
dcll'abnozzn  a U della  tasca 
viene  ribaltata  verso  le  due  estre- 
mità dell'ansa  isolata  e il  rtser- 
voir  detubularizzato  viene  eoa) 
costituito.  (Da  Studer,  Casanova 
e Zingg , 1991,  modificala  c ridi * 
segnata). 


Fig.  7.  Tasca  di  Stanford.  I)  Iso- 
lamento di  40  cm  dell’ileo  termi- 
nale. 2)  Incisione  del  bordo  an- 
tim esente  rico  dei  30  era  distali 
del  segmento  ileale.  3)  Apposi- 
zione dei  margini  mediali  del- 
l'ileo aperto  e 4)  loro  sutura.  5) 
Chiusura  completa  della  tasca  a 
eccezione  di  1 cm  dcH‘cstrcmità 
dbtale  che  sarà  usato  per  l’ana- 
stomosi uretro-ilcalc.  6)  Ana- 
stomosi uretra- ile  ale.  7a)  Ana- 
stomosi uretero-ileale  termino- 
terminale.  7b)  Anastomosi  ure- 
tero-ileale ter  mi  no- Ut  era  le,  6) 
Creazione  del  meccanismo  anti- 
reflusso. 9)  Meccanismo  antire- 
flusso completato.  10)  Sezione 
longitudinale  attraverso  il  seg- 
mento ileale  prossimale  che 
mostra  come  l'invaginarne nto 

Sarìctalc  possa  prevenire  il  rc- 
usso.  (Da  Frema,  I9VI,  modi- 
ficala e ridisegnata). 
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Fig.  8.  Uso  del  segmento  ileoce- 
cale  per  creare:  una  neove- 

sdea  ortotopica,  abboccando  il 
segmento  detubularizzato  diret- 
tamente all'uretra,  o B)  una  neo- 
vescica et  croio  pica,  abboccando 
il  segmento  ilealc  alla  cute  per 
creare  uno  stoma.  (Da  Carro!  e 
Barbour,  1992,  modificala  « 
ridisegnala). 


su  un  lungo  segmento  ileale  prossimale,  che  si  oppone  al 
reflusso  per  la  sua  peristalsi  c la  sua  lunghezza  (Studcr  et 
al.,  1991).  Relativamente  simili  sono  la  «v.  padovana»  e la 
tasca  di  Stanford  (Freiha,  1991)  (fig.  7)  che  aggiunge  alla 
precedente  una  multipla  plicatura  orizzontale  sull'ansa  af- 
ferente per  creare  un  meccanismo  antireflusso. 

Le  tasche  ileali  hanno  il  grande  vantaggio  della  bassa 
pressione  (circa  20  cm  di  H;Ó)  che  protegge  dal  reflusso  c 
favorisce  la  continenza;  le  valvole  alla  Kock  hanno  però  il 
problema  di  una  frequente  disinvaginazione  e richiedono 
spesso  una  revisione  chirurgica.  Tali  aspetti  hanno  orien- 
tato verso  l’uso  di  altri  segmenti  intestinali  come  il  tratto 
ileo-colico  o lo  stesso  colon  dctubularizzati  (fig.  8). 

3)  La  tasca  di  Goldwasser  consiste  nel  detubularizzare 
cieco  e colon  ascendente  per  creare  il  serbatoio,  che  viene 
poi  anastomizzato  all'uretra;  l'anastomosi  cntcro-urcterale 
viene  eseguita  con  tunnel  sottomucoso  antireflusso. 

4)  Simile  à la  tasca  dell’UCLA  (University  of  California, 
Los  Angeles):  il  meccanismo  continente  consiste  in  una 
stomia  cutanea  confezionata  con  valvola  ilealc  invaginata 
in  senso  intraluminale  secondo  Benchekroun. 

5)  La  tasca  di  Mainz  (Hohenfcllner)  utilizza  circa  45  cm 
di  ileo  terminale  e 15  cm  di  cicco  c colon  ascendente;  con- 
sta di  un  reservoir  detubularizzato  con  cieco  integro  e la 
porzione  più  prossimale  dell'ileo  invaginata  e portata  alla 
cute  in  direzione  antiperistaltica,  per  anastomosi  diretta  o 
attraverso  l'applicazione  di  una  valvola  artificiale  in  biocar- 
bon;  in  certi  casi  l’ileo  può  essere  anastomizzato  al  mon- 
cone uretrale  o,  in  sua  mancanza,  fatto  uscire  dalla  cute 
perineale  o per  la  vagina  c reso  continente  mediante  l'ap- 
plicazione di  uno  sfintere  artificiale  di  Scott  (AMS  WX>®). 
Hohenfellner  ha  utilizzato  anche  l’appendice  per  l'anasto- 
mosi con  l'uretra  o con  la  cute  della  regione  ombelicale. 

6)  La  bag  di  Light  c Engelmann  è costituita  da  ileo  ter- 
minale. cieco  e gran  parte  del  colon  ascendente  detubula- 
rizzati;  si  realizza  una  vera  c propria  sacca  che  viene  ribal- 
tata c anastomizzata  al  moncone  uretrale  con  l’estremo 
ilealc  lasciato  tubularizzato. 

7)  L'indiana  reservoir  di  Rowland  prevede  una  detubu- 
larizzazionc  piuttosto  complessa  perché  risulta  dalla  appo- 
sizione al  colon  ascendente  di  un  patch  di  ileo  o di  sigma; 
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l'ileo  terminale,  che  è usato  per  la  cutancostomia  con- 
tinente, viene  «plicato»  (embricato)  su  di  un  catetere  12- 
18  Ch. 

8)  Nella  tasca  di  Miami  (fig.  9)  lo  stesso  sistema  viene 
utilizzato  da  Lockhart.  Viene  detubularizzato  il  colon  ascen- 
dente e parte  del  trasverso  e l’ileo  plicato  è portato  alla 
cute. 

Complicanze  delle  neovesciche 

Le  complicanze  sono  dovute  alla  tecnica  chirurgica,  al  pro- 
cesso patologico  sottostante  c alle  sue  terapie,  all’età  del 
paziente  e alla  durata  del  follow-up.  Le  complicanze  pre- 
coci sono  rappresentate  da  sangui namento,  ostruzione  in- 
testinale, stravaso  urinario,  infezione.  Le  complicanze  tar- 
dive sono  rappresentate  da  disordini  metabolici,  mal  assor- 
bimento. stenosi  della  stomia,  stenosi  dell'anastomosi 
urcterale,  pieloncfrite,  calcolosi  secondaria,  disvaginazione 
delle  valvole  continenti,  fistole  neovescico-cntero-cutance. 
incontinenza. 

Conclusioni 

Una  neovescica  ottimale,  nel  rispetto  della  necessità  prima- 
ria di  protezione  della  funzione  renale,  consiste  in  un  ser- 
batoio continente,  che  mantenga  una  bassa  pressione  uri- 
naria anche  a riempimento  avanzato.  Essa  deve  essere  di 
buona  capacità,  capace  di  espellere  le  urine  sotto  il  con- 
trollo delia  volontà,  evitando  disordini  elettrolitici  e meta- 
bolici, compresi  quelli  del  malassorbimento  conseguente 
aU’accorciamcnto  dell'intestino.  A questi  requisiti  alcuni 
pazienti,  particolarmente  motivati,  richiedono  che  sia  ag- 
giunto quello  del  rispetto  della  propria  immagine  corporea 
con  l'eliminazione  di  uno  stoma  cutaneo.  L'ideale,  almeno 
nel  sesso  maschile,  è rappresentato,  ove  possibile,  dalle  v. 
ortotopichc  che  consentono  una  minzione  per  urethram  ed 
un'accettabile  continenza. 

Una  soluzione  alternativa,  specie  nel  sesso  femminile,  è 
rappresentata  dalle  neovesciche  che  non  richiedono  l’appli- 
cazione di  borse  per  la  raccolta  delle  urine  (essendo  fornite 
di  uno  stoma  cutaneo  continente,  di  piccole  dimensioni)  e 
che  il  paziente  riesce  facilmente  a svuotare  mediante  auto- 
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Fig.  9.  Tasca  di  Miami.  A)  Si 
isolano  l'ileo  terminale,  il  cieco 
ed  il  colon  ascendente.  B ) Si 
apre  il  bordo  antimese nterico 
del  colon  c lo  si  ripiega  su  se 
stesso.  (?)  Dopo  aver  chiuso  il 
reservoir.  si  crea  un  meccanismo 
continente  diminuendo  il  calibro 
dell'ansa  efferente  su  di  un  ca- 
tetere e D)  lo  si  anastomizza 
alla  cute.  (Da  Carrol  e Barbour, 
1992,  modificala  e ridisegnata). 


cateterismo,  ripetuto  più  volte  durante  la  giornata.  Molti 
chirurghi  hanno  cercato  di  soddisfare  questi  desideri  dei 
pazienti,  molti  li  hanno  sollecitati,  ma  molti  sono  coloro 
che,  dubbiosi,  analizzano  i risultati  pubblicati  con  la  preoc- 
cupazione di  un  insufficiente  follow-up : de  Kernion  e 
McDougal  affermano  che  la  metà  dei  propri  pazienti  opta 
per  un  condotto  ilealc  alla  Brickcr  dopo  avere  appreso  dei 
lunghi  tempi  chirurgici  e di  degenza,  della  probabilità  di 
reintervento,  di  riassorbimento  o malassorbimento.  Viene 
poi  richiamata  l'attenzione  sui  rischi  di  influenzare  la  radi- 
calità chirurgica  risparmiando  il  moncone  uretrale,  allo 
scopo  di  facilitare  la  successiva  ricostruzione  di  una  min- 
zione ortotopica. 

L’esistenza  di  un  follow-up  in  definitiva  non  estrema- 
mente  lungo  lascia,  inoltre,  grossi  interrogativi  circa  il  ri- 
spetto finale  della  funzione  renale,  circa  il  significato  della 
batteriuria  dei  serbatoi  continenti  autocateterizzati,  circa 
l’azione  del  Marlex*,  del  silicone,  delle  suture  metalliche 
utilizzate  per  l'invaginazione  e circa  l'incidenza  dei  reinter- 
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venti  immediati  sull’intestino  o sul  serbatoio  o tardivi  sulle 
stomie. 

Una  volta  risolti  questi  quesiti,  non  c’è  dubbio  che  le 
neovescichc,  nonostante  la  maggiore  complessità  dell’atto 
chirurgico,  rappresentino  un  passo  in  avanti  nella  qualità  di 
vita  del  paziente  cistectomizzato. 
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VESTIBOLOPATIA  E COCLEOPATIA  IMPROVVISE 

F.  syndrome  labyrinthique  vestibulaire  destructive.  - 1.  vesti- 
bular  neuronitix.  - T.  akute  isolierie  peripherert  Vestibularis- 
stórung . - s.  fallo  vestibular  unilateral. 

F.  surdité  brusque.  - I.  sudden  deafness.  - T.  Hórsturz . - 
S.  sordera  brusca. 
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Definizione  e premesse 

La  vestibolopatia  improvvisa  è una  sindrome  vertiginosa 
acuta  che  consegue  ad  una  lesione  unilaterale  e isolata 
delle  strutture  nervose  del  primo  neurone  vestibolare. 

La  cocleopatia  improvvisa  («blocco  cocleare»  di  Citelli) 
è una  perdita  acuta  monolaierale  o bilaterale,  parziale  o 
totale  della  funzione  uditiva  per  una  lesione  del  recettore 
cocleare  e/o  dell’VIII  nervo  cranico. 

Queste  manifestazioni  rappresentano  dei  casi  clinici  di 
emergenza  e,  per  tale  motivo,  è necessario  che  la  diagnosi 
venga  formulata  al  più  presto  perché  da  tale  giudizio  di- 
pende la  scelta  tempestiva  della  terapia.  Ciò  non  è sempre 
possibile  perché  i fattori  patogenetici  in  grado  di  determi- 
nare un  danno  acuto  del  labirinto  sono  soltanto  in  parte 
noti.  Tra  questi  vengono  riconosciuti  i traumi  cranici  chiusi, 
i traumi  acustici,  i barotraumi,  gli  emboli  di  grasso  nelle 
gravi  fratture  ossee  o quelli  gassosi  in  alcune  ferite  estese 
del  parenchima  polmonare,  o in  occasione  di  rapide  de- 
compressioni (subacquei,  palombari),  le  folgorazioni,  le 
flogosi  croniche  deirorecchio,  alcune  virosi  (herpes  zoster 
oticus , parotite,  rosolia,  etc.),  i farmaci  ototossici,  alcune 
reazioni  disergico-ipcrcrgichc,  l’aterosclerosi  con  iperten- 
sione, le  diatesi  emorragiche,  etc.  Purtroppo,  nella  maggior 
parte  dei  casi  riesce  diffìcile  riconoscere  fin  dall’inizio  l’etio- 
patogenesi  di  una  labirintopatia  acuta.  Infatti,  essa  rappre- 
senta spesse  volte  un  evento  patologico  isolato,  senza  un 
chiaro  riferimento  etiologico  per  la  mancanza  di  elementi 
anamnestici  o di  segni  clinici  di  una  concomitante  patologia 
generale  o distrettuale. 

Malgrado  qualche  progresso  nella  conoscenza  di  alcuni 
aspetti  topodiagnostici  della  lesione  cocleovcsti belare,  il 
problema  della  ctiopatogcncsi  rimane  purtroppo  ancora 
aperto.  Tuttavia,  tra  le  cause  più  probabili  vengono  consi- 
derate quella  virale,  quella  vascolare  e quella  autoimmune. 

Etiopatogenesi 

Virale 

È l'ipotesi  sostenuta  soprattutto  dagli  AA.  americani  a fa- 
vore della  quale  vi  è una  sufficiente  documentazione  cli- 


nica, che  riguarda  i casi  di  labirintopatia  che  insorgono  in 
modo  acuto,  in  coincidenza  di  flogosi  a carattere  epidemico 
(manifestazioni  flogistiche  delle  prime  vie  aeree,  parotiti, 
enteriti,  flogosi  di  origine  erpetica,  etc.)  delle  quali  è nota 
Pedologia  virale.  Tale  rapporto  patogenetico  viene  talvolta 
confermato  dalla  positività  di  alcune  indagini  sicro-virolo- 
gjche. 

Anche  alcuni  reperti  autoptid  sul  temporale  di  pazienti  deceduti 
per  forme  influenzali,  che  avevano  accusato  nel  cono  delia  malat- 
tia un  danno  cocleare  improvviso,  hanno  dimostrato  la  presenza  di 
una  flogosi  cndolabirintica  di  natura  virale  che  interessava  non 
soltanto  le  strutture  neurosensoriah  dell’organo  di  Corti  ma  anche 
i vasi  capillari  della  stria  vascolare. 

Il  danno  improvviso  cocleare  e/o  vestibolare  può  dipen- 
dere anche  da  un  interessamento  diretto,  da  parte  del  vi- 
rus. dei  pirenofori  del  ganglio  del  Corti  e di  Scarpa  in  modo 
analogo  a quanto  può  avvenire  per  la  medesima  patologia 
di  altri  nervi  cranici  o periferici. 

Recenti  ricerche  sull'aspetto  epidemiologico  delle  co- 
deopatie  improvvise  cosiddette  «idiopatiche»  sembrereb- 
bero indicare  come  probabile  l’origine  virale.  Dai  risultati 
ottenuti  su  un’ampia  casistica  risulta,  infatti,  che  l'ind- 
denza  stagionale  delle  coclcopatie  e/o  delle  vestibolopatie 
che  compaiono  senza  un  chiaro  fattore  causale,  è del  tutto 
sovrapponibile  a quella  delle  stesse  forme  che  insorgono  in 
corso  di  epidemie  influenzali  clinicamente  accertate.  Que- 
sto aspetto  epidemiologico  potrebbe,  a nostro  avviso,  con- 
fermare l'ipotesi  di  una  patogenesi  virale  anche  se  il  rap- 
porto patogenetico  tra  lesione  acuta  labirintica  e flogosi  a 
carattere  epidemico  non  è sempre  ben  documentabile.  In- 
fatti, solo  in  una  modica  percentuale  di  casi,  le  indagini 
siero-virologiche  offrirebbero  risultati  positivi.  Si  potrebbe 
anche  ammettere,  secondo  un  concetto  acquisito,  che  il 
danno  acuto  della  funzione  codeovestibolare  rappresenti 
una  complicanza  di  una  malattia  virale  clinicamente  silente, 
analogamente  a quanto  viene  riconosduto  per  altre  mani- 
festazioni patologiche.  Tuttavia,  pur  ritenendo  possibile 
una  enologia  virale  della  cocleovestibolopatia  improvvisa, 
non  è sempre  facile  accettare  tale  interpretazione  patoge- 
nctica  quando  la  sintomatologia  acuta  labirintica  compare 
all’improvviso  in  soggetti  in  pieno  benessere. 

Vascolare 

Da  tempo  si  discute  sulla  possibilità  di  una  genesi  vascolare 
della  vestibolopatia  o della  cocleopatia  improvvisa.  Si  tratta 
anche  in  questo  caso  di  una  ipotesi  perché  manca  ancor 
oggi  una  suffidentc  documentazione  anatomopatologica. 

Tuttavia,  non  mancano  elementi  di  carattere  scmciolo 
gico  e clinico  che  richiamano  l’attenzione  sulla  possibilità  di 
una  tale  genesi  della  lesione  labirintica  improvvisa.  Lo  fa 
supporre,  ad  es.,  la  frequente  osservazione  di  quadri  clinici 
di  ipoacusia  o di  vertigine  improvvisa  che  talvolta  com- 
paiono nel  corso  di  alcune  malattie  come  la  vasculopatia 
sistemica  su  base  arteriosderotica  con  ipertensione,  la  car- 
diopatia reumatica,  in  particolar  modo  se  complicata  da 
fibrillazione  atriale,  il  diabete,  la  tromboangioite  oblite- 
rante, alcune  diatesi  emorragiche,  etc. 

Un  meccanismo  patogenetico  vascolare  di  tipo  trom- 
boembolico  viene  riconosciuto  all'origine  di  alcune  lesioni 
labirintiche  acute  che  talvolta  si  osservano  dopo  interventi 
cardiochirurgia.  Secondo  recenti  ricerche  statistiche,  l’l%* 
dei  pazienti  sottoposti  ad  interventi  di  bypass  cardiopolmo- 
nare è colpito,  durante  il  decorso  postoperatorio,  da  un 
defìrit  uditivo  improvviso  dovuto  a microcmboli  a partenza 
dalla  sede  dell’intervento. 

Una  ulteriore  conferma  della  patogenesi  tromboembo- 
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lica  è data  dalla  rara  concomitanza  di  una  lesione  occlusiva 
di  un  capillare  retinico  e di  una  lesione  cocleare  settoriale. 
In  questi  casi,  l’aspetto  della  curva  audiometrica  indica  che 
la  lesione  è limitata  al  distretto  anatomico  dell'organo  di 
Corti  irrorato  da  un  ramo  terminale  deU’arteria  uditiva  in- 
terna. 

Seguendo  lo  schema  della  fìg.  1,  osserviamo  che  l'arteria 
uditiva  interna  provvede  da  un  lato,  col  ramo  cocleare  pro- 
prio, all* irrorazione  del  distretto  apicalc  c di  quello  medio 
dell'organo  di  Corti  e dall’altro,  con  il  ramo  cocleo-vestibo- 
lare,  all' irrorazione  della  pane  basale  del  recettore  cocleare 
e di  pane  del  labirinto  (sacculo-utricolo).  L'arteria  vestibo- 
lare posteriore  assicura  l’irrorazione  del  labirinto  posteriore 
(ampolla  del  canale  posteriore  e utricolo).  L'arteria  vesti- 
bolare anteriore  irrora  il  distretto  ampollarc  anteriore  c la- 
terale. Una  lesione  occlusiva  di  tipo  tromboembolico  di 
uno  dei  capillari  terminali  cocleari  realizzerà  un  deficit  set- 
toriale dell’udito  che  interesserà  le  frequenze  basse  e medie 
della  scala  tonale  (v.  sotto  fìg.  2)  oppure  quelle  alte  (v. 
sotto  fìg.  3).  In  quest’ultimo  caso,  al  danno  cocleare  si  as- 
socierà una  lesione  parcellare  del  vestibolo  con  disturbi 
veriiginosi  e della  postura. 

Qualora  la  lesione  tromboembolica  interessa  diretta- 
mente  l’ arteria  vestibolare  anteriore,  il  quadro  sintomatolo- 
gico  sarà  quello  di  uno  scompenso  vestibolare  acuto  con 
vertigine  assai  intensa,  nausea,  vomito  e perdita  di  equili- 
brio ovviamente  senza  segni  di  interessamento  cocleare 
(v.  sotto  fìg.  4). 

Con  lo  stesso  meccanismo  patogcnctico,  ('arresto  del 
flusso  ematico  a livello  óell'arteria  uditiva  interna  determi- 
nerà una  sofferenza  globale  sia  del  neuroepitelio  cocleare 
che  di  quello  vestibolare.  Il  quadro  sintonia tologico  in  tal 
caso  è quello  di  una  codeovestibolopatia  improvvisa. 

Tuttavia,  non  si  può  escludere  che  lesioni  endolabirinti- 
che,  anche  settoriali,  si  realizzino  indipendentemente  da  un 
fatto  occlusivo  di  tipo  tromboembolico.  Viene  infatti  rife- 
rita a episodi  emorragici  endolabirintici  la  sordità  improv- 
visa quale  complicanza  di  una  vasculopatia  arteriosclerotica 
con  ipertensione,  di  alcune  diatesi  emorragiche,  della  leu- 
cemia, policitemia,  anemia  perniciosa  e della  macroglobu- 
linemia. 

La  possibilità  che  una  lesione  coclcovcstibolare  improv- 
visa possa  insorgere  per  un  meccanismo  vasospastico  a li- 
vello della  rete  vascolare  terminale  labirintica  viene  pure 


considerata  da  alcuni  AA.,  ma  i dati  clinici  e sperimentali 
relativi  ad  una  tale  patogenesi  sono  assai  scarsi  c non  sem- 
pre univoci. 

Secondo  recenti  acquisizioni  sperimentali.  Io  spasmo  va- 
saio a livello  del  microcircolo  labirintico  potrebbe  realiz- 
zarsi o per  variazioni  della  entità  del  flusso  ematico  oppure 
per  effetto  di  mediatori  chimici  quali  l’EDRF  ( Endothe - 
lium  Derived  Relaxing  Factor:  fattore  di  rilasciamento  di 
origine  endoteliale)  e l’endotelina  (un  peptide  potente  va- 
socostrittore) che  agirebbero  a livello  prccapillare  (v.  va- 
scolari VASOATTIVI  FATTORI*). 

Anche  accettando  l’ipotesi  di  una  autoregolazione  vaso- 
motoria labirintica,  non  da  tutti  viene  attribuita  primaria 
importanza  alle  variazioni  transitorie  del  calibro  dei  vasi 
labirintici.  Affinché  queste  siano  in  grado  di  indurre  una 
modificazione  della  funzione  cocleare  e/o  vestibolare,  è ne- 
cessario che  al  fenomeno  vasospastico  e alla  secondaria 
modificazione  del  flusso  ematico  si  accompagni  l’aggrega- 
zione intravasale  degli  eritrociti  con  ulteriore  rallentamento 
del  circolo  e trombosi  vasale. 

Autoimmune 

La  patogenesi  autoimmune  fu  proposta  quasi  mezzo  secolo 
fa  da  alcuni  AA.  per  definire  sul  piano  patogenetico  quei 
quadri  di  sordità  percettiva,  talvolta  associata  a vertigine, 
che  compaiono  all’improvviso  in  soggetti  con  anamnesi  del 
rutto  negativa. 

Tale  ipotesi  patogenetica  ebbe  molto  seguito  nei  primi 
tempi,  soprattutto  per  i soddisfacenti  risultati  ottenuti  in 
alcuni  pazienti  trattati  con  farmaci  cortisonici.  Dopo  qual- 
che anno,  tale  interpretazione  sembrò  venir  confermata  an- 
che dalle  prime  ricerche  sperimentali  che  documentarono 
la  possibilità  di  riprodurre  sull'animale  una  reazione  immu- 
nodipendente  a carico  delle  strutture  endolabiri miche.  Fu 
pertanto  coniato  il  termine  di  autoimmune  sensorineural 
hearing  loss  per  indicare  quelle  forme  cliniche  cocleari  che 
comparivano  all’improvviso  nel  corso  di  alcune  malattie  si- 
stemiche nelle  quali  era  ipotizzabile  una  patogenesi  disreat- 
tiva, probabilmente  d’origine  autoimmune. 

Successive  ricerche  sperimentali  hanno  accertato  lo 
stretto  rapporto  patogcnctico  tra  le  modificazioni  della  fun- 
zione cocleare  e vestibolare  e le  lesioni  endolabirintichc 
indotte  negli  animali  (ratti)  immunizzati  con  anticerpi  anti- 
collageno  tipo  I e II. 

Fu  infatti  possibile  documentare  nella  fase  iniziale  della 
immunizzazione,  la  positività  di  alcune  prove  immunosie- 
rologiche  e,  dal  lato  istologico,  la  presenza  di  una  diffusa 
lesione  vasculitica  a carico  dei  vasi  labirintici.  Negli  animali 
sacrificati  dopo  un  periodo  di  due  o tre  mesi,  il  danno  isto- 
logico era  più  evidente  ed  interessava,  anche  con  lesioni  di 
tipo  degenerativo,  le  fibre  nervose  delI’VIU  nervo  cranico  e 
gli  elementi  neuroscnsorìali  dell’organo  di  Corti. 

Recenti  ricerche  immunoistologichc,  eseguite  su  frammenti  pre- 
levati dal  sacco  cndolinfatico  e dai  tessuti  perisacculari  di  pazienti 
sottoposti  a interventi  chirurgici  sul  temporale  o su  frammenti  au- 
toptici  del  temporale,  hanno  messo  in  evidenza  la  presenza  di  lin- 
fociti in  sede  intra-  cd  extraepiteliale,  di  plasmaccllulc  c macrofagi 
nei  tessuti  perisacculari,  di  macrofagi  e di  qualche  linfocita  anche 
nel  lume  sacculare,  di  una  fitta  rete  capillare  linfatica  aU'intcmo 
della  parete  del  sacco  cndolinfatico  e di  una  rete  vascolare  nello 
spazio  subepiteliale  della  parete  stessa,  tutti  aspetti  istomorfologici 
indicativi  di  una  attività  immunologie»  che  potrebbe  svolgersi  in 
questa  sede.  Tale  caratteristica  istofunzionale.  osservata  a livello 
del  sacco  endolinfatico.  viene  anche  confermata  dalla  presenza  di 
immunoglobulme  IgA  nell'epitelio  e nel  lume  del  sacco  endolinfa- 
tico (come  IgA  secretorie)  c di  IgA  c IgG  negli  elementi  plasma- 
cellulari perisacculari.  Tutto  ciò  lascia  supporre  che  il  sacco  endo- 
linfatico non  sia  una  struttura  deputata  soltanto  al  riassorbi- 
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mento  dell'cndolinfa  ma  anche  ad  una  attiviti  di  difesa  locale  dì 
tipo  immunologico,  indipendente  da  quella  immunitaria  sistemica. 
Si  potrebbe  in  tal  caso  ipotizzare  che  antigeni  dì  varia  provenienza, 
anche  dallo  stesso  orecchio  medio,  raggiungano  i tessuti  peri&ac- 
cu  la  ri  o l'cndolinfa  e in  questa  sede  scatenino  una  reazione  autoim- 
munc  che  rimarrebbe  limitata  al  labirinto  (labirìntosi  idropica 
post-otitica?). 

Per  quanto  riguarda  la  etiopatogenesi  autoimmune  della 
cocleovestibolopatia  improvvisa,  notevole  interesse  ha  su- 
scitato tra  gli  otologi  la  presenza  di  questi  quadri  clinici  nel 
corso  di  alcune  conncttiviti  sistemiche  nelle  quali  è ormai 
accertata  una  condizione  di  alterata  reattività  tessutale, 
mediata  da  un  disordine  immunologia).  Cocleopatie  o ve- 
stibolopatie  improvvise  sono  state,  infatti,  osservate  nel  lu- 
pus critematoso  sistemico,  in  particolar  modo  in  occasione 
degli  episodi  di  ri  acutizzazione  della  malattia,  nella  poli- 
condrite  e nella  malattia  di  Wegener.  In  quest'ultimo  caso, 
la  sintomatologia  cocleare  c vestibolare  può  manifestarsi 
anche  nella  fase  iniziale  della  malattia,  associata  ai  primi 
segni  di  sofferenza  delle  strutture  rinosinusali  e di  quelle 
osteomucose  dell’orecchio  medio.  In  questi  casi  il  quadro 
patologico  del  Wegener  assume  un  aspetto  de)  tutto  parti- 
colare c settoriale  che  gli  AA.  tedeschi  definiscono  col  ter- 
mine di  Kopfklinik . 

Pure  interessanti  sono  le  complicanze  audiovestibolari 
che  insorgono  nel  corso  di  alcune  alteriti  necrotizzanti 
quali  la  panarteritc  nodosa  e Partorite  a cellule  giganti  o 
come  complicanza  della  sindrome  di  Cogan  e di  Bcfhet. 

Comune  denominatore  paiogenetico  di  questi  quadri  di 
sofferenza  labirintica  sarebbe  il  danno  vascolare  ìmmuno- 
dipendente  diffuso  ai  capillari  della  rete  pcrineuralc  dcl- 
r Vili  c a quelli  delta  rete  labirintica.  Da  ciò  deriverebbe, 
inizialmente,  una  modificazione  transitoria  della  omeostasi 
dei  liquidi  labirintici  con  la  comparsa  di  una  sintomatologia 
cocleovestibolare  a carattere  fluttuante  e.  successivamente, 
per  un'alterazione  del  flusso  ematico  con  conscguenti  pos- 
sibili episodi  acuti  di  ischemia  c relativa  ipossiemia,  la  com- 
parsa di  una  ipoacusia  a carattere  costante  o di  una  vesti- 
bolopatia  improvvisa. 

Da  quanto  abbiamo  sopra  esposto,  possiamo  ritenere 
che  vi  siano  clementi  sufficientemente  validi  a sostegno  di 
una  ctiopatogenesi  autoimmune  della  vestibolopatia  e della 
cocleopatia  improvvisa.  Si  potrebbero  ipotizzare  (Geli  e 
Coombs)  tre  tipi  di  reazione:  da  autoanticorpi  (è  il  caso 
della  sindrome  di  Cogan  e di  alcune  condizioni  postinfet- 
tive in  cui  agirebbero  anticerpi  antilaminina);  da  immuno- 
complessi,  come  nel  caso  della  cocleovestibolopatia  im- 
provvisa nel  corso  del  lupus  critematoso  sistemico;  cellulo- 
mediata,  che  potrebbe  venir  considerata  in  alcuni  casi  di 
ipoacusia  improvvisa  nei  quali  la  scala  timpanica,  il  connet- 
tivo perisacculare  e la  cavità  del  sacco  endolinfatico  pre- 
sentano numerosi  elementi  flogistici. 

Per  quanto  meno  documentato,  potrebbe  ugualmente  es- 
sere ipotizzato  anche  un  meccanismo  reaginico  nella  pato- 
genesi della  cocleopatia  e della  vestibolopatia  improvvise 
dell'atopico. 

Quadro  clinico 

Da  un  punto  di  vista  sintomatologico  c clinico  le  labirinto- 
patie improvvise  si  differenziano  in  una  forma  cocleare  op- 
pure vestibolare  e in  una  forma  mista.  Inoltre,  l’interessa- 
mento cocleare  può  essere  pantonale  o settoriale,  limitato 
cioè  ad  alcune  frequenze  della  scala  tonale. 

Cocleopatia  improvvisa 

I.a  cocleopatia  improvvisa  o sordità  improvvisa  è una  ma- 
nifestazione patologica  caratterizzata  dulia  compromissione 


subtotale  o totale  della  funzione  uditiva  prevalentemente 
limitata  ad  un  solo  orecchio.  Ne!  70-80%  dei  casi  il  danno 
uditivo  è associato  ad  acufene  di  intensità  e frequenza  va- 
riabili, spesso  irreversibile. 

Vestibolopatia  improvvisa 

In  questo  caso  la  sintomatologia  è esclusivamente  vertigi- 
nosa. Essa  si  assoda  ad  altri  segni  semeiologid  (nistagmo, 
deviazioni  toniche,  perdita  di  equilibrio,  etc.)  tipici  di  una 
deafferentazione  patologica  labirintica  monolaterale. 

Si  tratta  in  genere  di  una  lesione  che  interessa  o le  strut- 
ture neuroepitcliali  del  labirinto  posteriore  do  quelle  che 
costituiscono  il  neurone  periferico  vestibolare. 

L'entità  del  quadro  clinico  varia  in  rapporto  al  grado  e 
alla  estensione  della  lesione.  In  genere,  la  sintomatologia 
vertiginosa  che  all’inizio  è continua,  molto  intensa  c asso- 
data a disturbi  neurovegetativi  di  tipo  ipcrvagotonico,  dopo 
qualche  giorno  va  progressivamente  attenuandosi  per  ri- 
comparire. molto  attenuata  e per  qualche  tempuscolo,  solo 
in  occasione  di  bruschi  movimenti  del  capo  (vertigine  di 
posizione). 

Cocleovestibolopatia  improvvisa 

Non  si  tratta  di  una  forma  acuta  cocleare  o vestibolare 
pura,  ma  di  una  forma  mista  cocleovestibolare.  Infatti,  nel 
30%  drca  dei  casi,  al  danno  cocleare  si  assoda  una  sinto- 
matologia vertiginosa  con  disturbi  neurovegetativi  di  tipo 
ipervagotonico  e perdita  di  equilibrio.  Tale  aspetto  della 
sintomatologia  dipende  dal  concomitante  interessamento 
delle  strutture  neuroepitcliali  cocleari  e di  quelle  vestibo- 
lari. 

Cocleopatia  improvvisa  settoriale 

Tale  quadro  otoneurologico  è caratterizzato  da  una  lesione 
uditiva  improvvisa  limitata  ad  alcune  frequenze  della  scala 
tonale:  quelle  basse  e medie  (fig.  2). 

Cocleovestibolopatia  improvvisa  settoriale 
Se  il  danno  uditivo  improvviso  è limitato  alle  frequenze 
alte,  saranno  presenti  anche  disturbi  vertiginosi  (più  fre- 
quenti di  tipo  posizionale),  con  sintomi  neurovegetativi  e 
alterazioni  dclTequilibrio.  In  tal  caso,  la  forma  clinica  è 
mista  per  interessamento  parcellare  della  parte  basale  del- 
l'organo di  Corti  da  un  lato  c delle  strutture  vestibolari 
dall’altro  (fig.  3). 

Diagnosi 

La  diagnosi  delle  cocleovestibolopatie  improvvise  si  basa 
sul  giudizio  degli  clementi  anamnestici,  sul  quadro  sinto- 
matologico, sulla  valutazione  dei  dati  delle  indagini  audio- 
vestibolari e dei  risultati  dei  controlli  radiologico,  intcrai- 
stico,  oculistico  e neurologico. 

L'indagine  audiometrica  comprende  le  prove  di  audio- 
metria tonale  e vocale,  dell’audiometria  obiettiva,  dei  test 
audiometrici  sopraliminari  e la  ricerca  dei  potenziali  co- 
cleari evocati. 

L’indagine  vestibolare  sarà  diretta  all'osservazione  del 
nistagmo  oculare  spontaneo  c di  quello  provocato  da  sti- 
moli posizionali  e delle  deviazioni  tonichc-segmcntarie.  Le 
prove  strumentali  per  lo  studio  della  refletti vità  labirintica, 
quali  la  stimolazione  calorica,  rotoacceleratoria  e galva- 
nica, dovranno  essere  condotte  tenendo  conto  dell’alto 
grado  di  asimmetria  vestibolare  presente  in  questi  pazienti. 

La  registrazione  clettronistagmografica  (ENG)  potrà  of- 
frire alcuni  utili  vantaggi,  data  la  possibilità  della  diretta 
osservazione  dell'aspetto  qualitativo  delle  scosse  c dei  fc- 
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Fig.  2.  Quadro  audiometrico  e 
vestibolare  di  un  caso  di  coeleo- 
paria  improvvisa  settoriale 
(c.p.s.:  cicli  per  secondo;  dB  = 
decibel).  A.U.I.  “ arteria  udi- 
tiva interna;  A.V.A.  - arteria 
vestibolare  anteriore;  A.C.P.  =» 
arteria  cocleare  propria;  A.V.C. 
= arteria  vestibolo-cocleare. 
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3.  Quadro  audiometrico  e 
vestibolare  di  un  caso  di  coclee- 
vcstibolopatia  improvvisa  setto- 
riale. A.U.I.  = arteria  uditiva 
interna;  A.V.A.  - arteria  vesti- 
bolare anteriore;  A.C.P.  • ar- 
teria cocleare  propna:  A.V.C. 
-=  arteria  vestibolo-cocleare; 
A.V.P.  = arteria  vestibolare  po- 
steriore. 
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nomati  di  interferenza  del  nistagmo  spontaneo  sulla  rispo- 
sta oculomotoria  evocata  dalla  stimolazione  labirintica.  Sarà 
una  valutazione  più  corretta  del  nistagmo  in  quanto  per- 
metterà di  dare  un  giudizio  diagnostico  differenziale  con 
una  eventuale  lesione  acuta  a livello  centrale  c di  interpre- 
tare meglio  il  grado  della  reflettività  vestibolare,  special- 
mente nel  lato  leso,  c di  seguire,  infine,  l'evoluzione  del 
quadro  deirasimmetria  vestibolare. 
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L'indagine  radiologica  computerizzata  (TC)  delle  rocche 
e mattoidi,  in  particolare  dei  meati  acustici  interni  c.  se  il 
caso  lo  richiede,  anche  la  RMN.  potranno  evidenziare  la 
presenza  di  eventuali  alterazioni  ossee  a carico  del  tempo- 
rale o di  manifestazioni  patologiche  a livello  della  fossa 
cranica  posteriore  o delle  strutture  encefaliche  adiacenti. 
Un  ulteriore  apporto  diagnostico  verrà  pure  offerto  dall'in- 
dagine a ngi  ogni  fica  del  circolo  cerebrale. 
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Fig.  4.  Quadro  audiometria)  e 
vestibolare  di  un  caso  di  vesti* 
bolopatia  improvvisa.  A.U.I.  = 
arteria  uditiva  interna;  AVA 
= arteria  vestibolare  anteriore; 
A.C.P.  ■ arteria  cocleare  pro- 
pria; A.V.C.  * arteria  vestibo- 
lo-cocleare; A.V.P,  *-  arteria 


vestibolare  posteriore. 
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Sarà  opportuno  eseguire  anche  un  controllo  radiologico 
della  colonna  cervicale.  Infatti,  processi  degenerativi  dei 
corpi  vertebrali,  alterazioni  strutturali  dei  forami  interver- 
tebrali o anomalie,  anche  di  tipo  congenito,  a livello  del- 
l’articolazione atlanto-occipitale  non  di  rado  assumono  un 
ruolo  importante  nella  patogenesi  di  una  labirintopatia 
acuta  ma  anche  di  altre  manifestazioni  vertiginose  improv- 
vise a sede  extralabirintica. 

Come  sopra  accennato,  di  preminente  interesse  diagno- 
stico sono  i referti  dell'Indagine  intemistica,  in  particolare 
il  giudizio  sulle  condizioni  cardiovascolari  e sull’emodina- 
mica dei  grossi  vasi  sovraortici,  così  pure  i risultati  delle 
varie  indagini  cmatologiche  e sierologiche,  compresi  i test 
airimmunofluorescen2a,  che  potrebbero  risultare  utili  per 
indicare  alcuni  aspetti  etiopatogenetici  della  cocleovcstibo- 
lopatia  improvvisa.  Un  importante  ausilio  per  la  diagnosi 
viene  anche  dall’esame  oculistico  in  particolare  dalla  obiet- 
tività del  fundus  acuti.  Infatti,  la  presenza,  ad  cs.,  di  alte- 
razioni emodinamiche  a carico  della  rete  capillare  retinica, 
di  lesioni  vascolari  di  tipo  ostruttivo  o di  focolai  flogistici 
perivascolari  può  fornire  indicazioni  utili  per  una  possibile 
interpretazione  diagnostica  della  lesione  cocleovestibolare. 

L’indagine  neurologica  aggiungerà  ulteriori  validi  ele- 
menti diagnostici.  Infatti,  un  quadro  acuto  di  sofferenza 
cocleare  e/o  vestibolare  può  associarsi  non  di  rado  ad  una 
analoga  manifestazione  a carico  di  altri  nervi  cranici  nel 
contesto,  ad  es.,  di  una  poli  neuropati  a cranica. 

Inoltre,  una  sindrome  vertiginosa  acuta  può  rappresen- 
tare il  sintomo  di  un  interessamento  diretto  dei  nuclei  ve- 
stibolari bulbari  per  un’alterazione  del  flusso  sanguigno 
vertebrobasilare,  di  una  forma  espansiva  nella  fossa  cranica 
posteriore,  di  una  patologia  dcmiclinizzanie  del  S.N.C.  o di 
una  lesione  vascolare  acuta  distrettuale  a livello  dei  neuroni 
cerebellari  o delle  vie  di  connessione  cerebello- vestibolari. 

Indicativi  saranno  anche  i referti  dell'esame  elettroence- 
faiografìco  c delle  indagini  liquorali. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  riguarda  tutti  quei  quadri  clinici 
otoneurologici  che  piu  si  accostano,  per  i caratteri  della 
sintomatologia,  a quello  della  lesione  cocleovestibolare 

improvvisa. 
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Tra  le  manifestazioni  cliniche  che  interessano  il  distretto 
labirintico  dobbiamo  considerare  la  labirintopatia  delle 
forme  flogistiche  croniche  della  rocca  petrosa  a «timpano 
chiuso»  o la  rottura  improvvisa  della  finestra  rotonda  con 
fistola  labirintica  perilinfatica  (segno  della  fìstola!),  il  giorno 
timpano-giugulare,  una  labirintopatia  improvvisa  quale 
complicanza  iniziale  di  una  conncttivite  sistemica,  ctc. 

Tra  i vari  quadri  clinici  di  sofferenza  labirintica  acuta 
che,  per  l’aspetto  sintomatologico,  merita  di  essere  ricor- 
dati per  la  diagnosi  differenziale  con  una  cocleovcstibolo- 
patia  improvvisa,  vi  è quello  della  sindrome  di  Méniòre  (v. 
manière,  malattia  di,  IX,  814).  In  questa  sindrome,  però, 
il  danno  cocleovestibolare  è generalmente  preceduto,  per 
un  periodo  alquanto  vario,  da  alcune  manifestazioni  sog- 
gettive: acufeni,  senso  di  ovattamelo  auricolare,  emicra- 
nia, etc.  Ciò  non  compare,  o assai  raramente,  nella  cocleo- 
vestibolopatia  improvvisa.  Infatti,  nella  sindrome  di  Maniè- 
re il  meccanismo  patogcnetico  è rappresentato  da  un  idropc 
endolinfatico  che  insorge  per  un  disordine  della  osmolarità 
dei  liquidi  labirintici  e che  evolve  in  modo  progressivo. 
All’inizio,  il  danno  cocleare  è limitato  alle  frequenze  basse 
e medie  della  scala  tonale  ma  successivamente,  con  l'inten- 
sificarsi del  plus  pressorio  deU’endolinfa,  esso  interessa  an- 
che quelle  alte,  conferendo  in  tal  modo  alla  curva  audio- 
metrica un  caratteristico  andamento  (fig.  5).  Nella  sin- 
drome di  Ménière.  la  vertigine  compare  sempre  in  una  fase 
successiva  a quella  che  ha  caratterizzato  il  danno  cocleare 
pur  manifestandosi  con  gli  stessi  caratteri  sintomatologici. 

Il  modo  d’insorgere  della  sintomatologia  cocleovestibo- 
lare nella  sindrome  di  Ménière  è quindi  assai  diverso  da 
quello  della  cocleovestibolopatia  improvvisa. 

Altro  dato  assai  importante  per  la  diagnosi  differenziale 
riguarda  l’evoluzione  della  ipoacusia  e della  \crtigine  nella 
sindrome  di  Ménière.  Esse,  infatti,  presentano  un  anda- 
mento fluttuante  in  rapporto  al  succedersi  degli  episodi  di 
idrope  endolinfatico.  Questi  possono  manifestarsi  ad  inter- 
valli di  tempo  quanto  mai  vari:  di  qualche  giorno,  setti- 
mana e,  talvolta,  anche  di  qualche  mese  o anno.  Inoltre 
nelle  fasi  iniziali  della  sindrome  di  Ménière,  una  volta  che 
l’idrope  sia  regredito,  assistiamo  al  recupero  anche  totale 
dell’udito.  Ma  col  ripetersi  delle  crisi  idropiche,  il  danno 
cocleare  si  fa  sempre  più  grave  fino  a diventare  irreversibile 
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Fig.  5.  Evoluzione  del  danno  cocleare  durante  la  crisi  idropica  cndolabirìntica  in  un  caso  di  malattia  di  Ménière.  Valori  audiometrici 
corrispondenti  a 11  episodi  successivi  di  idrope  endolinfatico  osservati  in  un  periodo  di  45  giorni.  A)  Fase  iniziale  dcll'idropc;  B)  fase 
massima  del  plus  pressorio  endolinfatico;  O fase  della  risoluzione  òeU’idrope;  D)  comportamento  dei  singoli  valori  del  pivotal  pomi 
corrispondenti  alle  tre  fasi  riportate  nella  curva  audiometrica  di  A.  B,  e C. 


mentre  l'intensità  c la  durata  della  vertigine  si  riducono 
progressivamente  sia  per  la  maggior  compromissione  dei 
recettori  labirintici  sia  per  il  grado  di  plasticità  raggiunto 
dal  complesso  dei  sistemi  neuronali  centrali  interessati  nel 
meccanismo  fisiologico  del  «compenso»  vestibolare. 

Un  po'  più  complessa  potrà  sembrare  la  diagnosi  diffe- 
renziale tra  una  coclcopatia  improvvisa  settoriale  c una 
ipoacusia  fluttuante  da  alcuni  descritta  come  forma  mono- 
sintomatica cocleare  della  sindrome  di  Ménière. 

Infatti,  nella  cocleopatia  improvvisa  settoriale  (v.  sopra 
fig.  2)  il  danno  uditivo,  che  è limitato  alle  frequenze  basse 
e medie,  presenta  un  quadro  audiometrico  sovrapponibile 
a quello  dell’ipoacusia  fluttuante  (fig.  6). 

La  diversa  patogenesi  della  lesione  uditiva  (da  vasculo- 
patia tromboembolica  nella  cocleopatia  improvvisa  setto- 
riale. da  idrope  endolinfatico  limitato  al  labirinto  anteriore, 
nella  ipoacusia  fluttuante)  rappresenta  l'elemento  fonda- 
mentale  per  la  diagnosi  differenziale.  Infatti,  nella  cocleo- 
patia improvvisa  settoriale  il  danno  uditivo  ò sempre  irre- 
versibile mentre  nella  ipoacusia  fluttuante  esso  è caratteriz- 
zato, almeno  all’inizio,  da  fasi  alterne  di  miglioramento  e di 
peggioramento.  Tuttavia,  se  gli  episodi  di  idrope  dell’cndo- 
linfa  cocleare  si  protraggono  a lungo,  il  deficit  uditivo  di- 
verrà irreversibile  anche  nella  ipoacusia  fluttuante  (fig.  7). 


Consideriamo  ora  la  diagnosi  differenziale  tra  la  vestibo- 
lopatia  improvvisa  e la  forma  monosintomatica  di  tipo  ve- 
stibolare della  sindrome  di  Ménière  o Ménière  vestibolare. 

Nella  prima,  la  vertigine  è accompagnata,  fin  dall'inizio, 
da  un  quadro  di  asimmetria  vestibolare  di  tipo  «defici- 
tario». Si  tratta,  quindi,  di  una  vertigine  da  deafferenta- 
zionc  acuta  di  un  apparato  rcccttorialc  labirintico.  Tale 
quadro  di  asimmetria  rimarrà,  quindi,  qualitativamente  im- 
mutato anche  se  si  modificherà  dal  lato  quantitativo  per  il 
realizzarsi,  in  sede  centrale,  delle  ben  note  condizioni  di 
«compenso»  vestibolare. 

Nella  forma  monosintomatica  vestibolare  della  sindrome 
di  Ménière  la  sintomatologia  vertiginosa  non  presenta  in- 
vece tali  caratteri  perché  essa  dipende  da  una  asimmetria 
vestibolare  che  è determinata  da  un  idrope  dell’endolinfa 
limitato  al  labirinto  posteriore.  Tale  condizione  patogene- 
tica  non  determina,  all’inizio,  una  asimmetria  vestibolare  di 
tipo  «deficitario»  ma,  al  contrario,  una  asimmetria  di  tipo 
«irritativo»  dovuta  alla  «attivazione»  del  recettore  vestibo- 
lare. Con  l’intensificarsi  del  fenomeno  idropico,  l’asimme- 
tria di  tipo  «irritativo»  andrà  progressivamente  riducendosi 
fino  a scomparire  totalmente  una  volta  raggiunto  lo  stadio 
della  deafferentazione  labirintica.  A tal  punto,  rasimme- 
tria  diventerà  di  tipo  «deficitario»  e,  analogamente  a quanto 
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Fig.  6 Quadro  audiometrie»  di  una  sordità  improvvisa  fluttuante. 
Il  deficit  uditivo  è sovrapponibile  a quello  di  una  cocleopatia  im- 
provvisa settoriale  (cfr.  fig.  2). 


avviene  nella  sindrome  di  Ménièrc  classica,  comparirà  la 
crisi  vertiginosa  con  tuffa  la  sua  acuzie  e con  il  tipico  cor- 
redo di  sintomi  neurovegetativi. 

Un  dato  scmciologico  differenziale  tra  la  vestibolopatia 
improvvisa  c la  forma  monosintomatica  vestibolare  della 
sindrome  di  Ménièrc  c rappresentato  dal  comportamento 
dei  sintomi  obiettivi  della  asimmetria  vestibolare.  Infatti, 
nella  vestibolopatia  improvvisa,  il  nistagmo  spontaneo  è 
sempre  di  tipo  deficitario  cioè  sempre  diretto  verso  il  lato 
sano  c.  in  conformità  col  nistagmo,  si  comportano  le  devia- 
zioni toniche  segmentarle.  Nella  forma  monosintomatica 
vestibolare  della  sindrome  di  Ménière  invece,  il  nistagmo  è, 
all'inizio,  diretto  verso  l'orecchio  malato,  per  l'« attiva- 
zione- labirintica,  successivamente  verso  il  lato  opposto,  in 
concomitanza  con  la  dcaffcrentazionc  del  recettore  e con  la 
comparsa  della  vertigine. 

Durante  la  fase  di  remissione  dcll’idropc  endolinfatico,  il 
nistagmo  spontaneo  può  nuovamente  dirigersi  verso  il  lato 
dell'orecchio  malato  (nistagmo  «di  ritorno»  di  Stenger). 
Questo  fenomeno  non  si  osserva  mai  nella  vestibolopatia 
improvvisa  a meno  che  il  danno  che  ha  determinato  que- 
st’ultima  sia  di  modica  entità  c si  risolva  in  breve  tempo  con 
la  restiiurio  ad  integrum  dell'attività  dei  recettori  labirintici. 
Infatti,  il  nistagmo  «di  ritorno»  di  Stenger  dipende  dalla  ri- 
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Fig.  7 Sordità  fluttuante  dell'orecchio  sinistro  (cosiddetto  Ménièrc  monosintomatico  cocleare).  Dopo  6 episodi  di  ipoacusia  fluttuante 
f fi  c di  successive  remissioni  (/I)  nell’arco  di  2 anni,  e di  altri  2 episodi  nell’anno  successivo  con  modesta  remissione  (O  e senza 
remissione  1 1>\  il  danno  cocleare  si  è fallo  costante  e irreversibile  ( + + ). 
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comparsa,  a livello  dell'area  nucleare  omolatcrale.  delle 
afferenze  provenienti  dal  labirinto  precedentemente  leso, 
afferenze  che  interferiscono  sullo  stato  di  «equilibrio»  fi- 
siologico che  si  era  immediatamente  realizzato,  in  sede  cen- 
trale. dopo  la  lesione  vestibolare  unilaterale. 

Infine,  la  vertigine  nella  forma  monosintomatica  vestibo- 
lare della  sindrome  di  Ménièrc  cessa  con  la  scomparsa  del- 
ridropc  per  ricomparire  in  modo  fluttuante  in  concomi- 
tanza di  nuovi  episodi  di  idrope  endolinfatico.  Nella  vesti- 
bolopatia  improvvisa,  la  vertigine  rimane  invece  costante, 
pur  riduccndosi  di  intensità  c durata,  per  giorni  ed  anche 
per  qualche  settimana. 

Un  altro  quadro  clinico  di  patologia  labirintica  che  me- 
rita di  essere  ricordato  per  la  diagnosi  differenziale  con  la 
vestibolopatia  improvvisa,  è quello  della  «vertigine  paros- 
sistica benigna».  Si  tratta  di  una  sindrome  labirintica  carat- 
terizzata da  una  sintomatologia  vertiginosa,  a volte  assai 
intensa,  della  durata  di  alcuni  secondi,  accompagnata  da 
fenomeni  neurovegetativi  ipervagotonici,  che  compare  al- 
Timprowiso  a causa  di  un  brusco  movimento  di  rotazione  e 
di  flessione  o estensione  del  capo  eseguito  in  una  determi- 
nata direzione.  La  vertigine  si  accompagna  ad  un  nistagmo 
oculare,  anch  esso  di  breve  durata,  in  prevalenza  di  tipo 
rotatorio  ma,  talvolta,  anche  verticale,  obliquo  od  orizzon- 
tale. Se  il  capo  viene  riportato  nella  posizione  normale,  il 
nistagmo  ricompare  per  qualche  secondo,  con  gli  stessi  ca- 
ratteri formali,  ma  con  direzione  opposta.  Una  particolare 
caratteristica  di  tale  sindrome  labirintica  è che  la  vertigine 
ed  il  nistagmo  insorgono  dopo  un  periodo  di  latenza  di  3-4 
sec  e si  riducono  progressivamente  di  intensità  fino  a ces- 
sare completamente  nel  giro  di  10-60  sec.  Ripetendo  più 
volte  le  manovre  di  spostamento  del  capo  nella  posizione 
critica  si  ottiene  una  notevole  riduzione  della  reazione  la- 
birintica. 

Si  ritiene  che  la  vertigine  benigna  di  posizione  sia  deter- 
minata. in  particolare,  da  una  stimolazione  di  tipo  gravita- 
zionale del  recettore  ampollare  del  canale  semicircolare 
(c.s.)  posteriore  da  parte  di  otoliti  «liberi»  staccatisi,  a 
causa  del  processo  lesivo,  dalla  macula  dcU'utricolo.  Ma 
non  si  esclude  la  possibilità  di  una  diversa  patogenesi.  Una 
lesione  parcellare  dei  recettori  labirintici  o delle  fibre  del- 
l'VIII  vestibolare,  tale  da  non  ledere  però  l'attività  del  neu- 
roepitelio  ampollare  del  c.s.  posteriore  di  un  lato,  potrebbe 
profondamente  compromettere  quel  rapporto  funzionale 
reciproco  che  si  realizza,  a livello  nucleare,  tra  le  afferenze 
maculari  e quelle  del  sistema  dei  recettori  canalicolari.  Ciò 
porterebbe  alla  perdita  degli  impulsi  inibitori  d’origine  ma- 
culare sulle  afferenze  che  originano,  nel  caso  specifico,  dal 
recettore  ampollare  del  c.s.  posteriore  a seguito  di  stimoli 
determinati  dai  movimenti  di  posizionamento  del  capo.  In 
tal  caso  non  si  tratterebbe  più  di  afferenze  gravitazionali  da 
«cupololitiasi»  ma  di  afferenze  da  accelerazione  angolare. 

Gli  elementi  per  la  diagnosi  differenziale  am  la  vestibo- 
lopatia improvvisa  sono  diversi.  Come  si  ricorderà,  la  ver- 
tigine in  questa  labirintopatia  è.  all'inizio,  continua  e sol- 
tanto dopo  alcuni  giorni  si  fa  episodica  comparendo  a se- 
guito di  stimoli  posizionali  del  capo.  Diremo  che  è proprio 
in  questa  particolare  fase  della  malattia  che  la  diagnosi  dif- 
ferenziale am  la  vertigine  parossistica  acquista  particolare 
importanza.  Infatti,  nei  pazienti  con  pregressa  vestibolopa- 
tia improvvisa,  la  vertigine  viene  provocata  da  piccoli  e 
modesti  movimenti  di  spostamento  del  capo  qualunque  sia 
la  loro  direzione  e non  sono  necessari  bruschi  movimenti  in 
una  ben  precisa  posizione  per  scatenare  la  vertigine  come 
avviene  nel  caso  della  vertigine  parossistica.  Nella  vestibo- 
lopatia improvvisa,  inoltre,  le  ripetute  manovre  di  posizio- 
namento del  capo  non  tendono  a ridurre  o addirittura  a far 
scomparire  la  vertigine  ed  il  nistagmo.  Quest’ultimo  è pre- 


valentemente di  tipo  orizzontale  ed  è sempre  diretto  verso 
il  lato  del  labirinto  sano  qualunque  sia  il  tipo  e la  direzione 
del  movimento  del  capo. 

Ouesto  diverso  aspetto  semeiologico  della  vertigine  c del 
nistagmo  nelle  due  forme  di  labirintopatia  dipende  dalle 
caratteristiche  fìsiopatologichc  del  danno  vestibolare.  Nella 
vertigine  parossistica  la  sintomatologia  vertiginosa  è legata 
ad  una  stimolazione  atipica  dei  recettori  labirintici  del  lato 
malato  che.  parzialmente  interessati  dalia  lesione,  inviano 
afferenze  disarmoniche  ai  neuroni  nucleari  omolaterali. 
Nella  vestibolopatia  improvvisa  la  vertigine  episodica  c il 
nistagmo  dipendono  invece  da  un  transitorio  stato  di  asim- 
metria dei  due  sistemi  nucleari  vestibolari  (che  non  hanno 
ancora  raggiunto  una  condizione  di  completo  equilibrio  fi- 
siologico) a causa  dcH'intcrfcrenza  degli  input  che  afferi- 
scono  dal  labirinto  sano  a seguito  dei  movimenti  del  capo. 

Infine,  nella  vestibolopatia  improvvisa  si  osserva  sempre 
una  notevole  alterazione  della  reflettività  labirintica  allo 
stimolo  calorico  dell’orecehio  leso  (iporeflessia  ed  anche 
areflessia).  Tale  reperto  si  riscontra  assai  di  rado  nella  ver- 
tigine parossistica  salvo  nel  caso  in  cui  la  malattia  si  mani- 
festi quale  complicanza  di  una  pregressa  vestibolopatia  im- 
provvisa nella  quale  il  danno  abbia  interessato  particolar- 
mente le  strutture  del  labirinto  antero-laterale. 

Tra  le  manifestazioni  otoncurologiche  sovralabirintiche 
che,  per  alcuni  aspetti  sintomatologici  c clinici  legati  alla 
modalità  evolutiva  della  lesione,  meritano  di  essere  consi- 
derate per  la  diagnosi  differenziale  con  una  cocleovestibo- 
lopatia  improvvisa,  vi  è il  neurinoma  dell' Vili. 

In  genere,  questa  neoplasia,  per  i suoi  caratteri  anato- 
mopatologici.  presenta  una  lenta  evoluzione  e.  pertanto,  il 
danno  della  funzione  audiovestibolarc  assai  di  rado  inizia  in 
modo  acuto.  L'ipoacusia  s’accompagna  fin  dall'inizio,  ma 
talvolta  ne  è preceduta,  a modesti  acufeni  e ad  episodi 
vertiginosi  sempre  assai  modesti  e transitori.  Tuttavia,  se  il 
neurinoma.  per  una  particolare  modalità  della  sua  crescita 
nel  meato  acustico  interno,  determina  la  compressione  del- 
l'arteria  uditiva  interna  a tal  punto  da  ridurre  prima  e da 
abolire,  alla  fine,  il  flusso,  si  può  assistere  alla  comparsa 
improvvisa  di  una  sofferenza  cocleovestibolare.  È in  questi 
casi  che  la  diagnosi  differenziale  con  una  coeleo  vestibolo- 
patia improvvisa  acquisita  particolare  interesse.  Essa  dovrà 
basarsi  soprattutto  sui  dati  anamnestici.  su  quelli  audiome- 
tria c vestibolari  c,  soprattutto,  radiologici.  Infatti,  gli  acu- 
feni da  soli  o associati  talvolta  a iniziale  paresi  facciale 
omolaterale,  a emicrania  e a modesto  deficit  della  funzione 
gustativa  (da  sofferenza  del  nervo  VII  intrameatale)  pos- 
sono rappresentare,  anche  per  un  lungo  periodo  di  tempo, 
i primi  sintomi  della  malattia.  Inoltre,  la  presenza  di  una 
lenta  c progressiva  ipoacusia  caratterizzata  da  un  deficit 
uditivo,  limitato  inizialmente  alle  frequenze  acute  della 
scala  tonale,  con  positività  delle  prove  sopraliminari  di 
adattamento,  di  una  modesta  sintomatologia  vertiginosa 
che  non  presenta  mai  il  carattere  di  crisi  per  una  regolare 
modulazione  centrale  della  asimmetria  vestibolare,  sono 
clementi  importanti  non  solo  per  la  diagnosi  precoce  del 
neurinoma  delI’VIII,  ma  anche  per  la  diagnosi  differenziale 
con  una  cocleovestibolopatia  improvvisa.  Ma  saranno  so- 
prattutto le  indagini  radiologiche  che  forniranno  gli  elementi 
diagnostici  più  significativi  evidenziando  la  sede  della  le- 
sione ossea  e la  estensione  della  neoplasia  responsabile  della 
improvvisa  alterazione  della  funzione  oodeovestibolare. 

La  diagnosi  differenziale  di  una  vestibolopatia  e/o  co- 
cleopatia  improvvisa  si  dovrà  porre  anche  con  altri  quadri 
clinici  otoneurologici  che  appartengono  ad  alcune  manife- 
stazioni a carattere  espansivo  della  fossa  cranica  posteriore 
o dei  distretti  nervosi  a livello  bulbarc  o cerebellare. 

In  questi  casi,  prevarranno  nel  quadro  clinico  i segni  di 

7554 


7553 


VESTIBOLOPAT1A  E COCLEOPAT1A  IMPROVVISE 


sofferenza  delle  strutture  nervose  centrali,  mentre  la  sinto- 
matologia vertiginosa  non  sarà  così  evidente  e così  tipica 
come  nelle  lesioni  unilaterali  del  neurone  periferico  vesti- 
bolare. Infatti,  nelle  lesioni  centrati  spesso  vengono  con- 
temporaneamente interessati,  ed  in  grado  diverso,  centri  e 
vie  nervose  che  appartengono  al  sistema  nucleare  vestibo- 
lare di  un  lato  e dell'altro  oppure  centri  o vie  nervose  che 
su  questi  svolgono  una  attività  di  modulazione.  Pertanto,  il 
nistagmo  oculare  non  sarà  più  singolo  come  nella  vestibo- 
lopatia  acuta,  ma  sarà  invece  multiplo  e di  direzione  di- 
versa. Le  deviazioni  toniche  segmentarle  non  saranno  più 
in  concordanza  con  l'asimmetria  oculomotoria.  ma  saranno 
dissodate.  La  stimolazione  labirintica  non  rivelerà  la  pre- 
senza di  un  deficit  monolatcralc  della  rcflcttività  vestibo- 
lare, ma  una  sofferenza  a carattere  diffuso  delle  strutture 
nervose  centrali  a livello  nucleare  do  di  quelle  di  connes- 
sione vestibolo-oculomotoria.  Inoltre,  l’alterazione  dei  mo- 
vimenti oculari  (saccadiri  e pursuit),  e del  riflesso  oculomo- 
torio  da  stimolo  otticocinetico  offriranno  ulteriori  elementi 
a favore  della  sede  centrale  della  lesione. 

Alla  fine,  riteniamo  opportuno  accennare  ad  alcune  ma- 
nifestazioni vertiginose  improvvise  che  insorgono  nel  corso 
di  alcuni  quadri  clinici  neurologici,  come  ad  e$.  la  forma 
posteriore  della  sclerosi  a placche,  descritta  dal  Barré,  o le 
lesioni  osteoarticolari  del  segmento  cervicale  della  colonna 
vertebrale,  soprattutto  quelle  che  determinano  transitorie 
modificazioni  del  flusso  ematico  del  circolo  vertebro-basi- 
larc,  quali  la  sindrome  di  Ncri-Barré-Liéou  (v.  baxré- 
uéou,  sindrome  di.  II,  1933)  o la  forma  tardiva  della 
sindrome  di  Amold-Chiari  (v.  encefalopatie  fetali  e 
INFANTILI*,  col.  2609). 

Prognosi 

Come  risulta  dalle  statistiche  anche  recenti,  nel  50%  circa 
dei  casi  di  cocleopatia  improvvisa  si  nota  un  miglioramento 
(parziale  o totale)  dell’udito.  Il  recupero  prevarrebbe  nei 
pazienti  sottoposti  ad  un  trattamento  terapeutico  entro  la 
prima  settimana  dall'inizio  della  malattia. 

La  prognosi  è più  favorevole  quando  il  danno  cocleare 
interessa  le  frequenze  basse  c medie  della  scala  tonale,  cioè 
nei  casi  in  cui  la  lesione  labirintica  è localizzata  al  segmento 
apicale  e a quello  medio  dell’organo  di  Corti.  È invece 
meno  favorevole  se  il  deficit  uditivo  interessa  le  frequenze 
alte  della  scala  tonale,  cioè  se  la  lesione  riguarda  il  neuro- 
epitelio del  giro  basale  dell'organo  di  Corti. 

Nei  pazienti  con  danno  cocleare  associato  a quello  delle 
strutture  vestibolari  la  prognosi  sarebbe  invece  assai  riser- 
vata. Si  può  quindi  ritenere  che  i migliori  risultati  funzio- 
nali si  osservino  nelle  lesioni  limitate  dell’apparato  cocleare 
e soprattutto  in  quelle  caratterizzate  da  una  curva  audio- 
metrica  «in  salita»,  meno  in  quelle  con  una  curva  audio- 
metrica «in  discesa». 

Nella  vestibolopatia  improvvisa  con  areflessia  labirintica, 
il  danno  funzionale  risulta  irreversibile  nel  25%  dei  casi. 
Però,  la  sintomatologia  vertiginosa,  indipendentemente  dal- 
l’entità e dalla  sede  della  lesione  del  neurone  periferico,  va 
progressivamente  regredendo  fino  a cessare  definitiva- 
mente. 

Comunque,  la  prognosi  è sempre  favorevole  grazie  al 
ripristino  dell’equilibrio  funzionale  tra  i due  sistemi  vesti- 
bolari che  si  realizza,  a seguito  dei  meccanismi  fisiologici 
del  «compenso  centrale»,  anche  nel  caso  che  l’attività  del 
recettore  labirintico  leso  rimanga  definitivamente  sop- 
pressa. Ovviamente,  il  tempo  necessario  perché  tale  «com- 
penso» si  realizzi  sarà  strettamente  legato  alle  condizioni 
fisiologiche,  come  l’età,  o all’eventuale  presenza  di  altera- 
zioni patologiche  a carico  del  S.N.C. 


Terapia 

Non  è facile  proporre  un  programma  terapeutico  per  una 
malattia  come  la  cocleovestibolopatia  improvvisa,  di  cui 
non  si  conosce  chiaramente  la  patogenesi,  o esprimere  un 
giudizio  sull’efficacia  di  una  determinata  cura  quando  il 
quadro  clinico  ha  la  possibilità  di  risolversi  anche  sponta- 
neamente. 

Malgrado  ciò,  la  maggior  parte  degli  AA.  è orientata 
all’impiego  di  farmaci  antiflogistici  e antivirali  in  tutti  quei 
soggetti  di  giovane  età  nei  quali  la  cocleovestibolopatia  in- 
sorge in  modo  improvviso  presentando  una  incidenza  sta- 
gionale del  tutto  sovrapponibile  a quella  delle  flogosi  epi- 
demiche. Tale  indirizzo  verrà  ovviamente  scelto  dopo  avere 
esclusa  la  presenza  di  altre  manifestazioni  patologiche  a 
carattere  sistemico  in  grado  di  determinare  la  comparsa  di 
una  lesione  labirintica  acuta. 

Il  trattamento  si  basa  sull’impiego  di  farmaci  corticoste- 
roidei  (anche  se  le  opinioni  sui  risultati  di  tale  terapia  non 
sono  sempre  univoche)  e,  per  quanto  discusso,  di  farmaci 
antivirali  di  sintesi  appartenenti  ai  nudeosidi. 

I corticosteroidi  trovano  invece  una  precisa  indicazione 
nella  cura  delle  manifestazioni  audiovestibolari  acute  che 
insorgono  nel  corso  di  alcune  connettiviti  sistemiche  o in 
altre  manifestazioni  cliniche  nelle  quali  viene  oggi  ricono- 
sciuta una  patogenesi  autoimmune.  Risultati  soddisfacenti 
sono  stati  osservati  in  questi  casi  qualora  la  terapia  sia  stata 
iniziata  precocemente  c prolungata  per  un  certo  periodo  di 
tempo.  Indicato  è anche  l'impiego  della  ciclofosfamide  per 
il  suo  effetto  immunosoppressore. 

Nei  pazienti  nei  quali  venga  invece  accertata  una  soffe- 
renza vascolare  a carattere  sistemico  o in  quelli  considerati 
«a  rischio»  sulla  base  degli  accertamenti  internistici  e spe- 
cialistici. il  programma  terapeutico  prevede  l’impiego  di 
farmaci  in  grado  di  svolgere  una  azione  vasodilatatrice  e 
trombolitica,  di  ridurre  il  tasso  di  viscosità  ematica  o di 
eliminare  dal  circolo  e dai  tessuti  l’eventuale  presenza  di 
radicali  liberi  di  ossigeno  nel  caso  che  si  fossero  formati. 

L'uso  dei  comuni  vasodilatatori  non  trova  però  largo  se- 
guito dato  che  è ancor  oggi  controverso  se  sia  possibile 
ottenere  sul  microcircolo  labirintico  lo  stesso  effetto  che 
essi  svolgono  a livello  del  circolo  periferico  o del  sistema 
viscerale.  È anche  controverso  se  lo  stesso  effetto  vasodi- 
latatore della  nicardipina  e della  nimodipina  sul  circolo  ce- 
rebrale si  possa  ottenere  anche  su  quello  labirintico.  In 
questi  casi,  si  deve  tener  presente  che  uno  stato  di  ipoten- 
sione d'origine  farmacologica  potrebbe  influenzare  negati- 
vamente l’emodinamica  a livello  della  rete  terminale  del- 
l’orecchio interno,  provocando  un  effetto  opposto  a quello 
desideralo. 

Per  la  cura  della  sordità  improvvisa  di  cui  si  sospetti  una 
etiologia  vascolare,  viene  pure  consigliato  l’impiego  di  far- 
maci reologici  (ad  cs.  il  destrano  e la  pentossifìllina)  che 
favoriscono  il  flusso  ematico  riduccndo  il  grado  di  viscosità 
e di  aggregazione  degli  eritrociti. 

Nei  casi  in  cui  si  abbia  un  fondato  sospetto  che  il  danno 
cocleare  e/o  vestibolare  acuto  sia  la  conseguenza  di  una 
lesione  vascolare  di  tipo  tromboembolico  (per  l’aspetto  set- 
toriale della  ipoacusia  o del  danno  vestibolare)  i farmaci 
usati  sono  quelli  normalmente  impiegati  nelle  situazioni  di 
ischemia  cerebrale. 

L’osservazione  che  il  danno  ischemia)  non  dipende  sol- 
tanto dalla  riduzione  o dall’arresto  del  flusso  ematico,  ma 
anche  dalla  presenza  di  radicali  liberi  di  ossigeno  formatisi 
al  momento  della  ripresa  della  circolazione  una  volta  supe- 
rata la  fase  dello  spasmo  vasale,  ha  suggerito  l'impiego  di 
alcuni  farmaci  tra  i quali  la  Vit.  E.  Ovviamente,  queste 
sostanze  dovrebbero  essere  in  circolo  e a livello  dei  tessuti 
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al  momento  della  riperfusione  della  zona  ischemica  al  fine 
di  prevenire  il  danno  che,  una  volta  determinatosi,  difficil- 
mente è eliminabile. 

Purtroppo,  anche  dalle  recenti  pubblicazioni  apparse 
nella  letteratura,  affiora  una  certa  delusione  sull'efficacia  di 
tutti  questi  farmaci  nella  cura  delle  cocleovestibolopatie 
improvvise.  Né  da  esse  emergono  indicazioni  precise  sul- 
l’impiego di  determinati  protocolli  terapeutici.  Anche  l'uso 
contemporaneo  di  più  farmaci  ad  azione  diversa  (steroidei, 
vasodilatatori,  Teologici,  ctc.)  non  ha  dato  risultati  migliori 
di  quelli  osservati  con  un  trattamento  limitato  ad  una  sola 
di  queste  sostanze  o ad  una  loro  minima  parte. 

Riteniamo,  pertanto,  che  il  problema  terapeutico  della 
codeovestibolopatia  improvvisa  rimarrà  ancora  aperto  fin- 
tantoché permarrà  oscura  la  etiopatogenesi  della  lesione  e 
fintantoché  la  sperimentazione  clinico-farmacologica  non 
indicherà,  sulla  base  di  una  precisa  documentazione  teorica 
e pratica,  quali  farmaci  siano  veramente  efficaci  sulla  rego- 
lazione della  omeostasi  delle  strutture  periferiche  cocleo- 
vestibolari. 

Per  quanto  concerne  la  cura  sintomatica  della  vertigine 
nelle  vestibolopatie  improvvise  da  danno  periferico,  la  no- 
stra esperienza  sconsiglia  l’impiego  di  farmaci  sedativi  an- 
tivertiginosi perché  essi  possono  interferire  negativamente 
sui  differenti  relais  neurofìsiologici  coinvolti  nel  meccani- 
smo centrale  che  regola  la  plasticità  del  sistema  vestibolare. 

Il  benefico  effetto,  che  in  genere  si  ottiene,  sulla  verti- 
gine parossistica  benigna  sottoponendo  il  paziente  a ripe- 
tute variazioni  della  posizione  del  capo  secondo  precise  me- 
todiche di  esecuzione,  ha  suggerito  l’impiego  di  tale  accor- 
gimento tecnico  nel  trattamento  di  questa  vertigine 
labirintica. 
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La  trattazione  che  segue,  oltre  che  aggiornare  la  voce  di 
base  — a carattere  essenzialmente  normativo  — ha  il  fine 
di  completarla  con  dati  provenienti  dalla  ricerca  sperimen- 
tale c dai  rilievi  clinici  su  diverse  categorie  di  lavoratori 
esposti.  Queste  conoscenze,  in  gran  parte  recenti,  chiari- 
scono il  meccanismo  d azione  diretta  delle  vibrazioni,  i fe- 
nomeni riflessi  e quelli  illusori  da  esse  provocati. 

Gli  effetti  abitualmente  descritti  riguardano  le  sensazioni 
subiettive,  più  o meno  sgradevoli,  i fenomeni  biomeccaniri 
di  risonanza  dei  diversi  segmenti  corporei  e quelli  di  smor- 
zamento viscoelastioo  dei  tessuti  in  grado  di  ostacolare  la 
trasmissione  della  forza. 

Dal  punto  di  vista  fìsico,  le  v.  sono  serie  di  inversioni  di 
velocità  nelle  quali  si  hanno  spostamenti  e accelerazioni. 
Poiché  queste  ultime  esprimono  l’intensità  delle  v.,  cioè 
la  forza  oscillatoria  prodotta  dalla  massa  vibrante,  sono 
stati  costruiti  diagrammi  che  mettono  in  relazione  l’am- 
piezza dello  spostamento,  la  sua  frequenza  c l'accelera- 
zione (fìg.  1). 

Nel  caso  di  v.  sinusoidali  il  rapporto  fra  queste  grandezze  è: 
Alt2  f A 

in  cui  À = accelerazione  in  m/sec3;  f = frequenza  dcU’osdllazionc 
in  cicli/sec  (Hz);  A - spostamento  in  m (picco  di  una  semionda). 
Ad  cs.,  una  v.  di  2 Hz  con  spostamento  di  0,01  m,  provocherà 
un’accelerazione  di  (4  • 9,87  • 4 • 0,01  =)  1.58  m/sec3,  cioè  (1,58  • 
• 0.0981  = ) 0,15  G.  ma  se  la  frequenza  sale  a 10  Hz,  l'accelerazione 
è di  ben  39,48  m/scc3,  doè  3,87  G,  intollerabile  anche  per  tempi 
brevissimi. 

La  formula  si  può  applicare  approssimativamente  alle  v. 
non  deterministiche  a banda  stretta.  L’analisi  delle  carat- 
teristiche delle  v.  viene  approfondita  con  la  determinazione 
dello  spettro  di  potenza,  cioè  della  ampiezza  dello  sposta- 
mento alle  diverse  frequenze  di  una  v.  complessa  o irrego- 
lare (fig.  2).  Nel  caso  di  un  brusco  spostamento  o di  forze 
impulsive  agenti  su  un  sistema  elastico,  il  risultante  movi- 
mento vibratorio  si  esaurisce  rapidamente.  Si  parla  allora 
di  v.  transitorie  (non  stazionarie)  o moto  di  urto. 

Un  sistema  vibrante  possiede  proprietà  di  massa,  di  ela- 
sticità e di  smorzamento  (fig.  3).  Quest’ultimo  è dovuto  alle 
forze  che  si  oppongono  al  movimento  relativo  delle  mole- 
cole di  cui  il  materiale  è costituito  e limita  l'ampiezza  delle 
v.  stazionarie  o arresta  quelle  transitorie.  Il  sistema  smor- 
zante del  corpo  umano  è aperiodico  e,  quindi,  molto  effi- 
cace. L’energia  cinetica  delle  v.  è degradata  infine  irrever- 
sibilmente sotto  forma  di  calore. 


Le  v.  sono  trasmesse  dal  manubrio  di  un  veicolo  a motore 
o da  un  utensile  (martello  pneumatico,  chiodatrice,  tra- 
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Fig.  I.  Nomogramma  che  illu- 
stra i rapporti  fra  i principali  pa- 
rametri delle  v.  sinusoidali:  sulle 
ascisse  (rene  orizzontali } la  velo- 
cità in  m/s;  sulle  rette  a +45"  ri- 
spetto alle  ascisse  lo  sposta- 
mento in  metri;  su  quelle  a -45* 
Faccele  razione  in  m/s*;  sulle  or- 
dinate (rette  verticali)  la  fre- 

3uenza  in  c/s  (Hz).  Una  v.  di 
.01  m di  ampiezza  c di  10  Hz 
intercetta  la  retta  dcU’accclcra- 
zione  a circa  39  m/s:  (cfr.  testo). 


pano  a percussione,  etc.)  alla  mano  e da  questa  all'arto 
supcriore  c al  cingolo  scapolare.  Nel  caso  di  un  motociclo 
le  v.  possono  giungere  a valori  di  0,4  G nella  marcia  su 
fondo  stradale  irregolare  mentre  nel  caso  di  alcuni  utensili 
vibranti  si  raggiungono  intensità  notevoli,  fra  4 e 7 G nel- 
l'intervallo 25-40  Hz.  tollerabili  solo  per  qualche  ora  al 
giorno  (rincalzatori  delle  massicciate  ferroviarie)  con  ri- 
schio di  alterazioni  angioneurotichc  (fenomeno  di 
Raynaud).  Il  polso,  e in  misura  minore  il  gomito,  entrano 
in  risonanza  a 10-20  Hz. 

La  sindrome  da  v.  circoscritte  si  manifesta  nei  lavoratori 
che  maneggiano  utensili  dei  tipi  ricordati  e analoghi  c consiste 
principalmente  in  alterazioni  del  tono  vasomotorio  delle 
estremità  superiori,  con  vasocostrizione  spastica  da  immer- 
sione in  acqua  fredda  (dito  bianco,  fenomeno  di  Raynaud)  c 
intorpidimento,  talvolta  doloroso,  delle  dita  durante  l'ac- 
cesso di  vasospasmo.  La  demarcazione  dello  spasmo  é a li- 
vello dell'origine  delle  arterie  digitali  dall'arteria  arcuata  del 
palmo  c il  disturbo  cessa  con  il  riscaldamento.  Essoé  facilitato 
dalla  bassa  temperatura  dell'ambiente  di  lavoro,  dal  fumo, 
dalla  pressione  eccessiva  della  mano  c delle  dita  per  sostenere 
o spingere  l'utensile,  dalla  continuità  di  quel  tipo  di  lavoro, 
dalla  preponderanza  di  v.  da  40  a 125  Hz. 

Le  alterazioni  vasospastichc  sono  in  gran  parte  irreversi- 
bili c si  accompagnano  a danni  ostcoarticolari,  quali  aree 
cistiche  di  decalci fìcazione  delle  ossa  carpali  e metacarpali, 
fenomeni  ostcoartritici  del  polso,  gomito  e spalla;  a lesioni 
di  tessuti  molli  (formazione  di  callosità  e di  borse,  ispessi- 
mento e contrattura  della  fascia  palmare)  e del  nervo 
ulnare. 
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L'ampia  indagine  statistica  di  Dimberg  e Odén  (1991) 
dimostra  che  anche  piccoli  utensili  vibranti  (spazzole,  sme- 
rigliatrici) provocano  un  rischio  quasi  triplo  di  fenomeno  di 
Raynaud  rispetto  ad  altre  lavorazioni. 

La  coordinazione  visivo-manuale  c la  capacità  di  seguire 
un  tracciato  peggiorano  manipolando  o tenendo  un  oggetto 
vibrante  a 150  Hz.  I movimenti  oculari  sono  alterati,  ma  il 
controllo  visivo  della  mano  corregge  in  parte  questi  effetti 
negativi  (Martin  et  al.,  1991). 

La  prevenzione  consiste  nel  migliorare  le  caratteristiche 
c la  manutenzione  degli  utensili  vibranti,  nello  scegliere 
quelli  che,  a parità  di  prestazione,  trasmettono  meno  ener- 
gia alla  mano  e al  polso  e non  abbisognano  di  molta  forza 
per  sostenerli  e manovrarli  (perché  la  sola  forza  elevata  di 
prensione  provoca  diminuzione  della  temperatura  cuta- 
nea), né  provocano  posizioni  di  lavoro  scomodc  o diffìcili. 
Utile  è l'uso  di  indumenti  protettivi  in  ambienti  freddi  e di 
guanti  che  attenuano  la  trasmissione  delle  v.  ed  è oppor- 
tuno un  intervallo  di  almeno  10  min  ogni  ora  di  lavoro.  A 
questi  lavoratori  si  deve  raccomandare  di  abolire,  o almeno 
ridurre,  il  fumo. 

Sindrome  da  vibrazioni  generalizzate 

Le  v.  trasmesse  alla  mano  c all'arto  superiore  provocano 
sollecitazioni  anche  a tutto  l'organismo,  ma  di  regola  meno 
intense  di  quelle  trasmesse  al  tronco  e al  capo  di  un  sog- 
getto seduto  su  un  piano  vibrante.  Nel  primo  caso,  infatti, 
l'attenuazione  ò intorno  a 40  dB  (circa  100  volte),  nel  se- 
condo è intorno  a 10  volte  e secondo  ricerche  recenti,  di- 
scordanti da  quelle  classiche  di  Coerman  (fig.  4)  non  varia 
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Fig  2 Diagramma  delle  forme 
d'onda  e spettri  di  potenza  di 
varietà  tipiche  di  v.:  le  due  su- 
periori sono  deterministiche  e lo 
spettro  mostra  la  frequenza  fon- 
damentale F e.  in  (h|.  anche  le 
armoniche,  le  due  inferiori  sono 
non  deterministiche  e di  esse  la 
(r/)  è tipica  del  movimento  di  un 
aeroplano  che  vola  in  atmosfera 
turbolenta  con  un  certo  numero 
di  frequenze  dominanti  proprie 
dovute  alle  caratteristiche  del- 
l'aeroplano. (DaJ.  C.  Guignartl 
e P f King,  AGARD  AGI 51. 
1972,  ridistgnata). 
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mollo  fra  soggetto  seduto  ed  eretto  sul  piano.  Le  discre- 
panze fra  questi  e altri  risultati  concernenti  gli  effetti  delle 
v.  dipendono  principalmente  dall'Intervento  di  fattori  che 
modificano  la  trasmissione  dell'energia:  rigidezza  del  si- 
stema (muscolatura  contratta  o rilasciata),  spessore  e ca- 
ratteristiche dei  tessuti  interposti  — cuscinetto  plantare, 
tessuto  adiposo  sottocutaneo,  grossezza  dei  glutei  —,  rea- 
zioni vincolar!  delle  masse  e relative  dimensioni.  Gli  stessi 
fattori  determinano  la  frequenza  naturale  di  risonanza  delle 
varie  parti  corporee,  la  quale  è.  di  conseguenza,  una  gran- 
dezza non  costante  (fig.  5).  Di  questo  fatto  si  tiene  conto 
anche  nel  calcolo  dei  sistemi  di  protezione. 

Fonti  di  vibrazione 

Si  può  dire  che  tutti  i veicoli  a motore  sono  fonte  di  v,,  in 
particolare  quando  i loro  organi  hanno  moti  alternativi. 
L'intensità  è di  regola  proporzionale  al  rapporto  potenza 
del  motore/massa  del  veicolo. 

Diamo  qui  alcuni  esempi  concernenti  mezzi  di  trasporto 
convenzionali  o particolari. 
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Autobus  e tram  nei  percorsi  urbani:  frequenze  da  1.6  a 100  Hz 
con  modesti  picchi  intorno  a 10  Hz  (0.01  G)  c a 25  Hz  (0,02  G). 
per  gli  autobus  e intorno  a 10  Hz  (0.005  G)  e a 40  Hz  (0,003  G)  per 
i tram,  praticamente  uguali  sul  pavimento  e sul  sedile. 

Locomotiva  ferroviaria  (elettrotreno  convenzionale)  a 140  km/h: 
sul  piano  del  sedile  l’ampiezza  della  componente  verticale,  che  è la 
più  elevata,  va  decrescendo  per  frequenze  da  2-20  Hz  a 60  Hz 
(mediamente  intorno  a 0,07  G e di  poco  superiore  sul  pavimento). 
Ovviamente,  queste  v.  sono  discontinue  o fortemente  irregolari, 
con  una  componente  laterale  (asse  y)  non  trascurabile. 

Veicoli  terrestri  pesanti:  la  fascia  di  frequenza  nella  quale  si 
hanno  le  intensità  maggiori  (fino  a 1 G)  va  da  2 a 10  Hz  e corri- 
sponde alla  risonanza  di  buona  parte  degli  organi  toraco-addomi- 
hH. 

Aeroplani : i valori  più  elevati  appartenevano  a bombardieri  a 
elica  armati  di  cannoni  nei  quali  sul  ponte  di  volo  si  sono  misurati 
ben  10  G nelle  frequenze  fra  30  e 100  Hz.  sia  pure  per  tempi 
brevissimi.  Un  fattore  molto  importante  è la  turbolenza  dell'aria,  a 
causa  della  quale  nel  volo  tattico  ad  alta  velocità  e bassa  quota  si 
hanno  scosse  c v.  di  0.5  G nelle  basse  frequenze  infrasonichc  per 
molti  minuti,  fortemente  disturbanti  l'attività  operativa  e respon- 
sabili di  fatica  ed  errori.  Il  fenomeno  è aggravato  dai  tentativi  di 
correzione  dell’assetto  da  parte  del  pilota.  Anche  nel  volo  com- 
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Fig.  3-  Modello  meccanico  schematizzato  di  soggetto  in  piedi  e 
scauto,  sottoposto  a carichi  dinamici  verticali  (Gj.  che  mostra  i 
principali  sistemi  risonanti  del  corpo  umano.  Le  masse  maggiori 
sono  contrassegnate  in  grigio,  i vincoli  elastici  da  molle,  i sistemi 
smorzanti  da  tamponi  iuraulici.  (Da  H.  E.  ven  Gierke.  1964;  mo- 
dificala e ridisegnala). 


mcrciale,  in  cui  l’impiego  di  motopropulsori  a turbogetto  ha  pra- 
ticamente eliminato  le  v.  infrasonichc.  queste  possono  insorgere  a 
causa  di  zone  di  turbolenza  in  aria  limpida  alle  quote  elevate  (per 
scorrimento  di  correnti  aeree  opposte)  oppure  per  la  presenza  di 
scie  di  grossi  aeroplani  o anche  durante  l’involo  c l’atterraggio  su 
piste  non  del  tutto  regolari. 

Elicotteri:  la  presenza  di  un  rotore  a 2,  3. 4 o 6 pale  c del  relativo 
sistema  di  trasmissione  é la  fonte  principale  di  v.,  la  cui  frequenza 
è legata  al  numero  di  passaggi  delle  pale  e.  quindi,  alla  velocità  di 
rotazione  dell'asse  motore:  normalmente,  la  frequenza  va  da  IO  a 
30  Hz  c l’accelerazione  è intorno  a 0 2 G nelle  condizioni  abituali 
di  volo  c sale  a 0,3  o più  G in  alcuni  esemplari  o in  manovre 
speciali. 

Ouesta  condizione,  oltre  a causare  affaticamento  e disturbo 
nella  lettura  degli  strumenti  di  bordo,  è responsahile  delle  altera- 
zioni di  tipo  artrosico.  a carico  delle  vertebre  lombari,  osservate  in 
una  percentuale  non  ben  definita  di  piloti  di  elicottero,  mentre  è 
molto  elevata  la  percentuale  delle  lombalgie  accasate  da  questo 
personale,  dell’ordine  del  50%  come  media  generale.  Alla  loro 
patogenesi  contribuiscono  la  postura  asimmetrica  e l’inclinazione 
in  avanti  del  tronco  che  causano  tensione  dei  muscoli  paraverte- 
brali  e carico  squilibrato  sulle  vertebre  lombari  (Séris  et  al. . 1972). 

Carri  armati:  sono  i veicoli  nei  quali  le  v.  (ma  anche  il  rumore  e 
la  temperatura  efficace)  raggiungono,  in  alcune  condizioni  opera- 
tive c climatiche,  e per  tempi  lunghi,  i massimi  valori  tollerabili 
dall’uomo.  Le  frequenze  infrasonichc  durante  la  marcia  su  terreno 
regolare  a 20  km/h  hanno  ampiezze  fra  1 e 2 G al  bacino  e quasi 
uguali  al  capo,  ma  su  terreno  accidentato  i valori  sono  rispettiva- 
mente  2 e 4 G c raddoppiano  negli  urti  contro  grosse  asperità. 

Veicoli  spaziali  le  capsule  di  piccole  dimensioni  impiegate  nei 


primi  lanci  orbitali  sono  state  sottoposte  durante  il  periodo  iniziale 
della  partenza  a ben  120  dB  di  intensità  sonica  a livello  deU'orec- 
chio  c a v.  della  banda  2-15  Hz,  molto  irregolari,  di  intensità  mo- 
desta. Nei  veicoli  di  maggiori  dimensioni  le  v.  non  rappresentano 
un  problema  in  tutte  le  fasi  attive  del  volo. 

Effetti  fisiopatologia 

La  sindrome  da  v.  di  tutto  il  corpo  ( whole  body  vibration 
syndrome)  è un  quadro  non  chiaramente  (né  concorde- 
mente) definito  del  quale  fanno  parte  i fenomeni  provocati 


Fig.  4.  Attenuazione  media  della  trasmissione  di  carichi  dinamici 
verticali  dai  piedi  al  capo  (a  destra)  e dalle  mani  al  capo  (<i  sinistra). 
(Da  R.  R.  Coermann,  Luftahrtmed.  1940,  ridisegnata). 


Fig.  5.  Variazioni  della  frequenza  di  risonanza  e della  trasmissione 
di  carichi  dinamici  verticali  in  soggetto  seduto  (cune  tratteggiate)  e 
scmidinostatico  (cune  continue JT 
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direttamente  su  organi  e apparati  — di  natura  meccanica 
ma  anche  termica  — e quelli  sensoriali  e riflessi  consc- 
guenti alle  stimolazioni  di  estero-,  proprio-  e viscero- 
ccttori.  A questi  si  aggiungono  effetti  psicologici  non  tra- 
scurabili sul  piano  della  tolleranza  alle  v. 

La  sindrome  si  manifesta  principalmente  in  lavoratori  di 
industrie  meccaniche  (grandi  officine,  sala  prove  motori, 
sala  macchine  di  navi)  nei  guidatori  di  trattori,  escavatrici, 
pale  meccaniche  e simili,  i quali  sono  esposti  a v.  infraso- 
niche  (e  soniche)  di  varie  frequenze.  Alcuni  effetti  sono 
strettamente  dipendenti  da  questa  variabile  perché  dovuti 
alla  risonanza  della  regione  od  organo  interessati,  altri  — 
più  generali  — sono  in  rapporto  con  l'elevata  intensità  del- 
l’energia complessiva. 

Molto  schematicamente,  possiamo  dire  che  le  v.  < 2 Hz, 
tipiche  della  navigazione  su  onda  lunga  e del  volo  in  atmo- 


sfera turbolenta,  provocano  fatica,  movimenti  involontari 
degli  arti,  aumento  della  ventilazione  polmonare  e della 
frequenza  cardiaca  e tipicamente  comparsa  di  chinetosi  (v.; 
III.  2082),  specialmente  quando  le  oscillazioni  sono  lungo  i 
3 assi  dello  spazio  e irregolari.  Ciò  si  osserva  anche  in  co- 
loro che  non  sono  abituati  al  passo  del  cammello  e del- 
l’elefante e si  trovano  a cavalcare  questi  animali.  Invece  un 
dondolio  regolare  ha  effetto  lievemente  soporifero  (culla 
dei  bambini,  poltrona  a dondolo). 

Fra  i 2 e 12  Hz  entrano  in  risonanza  la  maggior  parte  dei 
grandi  visceri  toracoaddominali  e le  pareti  delle  2 cavità:  se 
la  v.  è intorno  a 1 Gz  (o  2 Gv)  compare  dolore  substemale 
e/o  subcostale,  si  ha  dispnea,  con  aumento  anche  della  ven- 
tilazione alveolare  e del  consumo  di  02  (tensione  musco- 
lare, forse  ipcradrcnalinemia). 

Per  quanto  concerne  l'apparato  cardiovascolare  bisogna 


Fig  h.  Principali  risposte  cardiovascolari  c metaboliche  alle  v.  (Da  H.  E.  vwi  Gierke  e C.  W.  Sixon,  Vibration,  notse  and  communication, 
in  R L Denari  ed.,  Ftmdamenials  of  Aerospace  Medicine,  1985,  Lea  A Febiger,  Phitadelphia). 
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tener  presente  che  il  cuore  ò un  organo  mobile,  la  cui  atti- 
vità provoca  v.  fisiologiche  c che  queste  si  trasmettono  di- 
rettamente attraverso  la  colonna  liquida  dei  vasi. 

La  frequenza  cardiaca  di  regola  aumenta  (fìg.  6)  modi- 
camente e ciò  vale  anche  per  la  pressione  arteriosa,  ma  in 
soggetti  completamente  rilasciati  o feriti  esse  possono  di- 
minuire (Demange.  1975).  Nell’insieme,  queste  risposte, 
che  variano  da  un  individuo  all’altro,  sono  provocate  spe- 
cialmente da  meccanismi  riflessi,  anche  condizionati,  c 
sono  simili  a quelle  osservabili  durante  lieve  o medio  la- 
voro muscolare.  1 movimenti  degli  arti  sono  disturbati,  è 
diffìcile  o impossibile  scrivere  o fare  fini  manipolazioni. 

Sono  frequenti  dolore  testicolare  (trazione  del  funicolo, 
urto  contro  il  piano  del  sedile),  cefalea  e spasmo  di  muscoli 
del  collo  specialmente  se  le  oscillazionni  sono  sul  piano 
trasversale.  Si  possono  osservare  occasionalmente  albumi- 
nuria,  ematuria  e feri  emorragiche,  fenomeni  di  regola 
transitori  e rilcvabili  solo  per  esposizioni  protratte  a v. 
forti. 

La  soglia  della  sensazione  di  v.  è minima  nella  fascia  di 
frequenze  di  2-12  Hz  e va  da  0.001  G,  a 0.01  G7.  con 
notevole  variabilità  individuale  per  cui  c diffìcile  stabilire 
un  valore  assoluto;  intorno  a 0.1  G7  la  v.  diviene  sgrade- 
vole, a 1 Gz  si  supera  il  limite  di  tollerabilità  per  3-4  min. 
La  sensazione  è dolorosa  dopo  esposizione  a 2 G7  per  po- 
chi secondi  (fig.  7). 

Recettori  sensibili  alle  v.  si  trovano  nella  cute  (corpuscoli 
di  Pacini)  c sottocutaneo,  nei  muscoli  (recettori  di  stira- 
mento), nei  tendini  (organi  di  Golgi),  nelle  strutture  pe- 
riarticolari  e.  forse,  in  alcuni  visceri  e loro  legamenti.  Il 
sacculo  è probabilmente  la  sezione  del  vestibolo  in  grado  di 
essere  stimolata  dagli  infrasuoni.  Corpuscoli  del  Pacini  e 
recettori  vestibolari  hanno  un  picco  di  sensibilità  intorno  a 
100  Hz. 

Negli  animali  esposti  a v.  di  grande  intensità  si  possono 
osservare  emorragie  polmonari  o intestinali  in  quanto  la 
pressione  oscillatoria  indotta  sul  sangue  si  esercita  sui  vasi 
che  rivestono  cavità  contenenti  gas.  Possibili,  anche  se 
rare,  emorragie  negli  spazi  subdurali,  contusioni  miocardi- 
che e lesioni  delle  superfiri  e cartilagini  articolari.  Nelle 
esposizioni  protratte  per  ore  la  temperatura  rettale  rag- 
giunge i 40  °C  a causa  della  dissipazione  dell'energia  vibra- 
toria sotto  forma  di  calore,  e ciò  avviene  anche  per  fre- 
quenze più  elevate.  Una  casistica  comprendente  8 lavora- 
tori esposti  per  15  anni  a v.  soniche  c infrasonichc  di 
notevole  (ma  non  riferita)  intensità  riporta,  fra  gli  effetti 
osservati,  aumento  de  (l'aggregazione  piastrinica.  presenza 
di  microinfarti  multipli  nell'encefalo,  alterazioni  del  trac- 
ciato elettroencefalografico  (in  alcuni  casi  del  tipo  punta- 
onda  lenta),  dello  strato  pigmentato  della  retina  e dei  vasi 
coriorctinici.  nonché  fenomeni  depressivi,  incidenti  sul  la- 
voro. aggressività  (Castelo  Branco.  1988). 

Oltre  i 12  Hz  occorrono  intensità  sempre  più  elevate  per 
provocare  sintomi  toraco-addominali,  ma  la  frazione  di 
energia  trasmessa  agli  arti  c al  capo  (specialmente  nei  sedili 
con  poggiatesta)  è responsabile  di  effetti  sulla  visione,  sulla 
parola,  sui  muscoli  c sul  sistema  nervoso. 

1 primi  consistono  in  decremento  della  acutezza  visiva 
per  cui  la  percezione,  specialmente  di  immagini  strutturate 
(pannello  di  strumenti,  carta  geografica  c simili),  diviene 
confusa.  Un  primo  picco  si  ha  intorno  ai  12  Hz,  ma  il  di- 
sturbo è più  grave  fra  25  e 40  Hz  (dimostrata  risonanza  del 
capo)  e fra  60  e 90  Hz  (probabile  risonanza  dei  globi  ocu- 
lari). L’effetto  maggiore  à dovuto  alle  v.  sul  piano  trasver- 
sale c a quelle  composte  c consiste  in  aumento  del  tempo  di 
riconoscimento  dell’immagine  e in  errori  di  lettura.  Questi 
fenomeni  sono  aggravati  dalla  piccolezza  della  mira  c dal 
mediocre  contrasto  fra  questa  e lo  sfondo. 
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Fig.  7.  Soglie  di  percezione.  di  disturbo  e di  sopportazione  delle  v. 
agenti  su  tutto  I organismo  principalmente  secondo  l’asse  della  Z 
in  condizioni  reali  e in  laboratorio.  AP:  limiti  di  accettabilità  se- 
condo norme  aeronautiche  britanniche:  C:  limiti  di  accettabilità 
aeronautica  (Constant.  1932);  Gl.  GII  e GUI:  soglie  di  percezione 
e.  rispettivamente,  di  fastidio  e di  intollerabilità  La  /ascia  tratte^’- 

f iaia  rappresenta  la  media  ± la  deviazione  standard  (Goldman. 
957-61):  Ma.  Mb:  limiti  di  tolleranza  per  brevissimo  tempo  (Ma) 
c per  3 minuti  (Mb)  secondo  Magid  et  al..  I960;  P limiti  -ai  al- 
larme- secondo  Parks  ei  al..  1961;  USAF:  limiti  di  tolleranza  per 
esposizione  protratta  in  aeroplani  militari. 


Gli  effetti  sulla  parola  dipendono  dalla  v.  delle  pareti 
toraciche  e del  diaframma  durante  l'emissione  del  suono:  la 
voce  assume  il  carattere  del  tremolo,  la  durata  della  frase 
aumenta  c l’intelligibilità  delle  singole  parole  diminuisce: 
se  la  comunicazione  avviene  via  radio  con  rumore  di  fondo 
si  può  perdere  (o  fraintendere)  oltre  il  70%  del  messaggio. 

V.  trasmesse  o applicate  ai  muscoli  scheletrici  c ai  loro 
tendini  provocano  contrazioni  toniche  riflesse  (Eklund  c 
Hagbarth  et  ai,  1966).  mentre  appaiono  inibiti  i riflessi 
spinali  fasici  (patellarc.  achilleo).  Anche  il  riflesso  monosi- 
naptico  di  Hoffmann  è chiaramente  inibito  da  v.  di  18  Hz  e 
± 0,25  G applicate  a un  soggetto  seduto  o direttamente  agli 
arti  inferiori.  Il  fenomeno  dura  tutto  il  tempo  di  applica- 
zione della  v.  c persiste  per  qualche  minuto  dopo  la  cessa- 
zione dello  stimolo  (Roti  et  al..  1980). 

V.  di  50-160  Hz  c di  1.4- 1,8  ntm  picco-picco  applicate 
bilateralmente  sui  muscoli  surali  provocano  spiccati  sposta- 
menti del  centro  di  gravità  corporeo  c dell'equilibrio  nel- 
l’uomo in  piedi  (Eklund.  1969).  Ampiezze  minori  (0.9  mm) 
causano  solo  scosse  muscolo-tendinee  all’inizio  della  v. 
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Stimolazione  simultanea  dei  tendini  dei  flessori  dell ‘avam- 
braccio e dei  loro  ventri  muscolari  con  frequenze  diverse 
provocano  contrazioni  riflesse  più  deboli  rispetto  al  solo 
stimolo  sul  tendine.  La  risposta  è influenzata  dall'angolo 
dell’articolazione  del  gomito:  massima  a 120“;  minima  a 
170°  (Eklund,  1971),  probabilmente  in  rapporto  con  lo  sti- 
ramento dei  recettori  fusali.  La  risposta  di  un  muscolo  allo 
stimolo  elettrico  può  essere  esaltata  da  v.  di  90  Hz  c di 
ampiezza  inferiore  a quella  in  grado  di  provocare  diretta- 
mente  contrazione  tonica  del  muscolo;  il  fenomeno  è in- 
vece depresso  dalla  v.  del  muscolo  antagonista  e viceversa 
(Martin.  1990).  Frequenze  elevate  (200  Hz  e superiori) 
hanno  effetti  maggiori,  analoghi  al  tetano  muscolare  fisio- 
logico. e si  accompagnano  a rilasciamento  degli  antagoni- 
sti. Nel  fenomeno  intervengono  i propriocettori  del  mu- 
scolo (non  solo  quelli  dei  fusi  neuromuscolari)  e vie  sopra- 
spinali  polisinaptiche,  includenti  centri  superiori,  tra  i quali 
il  cervelletto  (ma  esso  avviene  anche  nell'animale  decere- 
brato,  Matthcws.  1967).  Entro  un  certo  grado,  il  fenomeno 
può  essere  inibito  volontariamente. 

Il  soggetto  percepisce  correttamente  la  direzione  del  mo- 
vimento dell’arto  durante  la  contrazione  involontaria  pro- 
vocata dalla  v.,  ma  se  lo  spostamento  è ostacolato,  insorge 
una  sensazione  illusoria  di  movimento  in  direzione  opposta 
(per  es..  estensione  dell'arto  al  posto  della  flessione  reale 
impedita).  Questo  fatto  può  spiegare  comportamenti  in- 
congrui di  un  pilota  la  cui  barra  di  comando  entra  in  v.  c fa 
resistenza  al  movimento  a causa  di  inconvenienti  tecnici,  c 
può  essere  un  fattore  di  incidente  in  volo. 

Potenziali  evocati  corticali,  con  caratteristiche  comuni  ad 
altri  stimoli,  insorgono  per  eccitamento  dei  sensori  vibro- 
tattili.  L'EEG  mostra  una  sorta  di  sincronizzazione  con  la 
frequenza  di  v.  generali  ma  non  così  netta  come  nel  caso 
dello  stimolo  luminoso  intermittente. 

Il  rendimento  di  soggetti  esposti  a v.  di  16  Hz  con  inten- 
sità di  0,01.  0,016  e 0,025  G/,  valutato  con  la  misura  del 
valore  medio  del  tempo  di  reazione  necessario  al  riconosci- 
mento di  lettere  con  la  memoria  a breve  termine  e delle 
mancate  risposte,  è risultato  significativamente  deteriorato. 
Ciò  è considerato  espressione  di  un  disturbo  dei  meccani- 
smi cognitivi  centrali  di  trattamento  dell’informazione  nella 
memoria  a breve  termine  (Sherwood  e Griffin.  1990). 

Specialmente  quando  si  associano  v.  soniche,  come  nella 
maggior  parte  delle  officine  c fabbriche  per  lavorazione, 
manutenzione  c trasformazione  di  parti  metalliche  e in 
prossimità  di  motori  in  prova  o sale  macchine,  la  presenza 
di  v.  di  elevata  intensità  provoca  fatica  e calo  del  rendi- 
mento. Diversi  fattori  contribuiscono  alla  loro  diversa  tol- 
lerabilità: alcuni  intrinseci  (postura  e sede  di  lavoro,  tipo  di 
attività,  età.  fenomeni  di  mascheramento)  altri  estrinseci 
(direzione  c sede  dell'applicazione  delle  v.  e loro  composi- 
zione spettrale;  durata  dello  stimolo  c modo  di  insorgenza 
e di  cessazione;  presenza  di  altre  sollecitazioni  sensoriali; 
costrizioni  fìsiche,  quali  imbracature,  indumenti,  caschi). 
Alcuni  di  questi  fattori  sono  comuni  alla  guida  di  veicoli 
che  vibrano.  In  questo  caso  vanno  considerati  anche  la  su- 
scettibilità individuale,  l'esperienza,  l’impegno  mentale,  la 
motivazione  c lo  scopo  del  viaggio,  la  posizione  del  guida- 
tore e dei  passeggeri  nel  veicolo,  l'ora  del  giorno  c la  pre- 
senza di  condizioni  sfavorevoli  (temperatura,  sedili  sco- 
modi, etc.). 

Metodi  di  prevenzione  degli  effetti  delle  vibrazioni 

La  prevenzione  «vera»  consiste,  ovviamente,  ncll’cvitarc 
che  le  v.  siano  generate  c.  subordinatamente,  nel  fare  in 
modo  che  le  frequenze  siano  fuori  della  fascia  di  risonanza 
del  corpi»  e dei  suoi  organi.  Poiché  ciò  non  è possibile  che 


in  parte,  si  cerca  di  interporre  fra  le  superfici  vibranti  c 
l'organismo  sistemi  clastici  (molle,  ammortizzatori,  cuscini) 
in  grado  di  dissipare  l'energia  trasmettendone  solo  una 
parte.  In  alcuni  casi  è utile  aumentare  la  rigidità  di  parti 
corporee  risonanti  per  migliorare  la  tolleranza:  ciò  si  ot- 
tiene a mezzo  di  fasce  di  cuoio  strette  intorno  all'addome, 
di  poggiatesta  con  fermo  per  il  casco,  di  braccioli  c altri 
appoggi.  Questi  metodi  hanno  una  buona  efficacia  nel 
campo  dei  veicoli  ma  sono  praticamente  inapplicabili  in 
ambito  industriale,  nel  quale  la  prevenzione  si  fonda  sulle 
norme  intemazionali  che  stabiliscono  i limiti  di  esposizione 
in  funzione  della  frequenza  c dell'intensità  delle  v.,  detta- 
gliatamente descritti  nella  voce  di  base  (XV,  2025). 

Impieghi  utili  delle  vibrazioni 

Le  v.  infrasoniche  e soniche  di  bassa  frequenza  sono  utiliz- 
zate in  terapia  fìsica,  sia  provocandole  manualmente  (v. 
Massoterapia.  IX.  441)  che  mediante  appositi  apparecchi, 
e sembrano  efficaci  per  migliorare  la  circolazione  locale  e 
tonificare  i muscoli,  dei  quali  sopprimono  o attenuano  la 
dolorabilità  in  varie  situazioni  patologiche. 

Un'applicazione  interessante  c pressoché  sconosciuta  è 
stata  proposta  nel  campo  della  comunicazione  non  verbale. 
Si  tratta  di  utilizzare  la  capacità  vibratatele,  trasducendo  le 
v.  della  voce  registrate  su  nastra  (con  un  rapporto  di  1 a 4 
tra  la  velocità  di  riproduzione  e quella  di  registrazione)  in 
modo  da  ridurre  la  frequenza  ai  valori  migliori  per  i recet- 
tori della  sensibilità  vibratoria  (40-400  Hz).  Le  differenze  di 
frequenza  divengono  così  differenze  spaziali,  c la  lunghezza 
media  di  una  parola  «rallentata»  rientra  nella  durata  della 
memoria  a breve  termine  del  sistema  vibrotattile. 

Lo  stimolo  vibratorio  così  modificato  ( linguaggio  vibra- 
tese)  è applicato  sulla  cute,  per  es.,  la  faccia  volare  del- 
l'avambraccio e.  dopo  12-18  h di  allenamento,  una  persona 
normale  riconosce  1*80%  delle  parole  trasmesse,  giungendo 
al  100%  anche  per  il  termini  non  conosciuti  dopo  32  h di 
addestramento  (Keidel,  1975). 
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Introduzione 

I riferimenti  alla  tassonomia  e ai  criteri  di  classificazione 
dei  vibrioni  che  sono  riportati  nella  voce  vibrio  genere 
(XV,  2031)  restano  sostanzialmente  validi.  Le  più  recenti 
ricerche  sono  piuttosto  indirizzate  allo  studio  della  distri- 
buzione di  questi  microrganismi  nelle  nicchie  ecologiche  c 
dei  rapporti  con  vari  ospiti  animali,  uomo  compreso. 

Relativamente  al  Vibrio  cholerae , sono  state  individuate 
nuove  combinazioni  antigeniche  soprattutto  da  parte  dcl- 
V équipe  di  Sakazaki  che  ha  identificato  un  nuovo  sotto- 
gruppo sierologico  di  V.  cholerae  non-01  in  stipiti  isolati  da 
acqua  fluviale  e da  gamberi  congelati.  Tale  sottogruppo  è 
caratterizzato  dal  possedere  un  determinante  antigenico  D, 
riscontrato  anche  in  vibrioni  ad  habitat  marino,  insieme  al 
fattore  C presente  nel  mosaico  sierologico  di  alcuni  serovar 
di  V.  cholerae  01  in  associazione  ai  fattori  A e/o  B (Ogawa 
= A +•  B;  Inaba  = A + C;  Hikojima  = A 4-  B + C). 

Questa  osservazione  induce  ad  una  maggiore  prudenza 
nell'accertamento  batteriologico,  sia  ai  fini  diagnostici  che 
epidemiologici. 

Restano  circa  30  le  specie  (oltre  a V.  cholerae)  di  vibrioni 
a t ut  l’oggi  omologate;  esse  sono  qui  di  seguito  riportate  in 
ordine  alfabetico;  V.  alginolyticus , V.  anguillarum,  V.  cam- 
pbelli, V,  cincinnatiensis,  V.  costicola , V.  darmela , V.  dia- 
zotrophicus,  V.  fìsheri,  V.  ftuvialis,  V.  fumissii,  V.  gazoge- 
ncs,  V.  harvcyi,  V.  hollisae,  V.  logei,  V.  marinum,  V.  me- 
tschnikovii,  V.  mimicus,  V.  natriegem , V.  nereis,  V.  m- 
gripulchriludo , V.  or  dalli,  V.  orientala.  V.  parahae - 
molyticus,  V.  pela  gius  (var.  I c II),  V.  proteolyticus , V. 
splendidus  (var.  I e II),  V.  vulnificus. 

Fra  i vibrioni  elencati  risultano  associate  a malattia  del- 


l’uomo le  stesse  10  specie  già  segnalate  nella  voce  vibrio 
genere,  alla  quale  si  rimanda  per  quanto  concerne  la  loro 
capacità  di  crescita  in  TCBS,  le  principali  riserve  e veicoli, 
c per  i sintetici  cenni  alle  rispettive  forme  cliniche.  Sono 
invece  riportate  nella  presente  tab.  I le  principali  caratte- 
ristiche biochimiche  utilizzabili  in  laboratorio  per  la  dia- 
gnostica differenziale  tra  questi  vibrioni  di  prevalente  inte- 
resse in  medicina. 

Bibliografìa 

Per  la  bibliografìa  si  rimanda  alla  col.  7576. 
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Vibrio  cholerae  nel  continente  americano 

La  vasta  epidemia  di  colera  esplosa  nell'attuale  ultimo  scor- 
do del  ventesimo  secolo  in  Perù,  con  tendenza  ad  esten- 
dersi ai  paesi  vidni,  ha  destato  sorpresa  c sgomento  per  la 
rapidità  di  progressione  e l'intensità  di  attacco,  ma  anche 
perché  dall’inizio  della  pandemia  in  corso  (1961)  l’America 
del  Sud  figurava  come  l’unica  regione  del  mondo  rimasta 
indenne  a tutto  il  1990.  Opportuna  è però  una  breve  rico- 
struzione storica  per  prerisare  che  nel  secolo  scorso  il  con- 
tinente americano  pur  cosi  lontano  da  quella  che  era  la 
« culla  >*  del  colera  (sub-continente  indiano),  sia  stato  rag- 
giunto varie  volte  dal  V.  cholerae  epidemico. 

Il  microrganismo  in  questione  approdò  per  la  prima  volta 
sulle  coste  americane  nel  corso  della  2*  pandemia,  quando 
anche  l’Italia  ne  fu  interessata. 

Nel  giugno  1832  a Quebec  furono  registrati  1000  morti 
prima  che  la  malattia  si  diffondesse  nei  territori  lungo  il 
fiume  S.  Lorenzo.  Nello  stesso  periodo  l’infezione  fu  im- 
portata in  U.S. A.  con  comparsa  a New  York  e a Philadel- 
phia  (giugno-luglio  1832);  essa  continuò  a diffondersi  fino 
ai  1834  attraversando  le  Montagne  Rocciose  c raggiun- 
gendo le  coste  del  Pacifico. 

Sembra  che  nel  1832  l’infezione  interessasse  il  Perù  e il 
Cile;  è certo  però  che  nella  primavera  del  1833  il  colera  si 
manifestò  in  Messico  e nell'isola  di  Cuba.  Dai  Caraibi  la 


TAB.  1.  DIFFERENZIAZIONE  BIOCHIMICA  DELLE  SPECIE  DI  VIBRIO  IMPLICATE  LN  PATOLOGIA  UMANA 

(Da  Sakazaki,  1986) 
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V.  fumissu 

+ 

♦ 

- 

+ 

- 

- 

+ 

d 

- 

+ 

+ 

- 

4- 

4- 

4- 

4- 

- 

V.  hollisae 
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Simboli:  4 » 90-100%  dei  ceppi  pollivi;  - - 0-10%  dei  ceppi  positivi;  d - 11-89%  dei  ceppi  positivi. 
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recrudescenza  portò  alla  rcinvasione  degli  U.S.A.  dove  ol- 
tre a New  Orleans  fu  colpita  anche  Charleston.  Seguì  una 
epidemia  in  Nicaragua  e in  Guatemala  nel  1837. 

Questo  terribile  morbo  ricomparve  nel  continente  ame- 
ricano nel  corso  della  3*  pandemia  (1841-1856):  nel  1848 
interessò  New  York  e New  Orleans  e avanzò  nel  Missis- 
sippi e nel  Texas:  raggiunse  al  Sud  il  Messico  c Panama  e al 
Nord  il  Canada.  Nel  1850  penetrò  in  Colombia  ed  Ecuador 
con  proiezioni  negli  anni  successivi  in  Venezuela,  Brasile  e 
altri  stati  del  Sud- America. 

Nel  periodo  1865-66  il  colera,  importato  da  Marsiglia, 
provocò  in  Guadalupa  quasi  12.000  vittime  su  una  popola- 
zione di  circa  150.000  abitanti. 

Nell'autunno  del  1865  riapparve  a New  York  (importato 
con  varie  navi  partite  da  Le  Havre)  e si  esacerbò  nell’estate 
ed  autunno  1866  con  oltre  2000  decessi.  Negli  U.S.A.  in 
questo  periodo  la  riorganizzazione  militare  dopo  la  guerra 
di  secessione  e i trasporti  ferroviari  agevolarono  la  diffu- 
sione del  colera  che  provocò  globalmente  nel  1866  circa 
50.000  vittime. 

Durante  la  5*  pandemia  (1881-1896),  mentre  si  impedì  al 
colera  di  guadagnare  terreno  in  Nord  America,  esso  ridiede 
episodi  seri  nel  Sud  America  (in  Argentina  nel  1866,  1888, 
1894  e 1895;  in  Cile  nel  1887-88;  in  Brasile  nel  1893-95;  in 
Uruguay  nel  1895). 

Avvicinandoci  ai  tempi  nostri,  apprendiamo  da  Blakc  et 
al.  (1980)  che  colera  non  fu  documentato  in  U.S.A.  fra  il 
191 1 ed  il  1973,  quando  si  ebbe  I caso  a Port  1 .avaca  nel 
Texas  e.  cinque  anni  dopo,  11  casi  in  Louisiana.  L’affe- 
renza  del  V.  cholerae  responsabile  di  questi  episodi  al  bio- 
tipo E1  Tor,  al  sierotipo  Inaba  e ad  uno  stesso  fagotipo  fece 
avanzare  l’ipotesi  di  un  focolaio  autoctono  in  questa  fascia 
costiera  statunitense.  Sporadici  casi  sono  stati  infatti  regi- 
strati quasi  ogni  anno  in  tale  area,  ove  il  rischio  di  epidemie 
viene  scongiurato  attraverso  un  efficace  piano  di  sorve- 
glianza epidemiologica  e di  prevenzione. 

Strategia  vincente  va  invece  definita  quella  sviluppata  dal 

V.  cholerae  biotipo  El  Tor  sierotipo  Inaba  quando  è per- 
venuto in  Perù  nel  gennaio  1991,  rapidamente  espanden- 
dosi lungo  i 2(XX)  km  del  litorale  e poi  nei  territori  monta- 
gnosi. L’epidemia,  che  ha  colpito  parecchie  decine  di  mi- 
gliaia di  abitanti  (quasi  300.000  casi  nel  1991)  è stata 
fulminante  per  il  massiccio  inquinamento  della  rete  idrica 
municipale  nelle  principali  città  della  costa  e per  le  carenze 
dei  sistemi  di  smaltimento  fognario;  anche  i prodotti  ittici 
pescati  in  tutta  vicinanza  della  costa  risultavano  infetti  e 
così  frutta  e bevande  vendute  per  strada. 

La  pronta  reazione  del  sistema  sanitario  nazionale,  seb- 
bene poco  abbia  potuto  fare  nei  confronti  di  una  così  im- 
ponente diffusione  della  malattia,  ha  potuto  almeno  man- 
tenere la  letalità  ad  un  livello  moderato  (0,95%  circa). 

La  scarsa  disponibilità  di  acqua  sicura  e la  fecalizzazione 
dell’ambiente  por  l’inconsistenza  dei  sistemi  di  elimina- 
zione degli  escreti  favoriscono  il  persistere  della  epidemia  e 
lo  slittamento  verso  l’cndcmizzazionc.  come  minaccia  per 
l’insieme  dei  paesi  dell’America  latina.  Nel  corso  del  1991, 
casi  di  colera  correlali  con  l’epidemia  peruviana  si  sono 
verificati  infatti  in  Ecuador.  Colombia.  Cile.  Brasile,  Gua- 
temala, Bolivia.  Venezuela,  Honduras,  Costarica.  El  Sal- 
vador c Panama. 

Bibliografia 

Blakc  P A.  et  ai,  N.  Enel  J Med.  I9«l.  302.  305-309. 

Jusatz  H.  J . ZM  tìakt.  Hyg. . I.  Abt.  Orig..  1982.  A252.  257-267. 
Pollitzer  R . Cholera.  1959.  W H O . Geneva 
W H O . Weeklv  Epidemtologual  Reumi.  1991,  66.  61-70. 

W. H.O..  Weekfy  Epidemiologica I Record.  1992.  67,  33-39. 

UIL'Sfcm  t Alton 


Patologia  da  Vibrio  vulnificus 

La  più  recente  letteratura  medica  segnala  in  più  riprese  e in 
termini  enfatici  il  particolare  ruolo  sostenuto  in  patologia 
da  V.  vulnificus.  definito  con  l'appellativo  di  mostro  del 
mare. 

Risale  al  1979  la  prima  descrizione  di  una  sindrome  clinica  rife- 
rita a un  « vibrione  marino  alofìlo  lattoso-fermcntante  » in  un  caso 
di  setticemia  letale.  Van  AA.  prospettano  l'ipotesi  che  siano  stati 
sostenuti  da  questo  vibrione  molti  dei  gravi  casi  attribuiti  in  pre- 
cedenza a V.  parahaemolyticus.  cui  esso  é strettamente  affine  per 
varie  caratteristiche  biologiche. 

La  più  ricca  casistica  raccolta  è quella  riportata  da  Klontz  et  al. 
di  62  casi  verificatisi  in  Rorida  fino  al  1987  ed  a partire  dal  1981, 
quando  fu  posto  dalle  Autorità  sanitarie  di  quello  Stato  l'obbligo 
di  notifica  delle  infezioni  da  vibrioni.  Essa  è sufficiente  di  per  sé  a 
definire  lo  spettro  delle  forme  cliniche,  gli  aspetti  del  meccanismo 
patogene tico  ed  alcuni  rapporti  epidemiologici. 

Le  forme  cliniche  più  frequenti  risultano  essere  nell’or- 
dine: la  setticemia  primaria,  l'infezione  locale  al  sito  di 
ferite  superficiali  e l'enterite,  ma  non  mancano,  in  altre 
pubblicazioni,  segnalazioni  di  polmonite,  endometrite, 
miosite. 


Fig.  1.  Frammento  di  cute  della  gamba.  Sono  riconoscibili  bolle 
sottoepidermiche,  diffusa  infiammazione,  necrosi  del  tessuto  adi- 
poso sottocutaneo  e trombosi  vascolari.  (Osservazione  Craven  e 
Googe.  1989). 


Fig.  2.  Bolle  sottoepidermiche  provocate  da  edema  marcato  del 
derma  papillare,  da  emorragie  e da  essudazione  di  fibrina.  ( Osser- 
vazione Craven  e Googe.  1989). 
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La  setticemia  esplode  di  solito  improvvisamente  con  feb- 
bre e brividi  e si  accompagna  sposso  a compromissione  del 
sensorio  con  ottundimento  c disorientamento  fino  alla  le- 
targia; vi  è ipotensione  e interessamento  gastroenterico 
(vomito,  diarrea,  crampi  addominali)  e cutaneo  (cellulite, 
vescicole,  vasculitc.  ctc.).  Il  microrganismo  è quasi  sempre 
isolabilc  dal  sangue  e talora  dalle  lesioni  cutanee,  dalle  feci 
ed  anche  dal  liquor.  Elevata  risulta  la  letalità  (intorno  al 
50%).  specialmente  nei  pazienti  in  cui  compare  precoce- 
mente lo  stato  ipotcnsivo. 

Sono  stati  descritti  quadri  di  infezione  del  tessuto  sotto- 
cutaneo  (tìgg.  1-2)  per  impianto  diretto  di  V.  vutnificus  su 
ferite  verificatesi  in  mare  o in  conseguenza  di  attività  con- 
nesse con  l'acqua  di  mare  (pesca,  voga,  apertura  di  ostriche 
e pulizia  di  crostacei  e pesci),  o comunque  esposte  al- 
l'acqua marina.  La  sindrome  compare  entro  3 giorni  dal 
contatto  con  l’acqua  contaminata,  ed  è caratterizzata  da 
febbre,  gonfiore  locale  con  cellulite  c dolore  intenso,  fino 
alla  necrosi  gangrcnosa  per  la  quale  si  pone  necessità  di 
toilette  chirurgica  e persino  amputazione.  La  letalità  è an- 
che in  tal  casti  elevata  e si  aggira  intorno  al  25% . 

Tra  i quadri  clinici  attribuiti  a V.  vutnificus  vi  è la  ga- 
stroenterite che  è caratterizzata  da  febbre  e profusa  diarrea 
acquosa,  di  solito  non  sanguinolenta,  con  dolori  di  tipo 
spastico  c talora  vomito,  che  compare  anche  in  assenza  di 
localizzazione  cutanea. 

Le  varie  sindromi  da  V.  vutnificus , per  le  quali  il  periodo 
medio  di  incubazione  è di  18  h c raramente  supera  le  48  h, 
si  verificano  soprattutto  nella  stagione  calda,  da  aprile  a 
ottobre;  in  questo  periodo  infatti  gli  strati  superficiali  del 
mare  mostrano  un  cange  di  temperatura  (intorno  ai  20  °C) 
particolarmente  adatto  al  microrganismo;  in  queste  sta- 
gioni sono  poi  più  frequenti  cd  abbondanti  la  raccolta  e il 
consumo  di  molluschi  bivalvi  eduli  ed  in  particolare  di 
ostriche  la  cui  ingestione  è risultata  chiaramente  correlata 
con  la  comparsa  di  setticemia  primaria  e di  gastroenterite. 

Se  il  rischio  di  infezione  da  V.  vutnificus  è di  rilevanza 
limitata  per  gli  individui  normali,  esso  risulta  certamente 
elevato  per  soggetti  particolarmente  recettivi;  tali  sono,  ol- 
treché le  persone  con  deficit  immunologia,  coloro  che  pre- 
sentano condizioni  di  dismetabolismo  (diabete,  emocroma- 
tosi,  ctc.)  ovvero  compromissione  della  funzione  epatica  o 
renale  come  epatite  cronica  da  alcol  o altri  tossici,  cirrosi, 
insufficienza  renale,  etc. 

Nella  patogenesi  dell'infezione  da  V.  vutnificus  si  rende 
cioè  particolarmente  evidente  l’importanza  del  concorso  di 
condizioni  predisponenti  dell’ospite  e di  fattori  responsabili 
della  virulenza  microbica.  A proposito  di  qucst'ultima  è 
riconosciuto  come  i ceppi  più  virulenti  siano  quelli  dotati  di 
capsula,  che  è costituita  da  polisaccaridi.  Studi  recenti  con- 
dotti su  topi  hanno  dimostrato  come  i ceppi  capsulati  siano, 
a loro  volta,  particolarmente  virulenti  per  gli  animali  cui  sia 
stato  somministrato  in  precedenza  del  ferro.  Tali  stipiti,  e 
non  quelli  privi  di  capsula,  possono  utilizzare  il  ferro  del- 
l'emoglobina c quello  legato  alla  transferrina  purché  al 
massimo  livello  di  saturazione  (il  livello  normale  del  plasma 
è intorno  al  30%  ). 

Questi  dati  che  indicano  chiaramente  l'associazione  tra 
capsula,  utilizzazione  del  ferro  ad  elevata  disponibilità  e 
virulenza  di  V.  vutnificus  possono  spiegare  come  la  settice- 
mia primaria  a grave  evoluzione  sia  strettamente  associata 
ai  vari  stati  di  meiopragia  sopra  indicati  c in  particolare  a 
quelli  connessi  col  metabolismo  del  ferro  (emocromatosi, 
disordini  ematologici,  etc.). 

Ad  altri  fattori  del  microrganismo  è poi  attribuita  la  pro- 
prietà invasiva  nei  tessuti  molli;  sono  da  citare  tra  questi 
una  protessi  elastolitica,  una  collagenasi.  varie  fosfolipasi 
cd  una  citotossina-emolisina. 


Nelle  varie  forme  cliniche  da  V.  vutnificus  la  tempestività 
del  trattamento  terapeutico  appare  determinante  nel  ri- 
durre il  tasso  di  letalità;  l’antibiotico  di  scelta  è la  tetraci- 
clina. associata  eventualmente  con  un  aminoglicoside. 

Importante  è la  prevenzione  attraverso  l'educazione  sa- 
nitaria dei  soggetti  a rischio,  perché  si  astengano  dal  con- 
sumo di  frutti  di  mare  crudi,  ed  in  particolare  di  ostriche, 
dalla  manipolazione  di  tali  molluschi  e dalla  balneazione  in 
mare. 
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GIUSEm.  CAROLI  E GIUSEPPE  ARMASI 

V1KOIDI 

F.  viroides.  - l.  viroids.  - S.  viroides. 

I viroidi  sono  agenti  patogeni  subvirali  delle  piante  supe- 
riori. Sono  costituiti  da  una  molecola  di  RNA  monocatc- 
nario  circolare  di  piccole  dimensioni  (da  246  a 371  nucico- 
tidi),  dotato  di  un  elevato  grado  di  complementarità  intra- 
molecolare, per  cui  le  regioni  complementari  della  sequenza 
nucleotidica  si  appaiano  formando  una  struttura  bicatena- 
ria e conferendo  alla  molecola  la  forma  di  un  bastoncello 
rìgido  (fìg.  1).  Al  contrario  dei  virus  convenzionali,  i v. 
sono  privi  di  un  capside  proteico  e sono  perciò  formati 
semplicemente  da  RNA  nudo.  Per  questa  proprietà  essi 
differiscono  anche  dai  virusoidi  e dagli  RNA  satelliti,  altri 
patogeni  subvirali  delle  piante.  Anche  questi  sono  costituiti 
da  piccole  molecole  di  RNA  monocatenario  circolare,  ma 
sono  incapsidati  in  un  virionc,  generalmente  insieme  con 
un  RNA  monocatcnario  lineare  di  dimensioni  maggiori 
(3900-4500  nucleotidi)  che  contribuisce  a funzioni  adiu vanti 
nel  ciclo  replicativo. 

I v.  finora  isolati  c i processi  morbosi  da  essi  causati  nelle 
piante  sono  elencati  nella  tab.  I.  I sintomi  sono  variabili  a 
seconda  della  virulenza  del  ceppo:  rallentamento  della  cre- 
scita, nanismo,  clorosi,  necrosi  fogliare,  diminuzione  di  vo- 
lume e atrofia  dei  frutti,  morte  della  pianta.  Gli  studi  epi- 
demiologici dimostrano  che  molte  piante  selvatiche  sono 
infettate  da  v.  senza  sviluppare  sintomatologia  dannosa, 
mentre  la  patogenicità  di  questi  agenti  si  manifesta  gene- 
ralmente a carico  delle  piante  coltivate,  soprattutto  nelle 
monocolture  intensive,  alle  quali  i v.  si  sarebbero  diffusi  in 
tempi  relativamente  recenti. 

I v.  non  codificano  nessuna  proteina  ed  il  loro  ciclo  re- 
plicativo si  svolge  totalmente  a carico  delle  funzioni  della 
cellula  ospite. 

II  meccanismo  di  replicazione  è ancora  ampiamente  di- 
scusso. La  scoperta  di  intermedi  di  replicazione  costituiti  da 
polimeri  (da  dimcri  a ottameri)  dell’RNA  gcnomico  e del- 
l’RNA  ad  esso  complementare,  suggerisce  che  la  molecola 
del  v.  si  replichi  secondo  il  modello  del  «cerchio  rotante»: 
la  polimcrasi  dapprima  replica  l'RNA  gcnomico  (catena  4-) 
in  una  molecola  complementare  (catena-)  che  rimane  le- 
gata alla  catena  + formando  un  RNA  bicatenario  circolare. 
La  catena-  viene  interrotta  in  un  singolo  legame  internu- 
clcotidico,  la  polimcrasi  si  inserisce  nella  breccia  c replica 
la  catena-  sullo  stampo  della  catena-*-  che  rimane  circolare 
e ruota  progressivamente  dando  luogo  a un  polimero  della 
catena  - il  quale  si  svolge  in  forma  lineare  c a sua  volta 
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Fig.  1 Struttura  del  v.  dell'affusolamento  del  tubero  di  patata  (PSTV),  Per  l'elevata  complementarità  interna,  la  molecola  di  RNA 
monocatenario  circolare  di  359  nucleotidi  si  appaia  a formare  un  RNA  apparentemente  bieatenario  con  la  forma  di  un  bastoncello  rigido. 
I nuclcotidi  complementari  sono  collegati  da  linee  verticali.  I.c  brevi  regioni  non  complementari  sono  raffigurate  come  nudeotidi 
sporgenti  sulla  sc^ucn/a  lineare  del  v.  La  sequenza  è appaiata  in  modo  da  ottenere  il  massimo  numero  di  accoppiamenti  fra  i nudeotidi; 
quando  uno  o più  nudeotidi  non  trovano  i corrispondenti  nudeotidi  complementari  sulla  catena  opposta,  lo  spazio  è indicato  da  un 
punto.  I numcn  indicano  la  numerazione  dei  nudeotidi  da  1 a 359. 


replica  un  polimero  lineare  della  catena+.  Quest'ultimo 
viene  tagliato  da  ribonudeasi  specifiche  in  punti  definiti  che 
permettono  la  circolarizzazione  delle  molecole  e quindi  la 
formazione  della  progenie  genomica  finale  del  v.  infet- 
tante. costituita  da  monomcri  monocatenari  circolari.  L'en- 
zima responsabile  del  processo  di  replicazione  è una  RNA- 
polimcrasì  RNA-dipcndcnte  presente  nelle  cellule  vegetali. 
Esperimenti  di  inibizione  con  actinomicina  D c a-ama- 
nitina  dimostrano  che  la  replicazione  dei  v.  richiede  anche 
trascrizione  di  RNA  dal  DNA  cellulare,  operata  dalla  RNA 
polimerasi  DNA-dipcndente  II  della  cellula  ospite.  Proba- 
bilmente queste  molecole  di  RNA  cellulare  servono  a in- 
nescare le  funzioni  della  RNA-polimerasi  RNA-dipendente 
per  la  replicazione  del  v. 

L’origine  dei  v.  e il  meccanismo  della  loro  patogenicità 
rimangono  oscuri.  Fra  le  molte  ipotesi  suggerite,  la  più 
plausibile  si  basa  sull’osservazione  che  i v.  hanno  un  ele- 
vato grado  di  omologia  con  la  regione  5'  dei  piccoli  RNA 
nucleari  (U1-U6)  non  solo  delle  cellule  delle  piante,  ma 


anche  dei  mammiferi.  Questa  regione  dei  piccoli  RNA  nu- 
cleari partecipa  alla  elaborazione  dell’RNA  ribosomale  e 
inoltre  si  appaia  per  complementarità,  alla  porzione  5'  e 3' 
degli  introni,  promuovendone  l'exrisionc  dal  trascritto  pri- 
mario. Perciò  molecole  complementari  ai  v.,  dalle  quali  i v. 
deriverebbero  per  replicazione,  potrebbero  originare  dalla 
circolarizzazione  degli  introni  resi  indipendenti  nel  pro- 
cesso di  maturazione  degli  RNA  messaggeri. 

L'omologia  dei  v.  con  i piccoli  RNA  nucleari  potrebbe  essere 
causa  della  loro  patogenicità.  Infatti  gli  intermedi  di  replicazione 
dei  v.,  complementari  all'RNA  genomico.  potrebbero  ibridarsi 
stabilmente  ai  piccoli  RNA  nucleari  c interferire  con  le  loro  fun- 
zioni. Un  meccanismo  patogeno  di  questo  tipo,  cioè  correlato  al- 
l’arresto di  funzioni  cellulari  regolatrici,  sarebbe  in  accordo  con 
l’osservazione  che  l’RNA  dei  v non  si  comporta  come  un  RNA 
messaggero  e non  esprime  alcuna  proteina.  L'implicazione  degli 
introni  nell'origine  c nella  patogenicità  dei  v.  è ulteriormente  so- 
stenuta dal  fatto  che  il  PSTV  (v.  tab.  I)  ha  quattro  regioni  di 
elevata  omologia  con  gli  introni  di  gruppo  1 i quali  sono  presenti 


TAB.  I.  MALATTIE  DA  VIROIDI  E CARATTERISTICHE  DEI  LORO  AGENTI  ETIOLOGICI 


Malattia* 


Vìrotde* 


Numero 

Peso  molecolare 

di  nudeotidi 

X 10*  d 

Malattia  della  vite  australiana 

AGV 

NDC 

ND 

Malattia  delle  macchie  da  colpo  di  sole  dell'avocado 

ASBV 

247 

8.2 

Ulcerazione  delle  mele 

ASSV 

ND 

ND 

Nanismo  della  bardana 

BSV 

ND 

ND 

Malattia  del  cadang-cadang  della  palma  da  cocco 

cccv 

246 

8.2 

Maculaturu  clorotica  del  crisantemo 

CCMV 

ND 

ND 

Esooortitc  degli  agrumi 

CEV 

371 

12.3 

Impallidimento  del  frutto  del  cetriolo 

CPFV 

303 

10.1 

Nanismo  del  crisantemo 

csv 

355 

11.8 

Malattia  latente  della  Coiumnea? 

cv 

ND 

ND 

Nanismo  del  luppolo 

HSV 

297 

9.9 

Mosaico  latente  del  pesco 

PLMV 

ND 

ND 

Affusolamcnto  del  tubero  di  patata 

PSTV 

359 

12.0 

Nanismo  apicale  del  pomodoro 

TASV 

360 

12,0 

Malattia  delle  infiorescenze  maschili  del  pomodoro 

TPMV 

12.0 

* La  denominazione  della  malattia  i stata  li  adotta  dalla  dizione  originale  anglosassone. 

* le  Mgjc  dei  virutdi  «ODO  state  mantenute  secondo  la  definizione  originale  angkwawone,  per  il  comune  uso  di  queste  sigle  nella  letteratura  italiana  e 
intemazionale . 

* Non  determinato. 

* L’infezione  da  timidi  «fella  pianta  ornamentale  Coiumnea  erythrophùe  t sninlomafica. 
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nei  trascritti  primari  delTRNA  ribosomale  nucleare.  dell'RNA  ri- 
bosomale  e messaggero  mitocondnalc  c dcll'RN A-transfer  dei  clo- 
roplasti. Inoltre  i v.  hanno  estese  sequenze  nuclcotidichc  comple- 
mentari all'RNA  7S  del  pomodoro.  Questa  piccola  molecola  di  299 
nudeotidi  forma,  in  combinazione  con  sei  proteine,  una  particella 
che  riconosce  le  proteine  secretorie  c di  membrana  c svolge  un 
ruolo  essenziale  nella  loro  traslocazione  attraverso  il  reticolo  cn- 
doplasmico.  Perciò  i v.,  ibridandosi  all’RN  A 7S,  potrebbero  bloc- 
carne le  funzioni,  con  conscguente  inibizione  del  trasporto  intra- 
cellulare delle  proteine  c grave  danno  per  la  cellula.  D'altra  parte 
variazioni  nella  sequenza  nucleotidica  in  particolari  regioni  del  ge- 
noma di  PSTV  e CEV  (v.  tab.  I)  influenzano  la  severità  della 
sintomatologia,  suggerendo  che  queste  sequenze  siano  responsa- 
bili della  virulenza. 

Per  lungo  tempo  i v.  sono  stati  considerati  degli  agenti 
patogeni  peculiari  delle  cellule  vegetali.  Fu  proposta  una 
analogia,  in  seguito  non  confermata  dall’evidenza  speri- 
mentale, fra  v.  e prioni  (v.;  v.*),  patogeni  subvirali  dei 
mammiferi,  putativi  agenti  etnologici  delle  encefalopatie  su- 
bacute spongiformi  dell’uomo  c di  alcune  specie  animali. 
Recentemente  è stato  scoperto  che  l'agente  delta,  causa  di 
una  grave  forma  di  epatite  che  insorge  come  complicanza 
deU’cpatitc  B (v.  epatite  da  virus*,  epatite  delta),  non  solo 
ha  la  struttura  genomica  e le  proprietà  chimico-fisiche  di  un 
v.,  ma  contiene  nel  suo  RNA  due  estese  regioni,  di  48  c 44 
nucleotidi,  omologhe  ail’RNA  7SL  umano,  una  molecola 
molto  simile,  come  sequenza,  struttura  secondaria  e fun- 
zioni, all'RNA  7S  del  pomodoro.  Perciò  il  virus  dell'epatite 
delta  ( Hepatitis  Delta  Virus  m HDV)  potrebbe  essere  un 
patogeno  simil-viroidc  umano  con  un  meccanismo  di  pato- 
genicità  analogo  a quello  postulato  per  i v.,  cioè  dovuto  alla 
formazione  di  un  ibrido  fra  il  suo  RNA  complementare, 
che  rappresenta  la  forma  replicativa,  e l’RNA  cellulare 
7SL. 
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Premessa 

Cinquecento  milioni  di  anni  fa,  agli  inizi  della  vita  su)  no- 
stro pianeta,  la  Vii.  D fece  la  sua  comparsa  nella  profon- 


dità degli  oceani  ove  il  fìtoplancton  iniziava  ad  essere  espo- 
sto all'azione  dei  raggi  solari.  L'importanza  del  sole  nel 
prevenire  la  forma  più  nota  di  patologìa  legata  ad  un  deficit 
di  questa  vitamina,  il  rachitismo  (v.),  divenne  chiara  solo 
alla  fine  del  secolo  scorso  quando  il  dottor  Palm  racco- 
mandò l’uso  sistematico  dei  bagni  di  sole  come  misura  di 
prevenzione  e terapia  del  rachitismo  e di  altre  malattie. 

Considerata  dalla  tradizione  come  un  agente  antirachi- 
tico. essenziale  per  la  regolazione  dell'omeostasi  calcica, 
sta  divenendo  sempre  più  chiaro  che  la  Vit.  D orchestra  un 
ampio  numero  di  processi  biologici  con  meccanismi  analo- 
ghi a quelli  classici  degli  ormoni  steroidei.  Il  principale  me- 
diatore di  queste  azioni  è il  metabolita  attivo  della  Vit.  D}, 
la  la.25-di-idrossi-Vit.D,(1^5-(OH)3-D,,ra/cririoZo).  L’epi- 
dermide. sia  nell'uomo  che  in  altri  animali,  esposta  alla 
luce  solare,  è in  grado  di  trasformare  il  7-deidro-cole- 
sterolo,  in  Vit.  D3  ( colecalciferolo ):  quest 'ultima,  pertanto, 
non  deve  più  essere  annoverata  nel  gruppo  delle  v.  ma  va 
considerata  un  ormone  a tutti  gli  effetti.  Anche  le  piante 
producono  una  Vit.  D derivante  dall’irradiazione  ultravio- 
letta dell'ergosterolo:  la  Vit.  D,  ( ergocalciferolo ) possiede 
la  stessa  attività  biologica  c segue  lo  stesso  destino  meta- 
bolico della  Vit.  D3. 

Azione  del  sole  e cinetica  della  VH.  D 

Il  sole  emette  un  ampio  spettro  di  radiazioni:  i fotoni  ad 
alta  energia,  i più  dannosi,  vengono  assorbiti  dal  sottile 
strato  di  ozono  (v.;  v.*)  che  avvolge  la  terra.  Le  radiazioni 
a più  bassa  energia,  tra  290  e 315  nm  (radiazioni  ultravio- 
lette) vengono  in  gran  parte  assorbite  dalla  cute:  raggiunti 
l'epidermide  e il  derma,  esse  provocano  l'apertura  del- 
l'anello B del  7-deidro-colestcrolo  dando  luogo  alla  pre- 
Vit.  Dj.  un  processo  che  si  completa  in  meno  di  24  h alla 
temperatura  corporea  (fig.  1).  La  melanina,  una  crema  so- 
lare protettiva  naturale,  ostacola  la  sintesi  di  colecalciferolo 
e qualcuno,  nel  passato,  ha  ritenuto  che  questo  costituisse 
un  mezzo  per  proteggere  le  popolazioni  equatoriali  da 
morte  per  intossicazione  da  Vit.  D.  Mentre  non  vi  è dubbio 
che  l’uomo  sfrutta  altri  espedienti  per  difendersi  da  questo 
rischio,  la  melanodcrmia  costituisce  piuttosto  un  serio  osta- 
colo alla  sintesi  endogena  della  Vit.  D.  È ben  noto  infatti 
che  i negri  e gli  asiatici,  emigrati  in  zone  a minore  irradia- 
zione solare,  come  i paesi  nordici,  rischiano  ('ipovitaminosi 
D assai  più  della  popolazione  residente  di  razza  bianca. 

Ben  altri  invece  sono  i meccanismi  che  ci  proteggono  da 
un'ipervitaminosi  D nel  caso  di  una  intensa  irradiazione 
solare:  la  prolungata  esposizione  al  sole,  infatti,  provoca  la 
trasformazione  della  pre-Vit.  D,  in  lumisterolo  e tachiste- 
rolo,  biologicamente  inerti  (fig.  1).  Il  ruolo  fisiologico  di 
questi  fotoisomeri  è ignoto:  potrebbero  costituire  una  pre- 
ziosa riserva  da  cui  attingere  durante  giornate  di  pioggia. 
Oltretutto  la  stessa  Vit.  D,  è sensibile  all’eccesso  di  raggi 
U.V.  che  ne  provocano  la  fotolisi  irreversibile  in  isomeri 
inattivi,  come  i suprasteroli  1 e 2 (fig.  1). 

Infine,  anche  se  d’estate  le  nostre  scorte  di  Vit.  D sono 
maggiori,  i livelli  circolanti  dei  metaboliti  attivi,  in  partico- 
lare del  calcitriolo,  risultano  costanti:  i processi  di  attiva- 
zione della  Vit.  D,  infatti,  sono  finemente  regolati,  in  fun- 
zione delle  necessità  dell'organismo,  e non  è certamente  un 
eccesso  di  bagni  solari  che  può  modificare  questo  delicato 
equilibrio. 

La  produzione  endogena  costituisce  certamente  la  prin- 
cipale sorgente  per  la  gran  parte  degli  uomini,  ad  eccezione 
di  coloro  che  vivono  a latitudini  estreme,  per  i quali  diviene 
vitale  l’apporto  alimentare  (Henry  et  al.,  1992).  Pochi  cibi 
contengono  Vit.  D,  tra  cui  il  fegato,  il  tuorlo  d’uovo,  gli  oli 
di  fegato  di  pesce:  per  tale  motivo  nei  paesi  nordici  è abi- 
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tuale  la  pratica  di  fortificare  i cibi  con  Vit.  D.  L'assorbi- 
mento della  Vit.  D alimentare  avviene  nel  piccolo  intestino 
e richiede  la  presenza  di  sali  biliari;  pertanto  chi  è affetto 
da  una  malattia  epatica  cronica  o da  una  sindrome  da  ma* 
lassorbi mento,  deve  affidarsi  esclusivamente  alla  sintesi  en- 
dogena. 

Quale  che  ne  sia  l’orìgine,  la  Vit.  D,  entrata  in  circolo, 
viene  veicolata  da  una  a2-globulina  ( Vitamin  D Binding 
Protein)  al  fegato  ove  subisce  la  prima  delle  due  idrossila- 
ziom  necessarie  affinché  divenga  attiva.  La  25*idrossilasi 
(25-OHasi)  è localizzata  nei  mitocondri  e nei  microsomi:  è 
ancora  oggetto  di  controversie  se  l'enzima  sia  sottoposto  ad 
un  rigoroso  controllo  da  parte  dei  prodotti  di  reazione. 
Sembra  che  la  25-OH-D,  ma  soprattutto  il  calcitinolo,  eser- 
citino una  azione  di  feedback  negativo  sulla  25-OHasi  epa- 
tica mentre  la  riduzione  del  calcio  ematico  ne  stimola  l'at- 
tività. 

Sebbene  il  fegato  occupi  un  ruolo  centrale  nella  25-idros- 
silazionc  della  Vit.  D e i pazienti  con  malattie  epatiche 
gravi,  in  particolar  modo  di  tipo  colostatico,  abbiano  una 
riduzione  dei  livelli  ematici  di  25-OH-D.  la  maggiore  inci- 
denza di  osteopatia  in  questi  pazienti  è dovuta  più  che  altro 
al  concomitante  malassorbimento  di  grassi,  e quindi  di  Vit. 
D,  piuttosto  che  a un  deficit  della  sua  idrossilazione.  Nei 
pazienti  con  sindrome  ncfrosica,  invece,  la  perdita  urinaria 
di  25-OH-D  è considerevole  c possono  essere  necessari 
supplementi  di  25-OH-D  per  scongiurare  il  rìschio  di  una 

7581 


osteomalacia.  Da  molti  anni  gli  anticonvulsivanti  sono  con- 
siderati responsabili  di  osteomalacia  causata  da  una  rapida 
clearance  metabolica  della  25-OH-D  epatica.  Meccanismi 
aggiuntivi  alterano  l'omeostasi  calcica  negli  epilettici:  la 
dintoina  inibisce  l’assorbimento  intestinale  di  calcio,  men- 
tre il  fenobarbitale  aumenta  la  secrezione  di  bile  e quindi  il 
turnover  della  25-OH-D. 

L’inserimento  di  un  gruppo  idrossilico  in  posizione  1, 
esita  nella  formazione  del  calcitrìolo,  il  metabolita  biologi- 
camente più  attivo  della  Vit.  D.  La  la-idrossilasi  (la- 
OHasi),  un  enzima  citocromo  P-450.  è presente  nei  tubuli 
prossimali  del  rene  e questa  è la  sede  principale  di  attiva- 
zione della  Vit.  D nei  mammiferi.  Ma  in  gravidanza, 
quando  il  fabbisogno  di  calcio  è più  elevato,  la  placenta 
costituisce  una  sorgente  addizionale  di  calcitrìolo.  In  con- 
dizioni fisiologiche  non  sembra  che  altri  tessuti  posseggano 
attività  la-OHasica  in  misura  tale  da  garantire  la  produ- 
zione di  quantitativi  di  calcitrìolo  sufficienti  al  manteni- 
mento della  omeostasi  calcica.  Tuttavia  i macrofagi,  atti- 
vati dall’interferone  y o dai  lipopolisaccarìdi  batterici  sono 
in  grado  di  sintetizzare  calcitrìolo.  Questo  calcitrìolo  extra- 
renale  appare  implicato  nel  controllo  paracrìno  o auto- 
crino  di  processi  biologici  non  direttamente  coinvolti  nel 
ricambio  fosfocalcico. 

La  la-OHasi  renale  è sottoposta  ad  un  rigoroso  sistema 
di  regolazione  (fìg.  1).  Come  è prassi  nella  maggior  parte 
dei  processi  biologici,  il  prodotto  di  reazione,  il  calcitrìolo, 
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esercita  un  feedback  negativo  sull’enzima,  prevalentemente 
con  meccanismo  diretto  c in  parte  mediante  inibizione  del 
rilascio  di  paratormonc  (PTH).  Quest’ultimo,  infatti,  è un 
potente  attivatore  dcU'enzima  ed  è deputato  a segnalare  al 
rene  la  necessità  di  aumentare  la  sintesi  di  calcitriolo  ogni 
qual  volta  i livelli  sierici  di  calcio  tendano  a diminuire.  An- 
che la  riduzione  del  fosforo  sierico  stimola  l’enzima,  ma 
con  meccanismo  diretto:  in  pratica  la  sintesi  di  calcitriolo 
viene  potenziata  ogni  qual  volta  l’organismo  si  trovi  nella 
necessità  di  approvvigionarsi  di  calcio  c di  fosforo.  In  que- 
st’ottica è pienamente  giustificata  l’azione  di  stimolo  eser- 
citata dagli  estrogeni,  dal  lattogeno  placentare,  dalla  pro- 
lattina  e dall’ormone  della  crescita:  essi  segnalano  al  rene 
la  necessità  di  un  maggiore  assorbimento  intestinale  di  cal- 
cio e fosforo  necessari  per  la  mineralizzazione  dello  sche- 
letro fetale,  per  garantire  un  adeguato  apporto  di  minerale 
al  neonato  durante  l'allattamento  o per  favorire  la  forma- 
zione di  uno  scheletro  robusto  negli  anni  della  crescita. 

Meno  chiara  sul  piano  fisiologico  l’azione  di  stimolo  eser- 
citata dalla  calcitonina.  la  cui  produzione  c evocata  dal  cal- 
cio alimentare.  L’attivazione  del  rimodcllamcnto  osseo  ope- 
rata dal  calcitriolo  potrebbe  favorire,  insieme  all’azione  an- 
tiriassorbitiva  della  calcitonina.  il  deposito  di  minerale  a 
livello  dello  scheletro  nel  periodo  post-prandiale,  quando  il 
bilancio  calcico  £:  positivo:  una  preziosa  riserva  a cui  attin- 
gere a distanza  dai  pasti  al  fine  di  mantenere  in  equilibrio 
l’omeostasi  minerale. 

1 meccanismi  messi  in  moto  dai  vari  ormoni,  eccezion 
fatta  per  il  PTH,  non  sono  ancora  noti  c sicuramente  coin- 
volgono altri  fattori  non  ancora  ben  identificati,  dal  mo- 
mento che  i pazienti  con  acromegalia,  con  iperprolattinc- 
mia  o portatori  di  un  carcinoma  midollare  della  tiroide, 
non  hanno  un  aumento  delle  concentrazioni  sieriche  di  cal- 
citriolo. nè  la  terapia  ormonale  sostitutiva  in  post-meno- 
pausa causa  un  significativo  aumento  della  l,25(OH)2-D,. 
Nei  vecchi,  invece,  vi  è una  minore  sensibilità  dell'enzima 
all’azione  del  PTH  ed  è in  quest' 'epoca  che  una  riduzione 
dell’apporto  alimentare  di  calcio  può  costringere  l’orga- 
nismo ad  attingere  dalle  scorte  endogene  provocando  una 
inopportuna  perdita  di  massa  ossea  c lo  sviluppo  di  osteo- 
porosi. 

Quando  la  dieta  contiene  molto  calcio  ed  il  bilancio  cal- 
cico è positivo,  il  tubulo  prossimale  trasforma  la  25-OH-D 
in  24,25(OH)2-D,  un  metabolita  assai  meno  attivo  non  solo 
della  1.25(OH)>-D.  ma  della  stessa  25-OH-D.  La  24-idros- 
silasi  viene  stimolata  direttamente  dal  calcitriolo  c ciò  lascia 
chiaramente  intendere  che  questo  rappresenti  un  meccani- 
smo per  ridurre  l'attività  vitaminica  D (fig.  1).  A questo 
metabolita  è stata  attribuita  una  enorme  serie  di  funzioni 
tra  cui  quella  di  promuovere  la  mineralizzazione  dello  sche- 
letro, ma  in  realtà  il  ruolo  fisiologico  della  24,25(OH);-D  è 
tuttora  ignoto.  Sono  stati  identificati  più  di  una  ventina  di 
mctaboliti  della  Vit.  D.  tutti  molto  meno  attivi  della 
1.25(OH);-D:  è probabile  che  essi  rappresentino  degli  in- 
termedi lungo  la  vìa  della  disattivazione  del  calcitriolo. 

Il  recettore  del  calcitriolo 

Al  pari  di  altri  ormoni  steroidei,  l’azione  cellulare  del  cal- 
citriolo prende  le  mosse  dalla  interazione  con  uno  specifico 
recettore  ad  elevata  affinità.  Dagli  storici  esperimenti  di 
Haussler  e Norman  che,  nel  1969.  fornirono  la  prima  evi- 
denza di  un  recettore  per  il  calcitriolo  nelle  cellule  della 
mucosa  intestinale,  le  segnalazioni  di  analoghe  proteine  in 
tessuti  come  il  S.N.C..  il  pancreas,  il  timo,  le  gonadi,  la 
cute,  non  ritenuti  specifici  bersagli  della  Vit.  D.  ha  aperto 
un  nuovo  cd  eccitante  capitolo  nella  storia  di  questo  or- 
mone. Anche  le  cellule  mononucleari  circolanti,  inclusi  i 
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TAB.  I.  DISTRIBUZIONE  DEI  RECETTORI  DEL  CALC1- 
TRIOLO  NELL'UOMO 


Intestino 

Parotidi 

Osso 

Cervello 

Rene 

Stomaco 

Paratiroidi 

Timo 

Monooti -macrofagi 

Utero 

Linfociti 

Placenta 

Cute 

Fegato 

Ipofisi 

Muscolo 

Ovaio 

Pancreas 

Testicolo 

Mammella 

monociti  ed  i linfociti  B c T attivati,  posseggono  recettori 
per  tale  ormone:  oggi  si  ritiene  che  essi  siano  praticamente 
ubiquitari  nell'organismo,  anche  se  in  ciascun  organo  sono 
localizzati  in  ben  selezionati  tipi  cellulari  (tab.  I). 

Il  recettore  per  il  calcitriolo  esibisce  forti  analogie  strut- 
turali con  i recettori  di  altri  ormoni  steroidei  e della  tri- 
iodotironina  (Baker  et  al.,  1988).  In  breve  ciascun  recettore 
è composto  da  almeno  quattro  regioni  «funzionali»  (fig.  2): 
un  terminale  carbossilico,  sede  di  tegame  dcH'ormonc,  se- 
parato da  una  sorta  di  cerniera  ( hinge  region),  dal  seg- 
mento di  connevsione  con  il  DNA.  deputato  alla  trasdu- 
zione del  segnale;  segue  il  terminale  aminico.  provvisto  del 
massimo  potere  immunogeno,  ma  con  funzioni  non  ancora 
ben  elucidate.  Il  sito  attivo  del  recettore  esibisce  una  strut- 
tura digitiforme,  mantenuta  stabile  dalla  presenza  di  ponti 
di  collegamento  tra  i residui  di  cisteina  ed  una  molecola  di 
zinco;  inaccessibile  nella  forma  inattiva  del  recettore,  esso 
verrebbe  esposto  in  seguito  alla  modificazione  della  strut- 
tura terziaria  che  fa  seguito  al  legame  del  calcitriolo  con  il 
terminale  carbossilico  (fig.  2).  In  tal  modo  è resa  possibile 
l’interazione  del  complesso  ormone-recettore  con  uno  spe- 
cifico sito  di  legame  localizzato  nel  promoter  di  un  gene. 
L’esito  finale  è la  produzione  di  proteine  dotate  di  funzione 
strutturale,  regolatrice,  o di  attività  enzimatica,  differenti 
in  funzione  della  cellula  target  (fig.  3);  gli  cntcrociti,  ad  cs.. 
verranno  stimolati  verso  la  messa  a punto  dei  sistemi  di 
trasporto  attivo  del  calcio;  gli  osteoblasti  si  armeranno  dei 
mezzi  necessari  per  il  buon  esito  del  rimodcllamcnto  osseo, 
mentre  le  cellule  del  derma  risulteranno  sollecitate  verso  la 
produzione  di  elementi  ben  differenziati. 
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Fig.  3.  Calci (nolo:  meccanismo 
d'azione  CaBP  = Calcìum  Bm- 
ding  Protei»  o calbindina;  BOP 
rótcocalcma;  ALP  fosfatasi 
alcalina:  DBP  Vitamin  D Bùi- 
ding  Protein. 


È ovvio  che  la  sensibilità  degli  innumerevoli  bersagli  del 
calcitinolo  è funzione  della  proprietà  di  regolare  l'espres- 
sione del  recettore  per  l’ormone  (Burmcstcr  et  al..  1988).  1 
fattori  coinvolti  in  questo  processo  e i meccanismi  attra- 
verso i quali  esso  si  attua  sono  tuttora  oggetto  di  vivace 
ricerca,  ma  è logico  pensare  che  essi  siano  differenti  per  i 
vari  bersagli  del  calcitinolo.  Le  cellule  della  linea  monoci- 
tico-macrofagica.  ad  es..  esprimono  abitualmente  il  recet- 
tore per  il  calcitriolo  il  quale,  in  risposta  all'ormone,  pro- 
muove la  loro  differenziazione  in  macrofagi  maturi  e la 
fusione  in  cellule  mullinuclcatc  dotate  di  attività  ostcocla- 
stica.  Al  contrario,  in  condizioni  fisiologiche,  le  cellule  lin- 
foidi  sono  insensibili  al  calcitriolo.  L'attivazione  di  tali  ele- 
menti da  parte  di  un’ampia  varietà  di  mitogeni  pare  costi- 
tuisca l’evento  iniziale  di  un  fenomeno  a cascata  che  procede 
fino  all’attivazione  del  gene  per  il  recettore  del  calcitriolo: 
vi  è inibizione  della  proliferazione,  una  ridotta  produzione 
di  linfochinc.  in  particolare  di  IL-2.  di  interferone  y c di 
GM-CSF  ( Granulocyte  Monocyte  Colony  Stimulatìng 
Factor).  La  sintesi  del  recettore  intestinale  del  calcitriolo 
sembra  essere  invece  influenzata  dai  glicocorticoidi:  ma  al- 
tri agenti  che  ne  favoriscono  l’espressione  sono  l’acido  rc- 
tinoico,  lo  stesso  calcitriolo,  il  calcio  alimentare  ed  alcuni 
fattori  di  crescita. 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1970  la  sindrome  del 
rachitismo  Vit.  D-resistente  comprende  una  serie  di  difetti 
genetici  della  struttura  del  recettore  che  vanno  dalla  inca- 
pacità di  legare  il  calcitriolo.  a quella  di  migrare  dal  citosol 
verso  il  nucleo  fino  alla  perdita  della  proprietà  di  interagire 
con  il  DNA:  è possibile  che  negli  anni  a venire  vengano 
individuate  delle  sottoclassi  di  queste  sindromi  ciascuna 
correlata  ad  ognuno  dei  difetti  ora  elencati. 

Calcitriolo  e metabolismo  minerale 

Sebbene  un  difetto  della  mineralizzazione  dell’osso  costi- 
tuisca l’alterazione  meglio  nota  del  deficit  di  Vit.  D.  non  vi 
è dubbio  che  la  deposizione  di  idrossiapatitc  sulla  matrice 
osteoide  presupponga  m primis  la  disponibilità  di  quantità 
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adeguate  di  ioni  caldo  e fosforo:  si  tratta  quindi  di  un  ef- 
fetto per  lo  più  indiretto. 

Quando  il  bilancio  calcico  tende  a farsi  negativo,  il  PTH 
stimola  prontamente  la  lu-OHasi  renale.  L’assorbimento 
intestinale  del  calcio,  del  fosforo  e del  magnesio  costituisce 
senza  alcun  dubbio  il  mezzo  più  fisiologico  per  ricondurre 
l’omeostasi  minerale  in  pareggio:  diversamente  l’organismo 
si  vedrebbe  costretto  ad  attingere  minerale  dall'osso.  Un 
rischio  questo  scongiuralo  anche  dall’azione  inibitrice  eser- 
ritata  prontamente  dal  calcitriolo  ncoprodotto  sulla  sintesi 
di  PTH  (fig.  1),  ed  è ben  nota  la  proprietà  di  quest'ultimo 
di  stimolare  il  riassorbimento  osseo  quando  i livelli  perife- 
ria dovessero  raggiungere  concentrazioni  stabilmente  ele- 
vate. 

D’altro  canto  il  mantenimento  del  caldo  sierico  entro  un 
ratine  fisiologico  è cosi  importante  per  il  buon  funziona- 
mento di  ogni  nostro  organo  che,  anche  in  condizioni  fisio- 
logiche. se  l’alimentazione  non  garantisce  un  adeguato  ap- 
porto di  caldo,  il  nostro  organismo  non  ha  alcuna  remora  a 
approvvigionarsi  dalle  scorte  endogene,  vale  a dire  dal- 
l’osso. anche  se  questo  potrà,  a lungo  termine,  essere  causa 
di  eventi  negativi. 

I meccanismi  messi  in  moto  dalla  I.25(OH)2-D,  per  po- 
tenziare l'assorbimento  intestinale  di  ioni  calcio  sono  plu- 
rimi c tutt  ora  non  completamente  chiariti  (fig.  4)  (Favus  et 
al.,  1989).  11  calcitriolo  stimola  la  proliferazione  delle  cel- 
lule criptiche  e ne  accelera  la  migrazione  sulla  sommità  dei 
villi  intestinali,  una  posizione  questa  vantaggiosa  per  l’as- 
sorbimento del  calcio.  Il  trasporto  del  calcio  viene  poten- 
ziato entro  pochi  minuti  dal  rilascio  dcll  ormonc  c ciò  in- 
dica chiaramente  l'intervento  di  meccanismi  indipendenti 
dalla  sintesi  proteica.  Il  calcitriolo  aumenta  la  permeabilità 
della  membrana  fosfolipidi  degli  cntcrociti.  c ciò  accelera 
il  passaggio  del  calcio  dal  lume  intestinale  all'interno  delle 
cellule  enteriche,  processo  che  avviene  per  diffusione  faci- 
litala. cioè  sotto  l’influenza  di  un  gradiente  elettrochimico. 
Il  trasferimento  del  calcio  dal  versante  luminale  verso  la 
membrana  basocellulare  non  può  avvenire  in  forma  libera: 
ciò  provocherebbe  un  pericoloso  incremento  del  calcio  ci- 
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Fig.  4.  Meccanismi  mediante  i 
quali  il  calcitriolo  potenzia  l'as- 
sorbimento intestinale  del  cal- 
cio: 11  aumento  della  permeabi- 
lità della  membrana  fosfolipi- 
de; 2)  induzione  della  sintesi 
di  calbindina  (CaBP);  3)  pro- 
mozione della  formazione  degli 
endosomi;  4)  attivazione  della 
pompa  degli  ioni  bivalenti. 


rosoli  co  e verrebbe  annullato  il  gradiente  elettrochimico  a 
livello  del  bordo  luminale,  bloccando  l’ulteriore  ingresso 
del  calcio.  Incorporato  nell'interno  di  endosomi  che  si  for- 
mano sotto  l'influenza  del  calcitriolo  da  invaginazioni  del 
bordo  rugoso,  lo  ione  può  attraversare  gli  cntcrociti  senza 
turbarne  la  funzione.  Una  delle  prime  azioni  riconosciute 
alla  Vit.  D è stata  la  proprietà  di  indurre  la  sintesi  di  una 
proteina  ad  elevata  affinità  per  il  calcio,  la  calbindina  (Col- 
cium  Binding  Protein,  CaBP).  Considerata  in  un  primo 
tempo  il  principale  veicolo  del  calcio  attraverso  la  parete 
intestinale,  oggi  si  ritiene  che  la  CaBP  funga  da  «accumu- 
latore» di  calcio  a livello  del  bordo  rugoso,  ove,  satura  di 
ioni,  verrebbe  incorporata  nell'interno  degli  endosomi.  Du- 
rante l’attraversamento  della  cellula,  variazioni  cndovcsci- 
colari  del  pH  favoriscono  il  distacco  del  calcio,  il  quale  in 
forma  libera  può  essere  riversato  in  circolo,  previa  fusione 
degli  endosomi  con  la  membrana  basocellulare.  Un  molo 


aggiuntivo  nell’estrusione  del  calcio,  soprattutto  in  condi- 
zioni di  basso  apporto  alimentare,  sembra  svolgere  la  pompa 
degli  ioni  bivalenti,  ATP-dipendente,  localizzata  a livello 
della  membrana  basocellulare.  la  cui  attività  è stimolata  dal 
calcitriolo. 

Calcitriolo  e rimodellamento  osseo 

Le  possibilità  dello  scheletro  di  modificare  la  propria  com- 
petenza biomeccanica  alle  variabili  sollecitazioni  statico-di- 
namiche  cui  è sottoposto  nel  corso  della  vita,  e di  prendere 
parte  attiva  ai  mantenimento  deU'omeostasi  calcica,  dipen- 
dono da  un  continuo  processo  di  rimodellamento.  L'osso 
più  vecchio  c ormai  logoro  viene  eliminato  sotto  l'azione 
demolitiva  degli  ostcoclasti.  per  far  posto  ad  un  tessuto  più 
giovane  e quindi  più  vitale,  in  grado  di  assolvere  meglio  ai 
suoi  compiti,  frutto  della  preziosa  opera  di  ricostruzione 


Fig.  5.  Calcitriolo  e rimodclla- 
mento  osseo.  OC  = osteoclasti; 
OB  = osteoblasti;  PTH  = para- 
to rmo  ne;  GH  = ormone  della 
crescita:  E2  = cstradiolo;  GFs  = 
fattori  di  crescita;  ALP  «=  fosfa- 
tasi alcalina;  BGP  = osteocal- 
dna;  OAFs  = fattori  attivanti  gli 
osteoclasti. 
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degli  osteoblasti.  Le  cetlule  staminali,  da  cui  prendono  ori- 
gine gli  osteoclasti,  appartengono  alla  linea  monocitico-ma- 
crofagica  del  sistema  emopoietico:  come  già  accennato,  il 
calcitriolo  ne  promuove  la  proliferazione  c la  differenzia- 
zione in  cellule  multinudeate,  provviste  di  attività  osteo- 
dastica  (fig.  5)  (Scheven  e Hamilton,  199(1).  A questo  sta- 
dio di  differenziazione  le  cellule  perdono  la  capacità  di  sin- 
tetizzare il  recettore  per  il  caldtriolo  e divengono  pertanto 
insensibili  a questo  agente.  Per  quanto  concerne  la  fase 
riassorbitiva  del  rìmodcllamcnto.  quindi,  il  calcitriolo  ha  la 
funzione  di  amplificare  il  potenziale  osteodastico.  ma  nes- 
sun ruolo  diretto  svolgerebbe  nello  stimolare  il  riassorbi- 
mento osseo. 

Sulla  scena  del  rimodellamento  sono  gli  osteoblasti  a ri- 
coprire il  ruolo  di  «regista»:  ed  è su  di  essi  che  la  maggior 
parte  di  fattori,  siano  essi  endocrini  o paracrini,  deve  far 
pressione  se  vuole  influenzare  il  metabolismo  osseo.  Sollc- 
citati  dal  caldtriolo,  gli  osteoblasti  rimuovono  la  sottile  pel- 
licola di  collageno  che  riveste  e protegge  il  tessuto  osseo, 
esponendolo  all'azione  demolitiva  degli  osteoclasti,  richia- 
mati nella  sede  designata  mediante  uno  o più  segnali,  an- 
cora oggi  in  gran  parte  sconosduti.  globalmente  noti  come 
fattori  attivanti  gli  osteoclasti  (OAFs).  Un'opera  di  scavo, 
quella  eserdtata  dagli  osteoclasti,  necessaria  premessa  al 
processo  di  rimodellamento;  così  come  è necessario  abbat- 
tere muri  o travi  pericolanti  quando  si  voglia  ristrutturare 
un  vecchio  casolare.  L’opera  di  ricostruzione  procederà 
con  solerzia  se  vi  sarà  abbastanza  calcitriolo:  Tormone  in- 
fatti stimola  direttamente  gli  osteoblasti.  ma  soprattutto  li 
rende  recettivi  a segnali  endocrini,  come  l'ormone  della 
crescita  (GH)  ed  il  PTH,  o paracrini,  come  i fattori  di  cre- 
scita (Chenu  et  al.,  1990).  Questi  ultimi,  in  particolare 
l'IGFl,  inducono  la  proliferazione  clonale  degli  osteoblasti 
e ne  stimolano  l'attività,  provocando,  tra  l'altro,  la  produ- 
zione di  quote  aggiuntive  di  fattori  di  crescita  (fig.  5):  que- 
sto meccanismo  di  potenziamento  paracri  no  c autocrino 
rende  la  sede  di  rimodellamento  affollata  di  cellule  osteo- 
sintetiche  particolarmente  operose,  e assicura  che  il  tessuto 
osseo  precedentemente  asportato  venga  completamente 
reintegrato  da  nuovo  osso  (rimodellamento  accoppiato). 
Mentre  è comprensibile  l'azione  di  stimolo  svolta  dal  calci- 
triolo sulla  produzione  di  fosfatasi  alcalina  e delle  proteine 
non  collagene  della  matrice  ossea,  tra  cui  l’osteocalcina 
(v.*),  meno  chiaro  è l’effetto  inibitore  esercitato  sulla  sin- 
tesi del  collageno.  La  deposizione  di  collageno  costituisce  il 
momento  conclusivo  del  processo  di  rimodellamento  e un 
ritardo  di  questa  fase,  calcitriolo-indotto,  consentirebbe 
una  ristrutturazione  più  completa  del  tessuto  osseo. 

Caldtriolo,  differenziazione  e proliferazione  delle  cellule 
emopoietiche 

In  quest'ultimo  decennio  è salito  al  proscenio  un  nuovo 
aspetto  del  calcitriolo,  non  direttamente  correlato  al  con- 
trollo del  metabolismo  minerale,  e che  si  riferisce  soprat- 
tutto alla  proprietà  di  influenzare  la  proliferazione  c la  dif- 
ferenziazione cellulare  e di  modulare  i processi  di  imm  uno- 
regolazione. 

Era  ben  nota  ai  clinici  del  passato  la  particolare  suscet- 
tibilità alle  infezioni  e la  frequente  concomitanza  di  una 
anemia  iporigcncrativa  nei  bambini  affetti  da  rachitismo. 
Ma  solo  nel  1981,  gli  studi  pionieristici  di  Abc  et  al.  hanno 
dato  il  via  ad  una  serie  di  ricerche  volte  ad  indagare  l'ef- 
fetto del  calcitriolo  sulla  differenziazione  e sulla  prolifera- 
zione delle  cellule  emopoietiche  (Munker  et  al.,  1986).  Le 
cellule  della  leucemia  promielocitica  umana  (HL-60)  e 
quelle  della  leucemia  monoblastica  (U937)  sono  state  le 
linee  cellulari  più  sfruttate:  il  calcitriolo  riduce  la  prolifera- 


zione di  queste  cellule  e ne  favorisce  la  differenziazione  in 
elementi  maturi  ad  habitus  macrofagico.  Alterazioni  a 
quanto  pare  mediate  dalla  modulazione  di  proto-oncogeni 
correlati  alla  crescita  cellulare,  come  il  c-myc,  il  c-fos  e il 
c-sis.  L’effetto  antiproliferativo,  confermato  su  cellule  pre- 
levate direttamente  da  pazienti  affetti  da  leucemia  mie- 
ioide,  sembra  venir  meno  quando  l'ormone  viene  provato 
su  cellule  mieloidi  normali,  sulle  quali  tuttavia  conserva  la 
proprietà  di  promuovere  la  differenziazione  verso  elementi 
della  linea  macrofagica. 

L’impiego  del  calcitriolo  nel  trattamento  delle  sindromi 
mielodisplasiche,  realizzato  sperimentalmente  nel  ratto,  é 
reso  impossibile  nell'uomo,  dal  momento  che  questi  effetti 
vengono  conseguiti  solo  con  dosi  farmacologiche,  che  in- 
durrebbero inevitabilmente  una  sindrome  ipercalcemica. 
Analoghi  della  Vit.  D,  in  grado  di  influenzare  la  prolifera- 
zione e la  differenziazione  cellulare,  ma  privi  di  effetto 
ipercalcemizzante,  potrebbero  aprire  interessanti  prospet- 
tive future  in  questo  settore  (Ostrcm  et  al.,  1987). 

Numerose  linee  cellulari  neoplastichc  non  leucemiche, 
come  il  cancro  del  colon,  del  polmone,  della  mammella  o i 
melanomi,  posseggono  recettori  per  il  calcitriolo  (Framp- 
ton  et  al..  1983).  Anche  nei  confronti  dei  tumori  solidi,  il 
calcitriolo  a elevate  concentrazioni  esercita  un'azione  anti- 
proli forati  va  sia  in  vitro  che  in  vivo : tuttavia  i risultati  non 
sono  concordi,  ma  soprattutto  appare  diversa  la  sensibilità 
dei  vari  tipi  di  neoplasie  e ciò  rende  necessari  ulteriori  studi 
per  definire  il  potenziale  chemioterapico  del  calcitriolo. 

Calcitriolo  e immunità 

Una  gran  messe  di  scoperte  indica  chiaramente  che  il  cal- 
citriolo è coinvolto  nella  regolazione  del  sistema  immune; 
in  sintesi  i rapporti  tra  Vit.  D e immunomodulazione  pos- 
sono essere  riassunti  come  segue.  Le  cellule  della  linea  mo- 
nocitico-macrofagica  esprimono  recettori  per  il  calcitriolo 
già  in  condizioni  normali;  l'ormone  ne  induce  la  differen- 
ziazione verso  elementi  ad  habitus  macrofagico  e ciò  si  as- 
socia ad  un  consistente  incremento  del  patrimonio  di  en- 
zimi lisosomali  ad  attività  idrolasica.  L'esposizione  di  tali 
elementi  aH’interferone-y  provoca  da  un  lato  la  proprietà  di 
sintetizzare  calcitriolo  (i  macrofagi  sono  provvisti  dell'en- 
zima la-OHasi),  e dall'altro  induce  l'espressione  degli  an- 
tigeni di  istocompatibilità  di  classe  II,  i quali,  come  è noto, 
sono  addetti  alla  presentazione  dcU'antigenc  ai  linfociti.  Il 
calcitriolo  dunque  attiva  due  passaggi  chiave  della  risposta 
immune,  appannaggio  della  linea  monocitico-macrofagica, 
vale  a dire  la  fagocitosi  e la  presentazione  dell'antigene 
(fig.  6)  (Tsoukas  et  al..  1984). 

A differenza  dei  monociti,  i linfociti  B e T divengono 
sensibili  all’ormone  solo  quando  sono  attivati  ad  opera  di 
mitogeni,  come  ad  es.  la  lectina,  o qual  si  voglia  antigenc. 
Ciò  innesca  il  rilascio  di  linfochine.  in  particolare  di  IL-2, 
sotto  la  cui  influenza  le  cellule  T proliferano  ed  acquisi- 
scono funzione  citotossica  o helper  o suppressor,  mentre  le 
cellule  B si  orientano  verso  la  produzione  di  anticorpi.  La 
azione  paracrina  del  calcitriolo,  di  origine  macrofagica. 
esercita  un  potente  effetto  inibitorio  sulla  produzione  di 
IL-2  c quindi  sulla  proliferazione  dei  linfociti  e sulle  fun- 
zioni da  essi  esplicate  (Rcichcl  et  al. . 1985). 

Queste  osservazioni  suggeriscono  che  l’azione  del  calci- 
triolo consista  nel  modulare  la  risposta  immune  affinché 
questa  rimanga  in  un  ambito  fisiologico  e non  acquisisca 
dimensioni  tali  da  divenire  essa  stessa  causa  di  malattia. 

Altri  bersagli  del  calcitriolo 

Di  recente  il  calcitriolo  è stato  riconosciuto  implicato  nel 
modulare  la  funzione  di  altri  organi  o tessuti:  esso  potenzia 
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Fig.  6.  Caldtrìolo  e sistema 
immune. 


la  secrezione  di  insulina  in  risposta  a stimoli  metabolici; 
modula  la  secrezione  di  prolattina  e GH,  la  sintesi  degli 
ormoni  tiroidei  e la  steroidogenesi  gonadica.  Anche  l’at- 
tività del  muscolo  scheletrico  e cardiaco  è influenzata  dal 
calcitinolo  (Cade  e Norman,  1987). 

In  aggiunta,  i fibroblasti  del  derma  e i cheratociti  della 
epidermide  posseggono  recettori  a elevata  affinità  per  il 
calcitriolo  il  quale  ne  deprime  la  proliferazione  e ne  induce 
la  differenziazione  in  clementi  maturi.  I fibroblasti  di  pa- 
zienti affetti  da  rachitismo  Vii.  D-dipcndente  richiedono 
concentrazioni  di  calcitriolo  100  volte  superiori  a quelle 
normali  per  rallentare  nella  stessa  misura  la  proliferazione 
cellulare.  Anche  i fibroblasti  del  derma  c i cheratociti  (Ho- 
lick  et  al. , 1987)  dei  pazienti  affetti  da  psoriasi  sono  poco 
sensibili  al  calcitriolo.  a quanto  pare  a causa  di  un  difetto  di 
espressione  del  recettore  per  l'ormone:  anche  se  non  è 
stato  stabilito  con  certezza  che  questo  rappresenti  il  mec- 
canismo patogenetico  della  psoriasi,  tuttavia  dosi  farmaco- 
logiche  di  calcitriolo  sono  in  grado  di  ostacolare  l'abnorme 
proliferazione  delle  cellule  dello  strato  germinativo  della 
epidermide  che  esita  negli  estesi  fenomeni  desquamativi 
che  costituiscono  la  manifestazione  più  eclatante  di  questa 
affezione.  L'abitudine  di  alcuni  psoriasici  di  eseguire  in  in- 
verno veri  c propri  pellegrinaggi  verso  spiagge  calde  c as- 
solate. come  quelle  del  Mar  Morto,  è una  pratica  amica:  il 
riposo,  l'alternanza  di  bagni  solari  con  applicazioni  di  acqua 
minerale  e di  emollienti  permettono  di  conseguire  risultati 
eccellenti  e compresse  di  calcitriolo  rappresentano  una  va- 
lida alternativa  a questa  antica  pratica  climatotcrapica. 

Sorgenti  etiopiche  di  calcitriolo  in  patologia  umana 

È un  classico  il  rilievo  di  disordini  del  metabolismo  mine- 
rale nella  sarcoidosi  e in  altre  affezioni  granulomatosc  (In- 
sogna et  al..  1988):  sebbene  l'ipcrcalccmia  sia  rara,  l’ipcr- 
calriuria  è quasi  la  regola.  I macrofagi  dei  granulomi  sar- 
coidei  posseggono  l’enzima  Ia-OHasi:  a differenza 
dell'isocnzima  renale,  esso  non  è sottoposto  ad  un  con- 
trollo a feedback  da  parte  del  calcio  sierico,  via  PTH,  dal 
momento  che  l'ipcrcalciuria  si  osserva  anche  in  pazienti 
affetti  da  sarcoidosi  ed  ipoparatiroidismo.  1 corticosteroidi, 
invece,  e la  clorochina,  sono  in  grado  di  normalizzare  le 
anomalie  del  metabolismo  minerale  nei  pazienti  affetti  da 
sarcoidosi.  I macrofagi,  dunque,  sono  la  sorgente  del  cal- 
citi iolo  ectopico:  nella  sarcoidosi  polmonare  i macrofagi 
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alveolari,  sotto  l'azione  del  -/-interferone  prodotto  dai 
T-linfociti,  divengono  assai  attivi  nel  convertire  la  25-OH- 
D in  calcitriolo.  Ouale  sia  il  fine  ultimo  di  questo  processo 
rimane  ancora  un  dilemma:  si  potrebbe  suggerire  che  i lin- 
fociti presenti  nella  sede  della  risposta  immune  possano 
costituire  il  bersaglio  delFormonc,  il  cui  fine  ultimo  po- 
trebbe essere  quello  di  ostacolare  rulteriorc  progressione 
del  processo  flogistico  con  esito  in  un  esteso  danno  del 
parenchima  polmonare.  Più  rare  sono  le  segnalazioni  di 
altre  malattie  granulomatosc  associate  ad  un’eccessiva  sin- 
tesi di  calcitriolo.  come  la  tbc.  la  lebbra,  la  candidiasi,  i 
granulomi  plasmacellulari  e fìnanco  i granulomi  indotti  in 
risposta  all'impianto  di  protesi  al  silicone. 

Anche  alcuni  linfomi,  sia  Hodgkin  che  non-Hodgkin 
(Mudde  et  al.,  1987).  possono  associarsi  a sindromi  ipercal- 
ccmiche  provocate  da  un'eccessiva  sintesi  di  calcitriolo. 

Conclusioni 

L’estesa  distribuzione  dei  recettori  per  il  calcitriolo  nell’or- 
ganismo indica  che  l’ormone,  oltTc  a svolgere  un  ruolo  car- 
dine nell'omeostasi  del  metabolismo  fosfocalcico,  regola 
l'attività  di  numerose  altre  cellule,  funzionalmente  non  im- 
plicate nel  metabolismo  minerale.  È ovvio  chiedersi  se  non 
esista  un  meccanismo  unificatore  che  possa  giustificare  que- 
ste azioni  disparate.  La  secrezione  di  insulina  in  risposta 
all’ipcrgliccmia  consegue  ad  un  aumento  del  calcio  citoso- 
lico,  messaggero  interno  volto  ad  innescare  il  rilascio  del- 
l’ormone. Il  potenziamento  della  risposta  ^-insulare  allo 
stimolo  metabolico,  indotto  dal  calcitriolo.  potrebbe  essere 
conscguente  ad  un  aumento  del  trasporto  transmembrana 
del  caldo.  Ognuna  delle  azioni  attribuite  al  caldtrìolo. 
come  la  proliferazione  e la  differenziazione  cellulare,  la 
secrezione  di  prolattina.  GH  o PTH.  l'aggregazione  delle 
piastrine,  si  accompagna  ad  un  aumento  del  calcio  dtoso- 
lico,  e ciascuna  di  esse  può  essere  modificata  da  agenti  che 
interferiscono  con  il  metabolismo  intracellulare  del  caldo 
come  gli  ionofori  o i bloccanti  dei  canali  del  calcio.  È chiaro 
che  ricondurre  le  differenti  azioni  del  calcitriolo  ad  un 
unico  meccanismo,  vale  a dire  al  trasporto  transmembrana 
del  calcio,  costituisce  una  eccessiva  esemplificazione:  basti 
pensare  al  caos  metabolico  che  prenderebbe  il  via  a causa 
di  un  aumento  della  sintesi  del  caldtriolo,  indotto  sempli- 
cemente da  un  maggior  fabbisogno  di  caldo:  teoricamente 
avrebbero  luogo  una  serie  innumerevole  di  processi,  la 
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gran  parte  dei  quali  nulla  ha  a che  vedere  con  il  metaboli- 
smo fosfocalcico.  Ma  l'organismo  possiede  un  mezzo  per 
evitare  una  risposta  per  così  dire  globale:  quello  di  variare 
la  sensibilità  dei  vari  bersagli  del  calcitinolo,  modulandone 
l’espressione  del  recettore,  a seconda  della  necessità  del 
momento.  1 linfociti  divengono  sensibili  all’ormone  quando 
sono  stimolati  dai  mitogeni,  le  cellule  della  mucosa  intesti- 
nale in  risposta  all'estradiolo  o all'ingestione  del  calcio. 

Quindi  un  solo  ormone  potrebbe  avere  effetti  differen- 
ziati su  cellule  diverse  in  funzione  della  responsivi  di  cia- 
scun tipo  cellulare,  responsivi  dettata  dalle  necessità  del 
momento.  In  questo  senso  quindi  il  calcitinolo  avrebbe  la 
funzione  di  un  ormone  permissivo  con  effetti  sulla  globalità 
delle  funzioni  dell'organismo,  più  che  di  un  ormone  ad 
azione  stimolante  su  uno  o pochi  target  cellulari. 
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Monitoraggio  della  terapia  con  warfarin 

Il  principale  inconveniente  dell’uso  del  tempo  di  protrom- 
bina (PT)  per  il  monitoraggio  della  terapia  anticoagulante 
orale  è legato  alla  variabile  sensibilità  delle  diverse  prepa- 
razioni di  tromboplastina  utilizzate  alla  riduzione  dei  fattori 
Vit.  K-dipendenti.  In  pratica,  il  medesimo  tempo  di  pro- 
trombina può  riflettere  livelli  di  anticoagulazionc  molto  di- 
versi tra  loro  se  effettuato  con  differenti  tromboplHstinc. 
Un  metodo  per  ridurre  questa  variabilità  è costituito  dal- 
l’INR  ( International  Normalized  Ratio),  introdotto  da  Kirk- 
wood  nel  1983  c adottato  dall'Intcmational  Committec  for 
Standardization  in  Haematologv  e dairintemational  Com- 
mittee  on  Thrombosis  and  Haemostasis  nel  1985. 


Il  metodo  è stato  progressivamente  accettato  come  standard  in- 
ternazionale per  l'uso  clinico  dalla  maggior  parte  delle  nazioni  cu- 


TAB.  I.  VALORI  DEL  RATIO  DEL  TEMPO  DI  PRO* 
TROMBINA  CORRISPONDENTI  AD  UN  INR  DI  1.5-4.5  PER 
TROMBOPLAST1NE  CON  ISI  DI  1, 5-2,5 


ISI-»  I 

| 1,5 

1,7 

1,9 

1 

2,1  , 

2,3 

u 

INR  | 

PT- 

ratio 

PT- 

ratio 

PT- 

ratio 

PT- 

ratio 

PT- 

ratio 

PT- 

ratio 

1,5 

1,31 

1,27 

1,24 

1,21 

1,20 

1.18 

2.0 

1,59 

1,50 

1.44 

1.39 

135 

1.32 

2,5 

1,84 

1,71 

1.62 

i ,55 

1.49 

1,44 

3.0 

1,95 

1.91 

1.78 

1.69 

1.61 

1,55 

3,5 

2.341 

2,09 

1.93 

1,82 

1,72 

1,65 

4.0 

2.52 

2.26 

2,07 

1.94 

1,83 

1,74 

4,5 

2,73 

2,42 

2,21 

2,04 

1,92 

1,83 

ropee.  Brevemente,  il  metodo  consiste  ncH'esprimere  il  tempo  di 
protrombina  come  rapporto  (furio)  tra  il  tempo  del  plasma  in 
esame  c quello  del  plasma  di  controllo  (PT-rario).  Viene  poi  effet- 
tuata una  correzione  per  un  fattore  dipendente  dalla  trombopla- 
stina in  uso  e denominato  ISI  ( International  Sensitivity  Index),  ot- 
tenendo l'INR  secondo  la  formula: 

INR  « PV-raho[Sl. 

In  pratica,  ogni  tromboplastina  introdotta  sul  mercato  viene 
confrontata  con  una  tromboplastina  di  riferimento  (indicata  dal- 
I WHO  nel  1977),  grazie  alla  correlazione  lineare  tra  i logaritmi  dei 
PT-ratio  della  tromboplastina  in  esame  e di  quella  di  riferimento: 
TISI  è il  fattore  necessario  per  trasformare  il  logaritmo  del  PT- 
ratio  della  tromboplastina  in  esame  in  quello  della  tromboplastina 
di  riferimento.  In  ultima  analisi.  l’INR  à il  PT -ratio  che  si  sarebbe 
ottenuto  utilizzando  la  tromboplastina  di  riferimento  WHO  per 
effettuare  il  tempo  di  protrombma  sul  plasma  in  esame. 

L'ISI  viene  ad  essere  inoltre  un  indice  di  sensibilità  della  trom- 
boplastma:  la  tromboplastina  di  riferimento  ha  per  definizione  un 
ISI  “ I,  mentre  ogni  tromboplastina  con  ISI  maggiore  di  1 sarà 
progressivamente  meno  sensibile  di  quella  di  riferimento-  Ciò  non 
è senza  importanza,  in  quanto  la  correlazione  che  sta  alla  base  del 
calcolo  dcll'INR  comporla  una  piccola  perdita  di  linearità  dipen- 
dente tra  l’altro  della  sensibilità  della  tromboplastina,  per  cui  il 
modo  più  efficace  per  ottenere  la  standardizzazione  è quello  di 
esprimere  il  PT  come  INR  effettuando  comunque  il  test  con  trom- 
boplastinc caratterizzate  da  valori  di  ISI  simili  tra  loro.  La  tab.  I 
riporla  a titolo  di  esempio  i valori  di  INR  compresi  tra  1.5  c 4,5 
calcolati  a partire  dai  PT -ratio  ottenuti  con  tromboplastinc  aventi 
un  ISI  compreso  1,5  e 2,5. 

Un  potenziale  superamento  dei  problemi  connessi  con  la 
variabilità  delle  tromboplastinc  è rappresentato  dall'im- 
piego della  tromboplastina  rìcombinante.  Questo  reagente 
viene  sintetizzato  mediante  impiego  dell'ingegneria  gene- 
tica. previa  caratterizzazione  della  sequenza  aminoacidica, 
per  ciò  che  riguarda  la  porzione  proteica  del  fattore  tissu- 
tale  umano,  con  successiva  idonea  lipidizzazionc.  La  trom- 
boplastina  ricombinante  ha  un  ISI  pari  circa  ad  I,  e soprat- 
tutto è caratterizzata  dall'assenza  delle  variazioni  di  sensi- 
bilità che  distinguono  le  tromboplastinc  preparate  per 
estrazione  da  materiali  biologici. 

Indicazioni  cliniche  all'uso  del  warfarin 

Grazie  ai  numerosi  studi  clinici  controllati  condotti  in  Eu- 
ropa e Nord  America  nell'ultimo  decennio  disponiamo  oggi 
di  precise  informazioni  sull'efficacia  degli  anticoagulanti 
orali  nelle  seguenti  indicazioni:  prevenzione  primaria  c se- 
condaria del  tromboembolismo  venoso,  prevenzione  del- 
l'embolismo  sistemico  in  pazienti  con  protesi  valvolari  car- 
diache o fibrillazione  atriale.  e prevenzione  del! 'ictus,  del 
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reinfarto  e della  morte  in  soggetti  con  infarto  miocardico 
acuto. 

In  linea  di  massima  nella  maggior  parte  delle  indicazioni 
è adeguata  una  anticoagulazione  moderata  (1NR  = 2,0-3, 0); 
occorre  anzi  precisare  che  i limiti  inferiori  di  efficacia  non 
sono  stati  fissati  per  nessuna  situazione  patologica,  mentre 
la  maggior  parte  degli  studi  che  hanno  confrontato  diversi 
livelli  di  anticoagulazione  ha  evidenziato  l’eguale  efficacia 
dei  trattamenti  meno  intensi,  gravati  ovviamente  da  una  mi- 
nor incidenza  di  effetti  collaterali  emorragici.  La  tab.  II  ri- 
porta i range  terapeutici,  espressi  in  INR,  che  si  sono  di- 
mostrati efficaci  nelle  varie  patologie  sopra  elencate. 

Per  quel  che  riguarda  l’infarto  del  miocardio,  lo  studio 
Sixty  Plus  (1980)  c quello  di  Smith  et  al.  (1990)  hanno  di- 
mostrato una  riduzione  del  10-17%  della  mortalità,  del 
reinfarto  e degli  eventi  non  fatali  con  una  terapia  anticoa- 
gulante orale  mirata  ad  ottenere  un  INR  di  2,7-4,5.  In  en- 
trambi gli  studi  si  è riscontrato  un  aumento  significativo  del 
numero  di  emorragie. 

Dei  tre  studi  dimostranti  la  marcata  riduzione  dell'inci- 
denza di  ictus  ed  embolismo  sistemico  in  pazienti  con  fibril- 
lazione atrìale  isolata,  AFASAK  (Lancet,  1989),  SPAF 
(M  Engl.  J.  Med .,  1990)  e BAATAF  (Af.  Engt.  J.  Med .. 
1990),  l’ultimo  in  particolare  evidenzia  come  un  range  di 
INR  compreso  tra  1,5  e 2,5  garantisca  una  riduzione 
dell’86%  dell'incidenza  di  ictus  senza  determinare  aumento 
del  rischio  di  emorragia. 

Fattori  che  influenzano  l'attività  del  warfarin 

L’effetto  del  w.  può  essere  ridotto  nelle  seguenti  situazioni: 
diete  dimagranti  (con  elevato  apporto  di  vegetali  freschi), 
uso  di  integratori  nutrizionali  liquidi  ricchi  di  Vit.  K,  rapida 
risoluzione  con  terapia  diuretica  della  congestione  epatica 
nello  scompenso  cardiaco  (accelerazione  del  metabolismo 
epatico). 


TAB.  II.  INDICAZIONI  ALL’USO  DEI.  WARFARIN  E 
RANGE  TERAPEUTICI  RISULTATI  EFFICACI 


Patologia 

| INR 

Foste 

Trombosi  venosa  prò- 

1.5-3 

Francis.  JAMA,  1983 

fonda 

Hull.  N.  Engl.  J.  Med.,  1982 

Protesi  valvolare  car- 
diaca meccanica 

1,9-3 ,6 

Sauor.  N.  Engl.  J.  Med.,  1990 

Infarto  del  miocardio 

2, 7-4 .5 

Sixty  Plus,  Lancet,  1980 
Smith  et  al.,  N.  Engl.  J.  Med. , 
1990 

Fibrillazione  atriak 

1, 5-2,5 

BAATAF,  N.  Engl.  J.  Med., 
1990 

TAB.  III.  FARMACI  CHE  INTERAGISCONO  CON  GU 
ANTICOAGULANTI  ORALI  ED  IN  PARTICOLARE  CON 
IL  WARFARIN* 


Potenziali  ti 


Cimctidina44 

Norfloxacana 

Eritiomicina 

Omeprazolo** 

Fcnitoina 

Piroxicam 

Fluconazolo 

Tamoxifene 

Kctoprofcnc** 

Toimetina 

Lovaatatina*4 

T rime  topnm-iulfamc  tossanolo 

Miconazolo  (anche  gel  orale) 

Vitamina  E (megadosaggio) 

Inibenti 

Sucralfato4 

Ciciosporina 

Interazioni  farmacologiche 

Nella  tab.  Ili  (in  aggiunta  a quelli  indicati  nella  tab.  I,  XV, 
2293  della  voce  warfarin)  vengono  elencati  i farmaci  per 
cui  è stata  recentemente  evidenziata  la  capacità  di  modifi- 
care le  caratteristiche  farmacocinetiche  e conscguentemente 
l’azione  anticoagulante  del  w.,  distinti  in  potenziami  e ini- 
benti. Sono  poi  da  ricordare  altri  farmaci  che,  pur  non 
modificando  il  livello  piasmatico  del  w.,  aumentano  il  ri- 
schio globale  di  emorragia  agendo  su  altri  meccanismi  del 
processo  coagulativo.  Vanno  menzionati,  oltre  all'eparina 
e ai  classici  inibitori  della  funzionalità  piastrinica  (ac.  ace- 
tilsalicilico, ticlopidina  e altri  antinfiammatori  non  stcroi- 
dei),  anche  il  moxalactam,  la  carbenicillina  e alte  dosi  di 
altre  penicilline.  Sono  stati  invece  del  tutto  fugati  i dubbi 
sul  possibile  effetto  potenziarne  del  vaccino  antinfluenzale, 
la  cui  capacità  di  inibire  la  clearance  del  w.  non  è mai  stata 
correlata  ad  alcun  effetto  clinico. 

In  pratica,  il  comportamento  corretto  per  ridurre  al  mi- 
nimo il  rischio  di  sanguinamento  o di  trombosi  dovuto  a 
interazioni  farmacologiche  è quello  di  evitare  l’associazione 
del  w.  con  i farmaci  per  cui  sono  note  interazioni  e con 
quelli  di  nuova  introduzione;  inoltre,  qualsiasi  modifica- 
zione della  terapia  di  un  soggetto  trattato  con  w.  dovrà 
essere  accompagnata  da  un  periodo  di  ravvicinati  monito- 
raggi del  PT. 

Effetti  collaterali 

II  più  importante,  sebbene  raro,  effetto  collaterale  non 
emorragico  indotto  dal  w.  è la  necrosi  cutanea  che  insorge 
per  lo  più  tra  il  terzo  e l’ottavo  giorno  di  terapia,  ma  può 
anche  associarsi  a eccessiva  anticoagulazione.  Le  sedi  elet- 


*  In  aggiunta  a quelli  indicati  nella  tab.  I,  XV,  2293  della  voce 
WARFARIN. 

•*  Effetto  di  modesta  entità. 


tivamente  colpite  sono  quelle  ricche  di  tessuto  sottocuta- 
neo, quali  le  mammelle,  le  natiche,  la  parete  addominale, 
la  superfìcie  anteriore  delle  cosce  cd  eccezionalmente  le 
gambe  o le  braccia,  ove  si  possono  osservare  lesioni  simili  a 
piccole  aree  geografiche.  La  causa  della  necrosi  è la  mas- 
siva trombizzazione  delle  venule  e dei  capillari  dei  grasso 
sottocutaneo,  nella  cui  patogenesi  sembra  sia  implicato  un 
difetto  di  proteine  C e S (inibitori  fisiologici  della  coagu- 
lazione). I soggetti  portatori  di  carenza  di  queste  proteine 
sono  da  considerare  a rischio  per  questo  effetto  collaterale, 
sebbene  esso  possa  verificarsi  anche  in  soggetti  del  tutto 
normali.  L’ipotesi  etiopatogenetica  più  accreditata  è la  se- 
guente: le  proteine  C e S sono  Vit.  K-dipendenti,  e la  loro 
clearance  è più  rapida  di  quella  dei  fattori  II,  IX  e X,  co- 
sicché nei  primi  giorni  di  terapia  verrebbe  a crearsi  una 
situazione  di  relativa  carenza  di  questi  inibitori  della  coa- 
gulazione rispetto  ai  fattori  coagulativi  stessi,  con  conse- 
guente sbilanciamento  dell'equilibrio  in  senso  protrombo- 
tico. Una  conferma  indiretta  viene  dal  sospetto  che  una 
dose-carico  eccessiva  di  w.  possa  esporre  ad  un  maggior 
rischio  di  necrosi  cutanea. 

La  stessa  ctiopatogenesi  sembra  spiegare  un’altra  rara 
complicazione  della  terapia  con  w.,  la  necrosi  genitale,  che 
esordisce  con  erezione  dolorosa  cd  edema  scrotale  ed  esita 
in  necrosi  peniena.  Da  segnalare  infine  il  possibile  verifi- 
carsi di  resti  cutanei  maculopapulari,  con  reattività  crociata 
per  gli  altri  acenocumarolici. 
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ALFONSO  10*10  F GIANCARLO  AGNELLI 

WESTERN  BLOT:  v.  blotting*. 

WHIPPLE,  MORBO  DI  (v.  voi.  XV,  col.  2307) 

L’etiologia  del  morbo  di  Whipple  (m.  di  W.  o lipodistrofia 
intestinale),  anche  a causa  della  rarità  dell'affezione  (617 
casi  riportati  nella  letteratura  intemazionale  dal  1907  al 
1986  [Dobbins,  1987]),  è rimasta  fino  ad  oggi  in  larga  mi- 
sura sconosciuta. 

Per  la  verità,  già  nella  descrizione  originaria,  Whipple 
(1907)  aveva  osservato,  in  una  sezione  di  linfonodo  sotto- 
posta a impregnazione  argentica,  la  presenza  di  un  gran 
numero  di  microrganismi  bastoncellari  ai  quali  aveva  attri- 
buito. in  via  ipotetica,  un  ruolo  etiologico.  Ricerche  molto 
posteriori  (Chears  e Ashworth,  1961;  Yardley  e Hendrix, 
1961)  hanno  in  effetti  dimostrato,  per  mezzo  del  microsco- 
pio elettronico,  che  le  formazioni  osservate  da  Whipple 
sono  costituite  da  bacilli  localizzati  sia  in  sede  extracellu- 
lare sia,  in  gran  numero  e in  vario  stadio  di  degradazione, 
all'interno  di  cellule  della  serie  macrofagica  (Dobbins  c Ka- 
wanishi.  1981).  È stato  anche  accertato  che  quest'ultima  lo- 
calizzazione corrisponde  alle  inclusioni  macrofagiche  diasta- 
si-resistenti e PAS-positive  che  si  osservano  in  microscopia 
ottica  nella  lamina  propria  della  mucosa  del  tenue  prelevata, 
mediante  biopsia,  a fini  diagnostici.  Sulla  base  di  tali  reperti 
e del  favorevole  effetto  terapeutico  esercitato  sulla  malattia 
da  vari  antibiotici,  il  m.  di  W.  viene  da  tempo  considerato, 
da  molti  AA.,  come  una  infezione  batterica,  sia  pure  di  tipo 
particolare.  Tuttavia,  nonostante  numerosi  tentativi,  non  è 
stato  finora  possibile  coltivare  in  vitro  il  microrganismo  as- 
sociato al  m.  di  W.,  e non  si  è quindi  potuto  procedere  alla 
sua  caratterizzazione  e classificazione. 

Alcuni  recentissimi  studi  di  biologia  molecolare  sem- 
brano essere  peraltro  riusciti  ad  aggirare  tale  ostacolo.  Un 
gruppo  di  microbiologi  americani  guidati  da  Relman  ( 1992), 
applicando  la  tecnica  della  polymerase  chain  reaction  o 
PCR  (v.*)  ad  estratti  di  mucosa  intestinale  di  5 pazienti 
provenienti  da  diverse  regioni  degli  U.S.A.,  è infatti  riu- 
scito, mediante  l'uso  di  primers  (o  sequenze  di  attivazione) 
dapprima  a largo  spettro  c.  successivamente,  specifiche,  ad 
amplificare  una  stessa  sequenza  di  1321  basi  di  rRNA  bat- 
terico a 16S,  sequenza  che  è risultata  invece  assente  nei 
soggetti  di  controllo. 

L'analisi  della  successione  nucleotidica  ottenuta  ha  con- 
sentito di  individuarne  l'origine  in  un  microrganismo,  in 
precedenza  non  classificato,  che  gli  AA.  hanno  denomi- 
nato, creando  una  nuova  specie  e un  nuovo  genere,  Tro- 
pheryma  w hip  pelli.  Gli  stessi  AA.  hanno  esteso  lo  studio  al 
terreno  della  filogenesi  molecolare,  stabilendo,  in  analogia 
a quanto  in  precedenza  osservato  da  Wilson  et  al.  (1991), 
che  la  collocazione  tassonomica  di  T.  whippelii  è da  rite- 
nersi prossima  agli  actinomiceti  grampositivi  piuttosto  che 
ai  nocardioformi  ai  quali  il  microrganismo  veniva  in  prece- 
denza assimilato. 

Pur  con  la  cautela  d’obbligo  quando  si  debbano  pren- 
dere in  considerazione  risultati  ottenuti  con  una  tecnica 
assai  sensibile  ma  esposta  ai  falsi  positivi,  come  la  PCR 
(Donaldson,  1992),  la  ricerca  sopra  menzionata  sembra 
segnare  un  importante  punto  di  svolta  nella  comprensione 
dcll'ctiopatogcnesi  del  m.  di  W.  e apre  altresì,  nei  con- 


fronti dell'affezione,  nuove  prospettive  diagnostiche  e te- 
rapeutiche. 
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RED. 

WILLEBRAND,  MALATTIA  DI  VON:  V.  EMOFILIA*, 
trattamento  della  malattia  di  von  WiUebrand  (coll.  2542- 
2543). 

WILLIAMS,  SINDROME  DI 

È nota  anche  come  «sindrome  della  faccia  da  elfo*.  Fu 
descritta  per  la  prima  volta  da  Williams  et  al.,  nel  1961,  in 
quattro  bambini  i quali  presentavano  un  disordine  conge- 
nito caratterizzato  da  «ritardo  mentale,  stenosi  aortica  so- 
pravalvolare e anomalie  somatiche*;  queste  ultime  erano 
particolarmente  evidenti  a carico  del  volto,  realizzando  una 
facies  simile  a quella  di  un  folletto. 

Negli  anni  a seguire  il  fenotipo  originario  fu  meglio  de- 
finito includendo  soggetti  con  altre  malformazioni,  per  lo 
più  a livello  dell'apparato  cardiovascolare;  in  una  percen- 
tuale assai  modesta  di  soggetti  era  anche  presente  ipercal- 
cemia. 

Oggi,  a più  di  30  anni  di  distanza  dalla  sua  prima  defini- 
zione, la  sindrome  di  Williams  è ancora  un  vero  e proprio 
enigma  (Editoriale,  Lancet , 1988).  Si  ha  l’impressione  che 
essa  sia  divenuta  una  sorta  di  «calderone»  nel  quale  con- 
fluiscono via  via  disordini  a etiopatogenesi  differente  ma 
con  espressioni  fe notipiche  simili. 

La  s.  di  W.  non  è rarissima;  si  calcola,  infatti,  un’inci- 
denza dell'ordine  di  1 caso  ogni  10.000  nati  (Lachmann  et 
al.,  1990). 

La  facies  che  più  di  ogni  altro  aspetto  caratterizza  questa 
sindrome  è evidente  fin  dalla  nascita,  ma  si  fa  più  tipica  con 
il  passare  degli  anni.  I tratti  più  salienti  sono  la  microcefa- 
lia, l'appiattimento  dell'arcata  sopraciliare  nel  suo  tratto 
mediale,  conseguente  a una  anomalia  nella  morfogenesi 
dell'osso  frontale,  le  fessure  palpebrali  ristrette  con  iperte- 
lorismo  ed  epicanto.  L'iride  è di  colore  azzurro  e ha  un 
caratteristico  aspetto  stellato.  Le  narici  sono  ipoplasiche, 
ante  verse;  la  bocca  è larga,  mantenuta  aperta  e le  labbra 
sono  grosse  e anteversc  (fig.  1),  Vi  possono  essere  anoma- 
lie del  cavo  orale  con  diastemi  dentali  e ipo-  o microdonzia; 
sono  stati  descriti  anche  frenuli  accessori.  I padiglioni  au- 
ricolari possono  presentare  un'elice  a punta  e il  volto  assu- 
mere, nel  suo  complesso,  l'aspetto  di  un  elfo  (Jones  et  al.. 
1975;  Mastroiacovo  et  al..  1990). 

Alla  nascita  è presente  un  modesto  deficit  staturale,  evi- 
dente anche  nel  periodo  postnatale,  sicché  la  statura  finale 
risulta  inferiore  di  circa  il  25%  rispetto  alla  norma. 

Il  quoziente  intellettivo  è ridotto,  in  media  del  60%;  la 
personalità  è variamente  descritta,  come  «amichevole», 
«loquace»  o da  cocktail  party.  Talora  vi  sono  importanti 
problemi  comportamentali;  si  va  da  un  atteggiamento  ne- 
gatività fino  all'autismo;  alcuni  soggetti  sono  impulsivi  e 
altri  hanno  un  comportamento  autodistruttivo. 

Il  rilievo  di  un  soffio  cardiaco  è pressoché  la  regola;  il  più 
delle  volte  ne  è causa  una  stenosi  aortica  sopra  vai  volare; 
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Fig.  1 . Bambina  di  4 anni  affetta 
da  stenosi  sopravalvolare  aor- 
tica: rime  oblique  verso  l'alto, 
strabismo,  labbra  prominenti, 
malocclusionc.  (Da  SI  as  troia - 
covo,  Dallapiccoìa  et  al.,  JWO). 


più  raramente  una  stenosi  valvolare.  Spesso  sono  presenti 
altre  anomalie  cardiovascolari,  come  una  stenosi  polmo- 
nare periferica,  un  difetto  del  setto  intcrvcntricolarc  o in- 
tcratrialc.  Sono  state  riportate  l'ipoplasia  deH’aorta,  la  ste- 
nosi dell'aiieria  mesenterica,  della  celiaca  e dell’arteria  re- 
nale (Lacro  et  ai..  1991). 

La  presenza  di  ipcrcalccmia  non  ò costante  e non  costi- 
tuisce un  requisito  essenziale  per  la  diagnosi  della  sin- 
drome: quando  il  calcio  sierico  è elevato,  lo  è solo  nei  primi 
mesi  di  vita  (Bum.  1986). 

Il  rapporto  tra  aberrazioni  del  metabolismo  minerale  e la 
«sindrome  della  faccia  da  elfo»  rimane  tutt  ora  un  mistero. 
Sta  di  fatto  che  alcune  anomalie  craniofacciali,  dentali  c 
cardiovascolari,  del  tutto  simili  a quelle  riscontrabili  nella  s. 
di  W..  sono  state  osservate  in  conigli  nati  da  animali  trattati 
in  gravidanza  con  dosi  massive  di  Vit.  D.  In  qualche  caso  è 
stalo  riportato  un  incremento  dei  livelli  sierici  di  calcitriolo 
e qualcuno  ha  suggerito  un  difetto  nella  biosintesi  endo- 
gena di  questo  sterolo.  con  conseguente  ipcrassorbimcnto 
intestinale  di  calcio. 

Altri  hanno  documentato  una  difettosa  secrezione  di  cal- 
citonina  in  risposta  ad  un  carico  di  calcio,  e ciò  potrebbe 
essere  causa  di  una  persistente  ipcrcalccmia  post-prandialc. 
In  ogni  caso  il  caldo  in  eccesso  potrebbe  essere  depositato 
in  forma  di  cristalli  di  apatite  a livello  dei  vari  tessuti,  pro- 
vocando i danni  tipici  della  sindrome  (Smith.  1988). 


Quale  che  sia  l’anomalia,  è ancora  controversa  la  sua 
genesi.  L'ipotesi  più  accreditata  è che  si  tratti  di  un  difetto 
congenito,  conscguente  ad  una  mutazione  genica,  trasmis- 
sibile come  carattere  autosomico  dominante  a penetranza 
ed  espressività  incomplete.  Esso  sarebbe  responsabile  del- 
l’aberrazione del  metabolismo  minerale  e quest’ultimo  delle 
alterazioni  fcnotipiche  della  sindrome. 
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XÀMOTEROLO  gica  cardiaca  attorno  a valori  corrispondenti  al  40-50%  di 

I.  xamoterol.  - f.  .r amatemi.  - t.  Xamoterol.  - s.  xamoteroì.  quelli  ottenibili  con  una  stimolazione  massimale. 
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Introduzione 

Lo  xamoterolo  (Corwin®)  è un  agonista  parziale  dei  beta,- 
recettori:  esso  rappresenta  un  nuovo  tipo  di  farmaco,  sin- 
tetizzato, a differenza  dei  betabloccanti  e dei  beta-agonisti, 
con  lo  scopo  di  stabilizzare  la  risposta  cardiaca  alle  varia- 
zioni del  tono  simpatico.  Studi  sperimentali  hanno  dimo- 
strato che  lo  x.  presenta  il  43%  dell'attività  di  un  beta- 
agonista  totale,  quale  l'isnproterenolo  o la  noradrcnalina 
(Nuttal  e Snow.  1982).  ha  un'affinità  per  i recettori  beta,  di 
circa  100  volte  maggiore  rispetto  a quella  per  i beta;  (Malta 
et  ai,  1985)  e non  ha  attività  stabilizzante  di  membrana 
(Hadfield  et  ai,  1989). 


?H 

CH.-CH-CH.-NH-CH.-CH.-NH,  Jò 


xMMtcrote 

Grazie  alla  sua  attività  di  beta-agonista  parziale,  lo  x.. 
quando  l'attività  simpatica  è bassa  (a  riposo,  durante  uno 
sforzo  lieve)  induce  una  stimolazione  submassimalc  dei 
beta,-recettori  agendo  come  agonista.  Viceversa,  in  condi- 
zioni di  elevata  attività  simpatica  (emozioni,  sforzo  in- 
tenso) si  comporta  come  un  betabloccante.  antagonizzando 
gli  effetti  cardiaci  di  un’eccessiva  stimolazione  adrcncrgica. 
Lo  x.  agirebbe  quindi  come  «modulatore»*  degli  effetti  del 
sistema  simpatici),  stabilizzando  la  stimolazione  adrcncr- 


K fletti  emodinamici 

L’azione  stabilizzante  sulla  stimolazione  simpatica  è stata 
evidenziata  dallo  studio  degli  effetti  dello  x.  sulla  frequenza 
cardiaca.  Studi  condotti  mediante  ECG  dinamico,  sia  in 
pazienti  in  ritmo  sinusalc  che  con  fibrillazione  atriale,  hanno 
evidenziato,  dopo  x.,  una  riduzione  della  frequenza  car- 
diaca nelle  ore  diurne,  quando  il  tono  simpatico  è elevato, 
con  un  concomitante  incremento  della  stessa  nelle  ore  not- 
turne. quando  prevale  l’attività  vagale  e quella  simpatica  è 
bassa.  Queste  caratteristiche  rendono  lo  x.  un  farmaco  par- 
ticolarmente utile  nel  trattamento  dei  pazienti  in  cui  coesi- 
stono aritmie  ipcr-  c ipocinctichc.  come  è il  caso  di  molti 
pazienti  con  fibrillazione  atriale  e/o  malattia  del  nodo  del 
seno  (Ang  et  ai,  1990). 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  emodinamici,  numerosi 
studi,  condotti  sia  in  soggetti  con  normale  funzionalità  car- 
diaca che  in  pazienti  con  disfunzione  ventricolare  lieve-mo- 
derata,  hanno  dimostrato  come  lo  x..  in  condizioni  di  ri- 
poso. si  comporti  essenzialmente  come  un  blando  beta- 
agonista.  Dopo  somministrazione  endovenosa  (0,1  mg/kg) 
o orale  (200  mg),  è stato  osservato  un  incremento  mode- 
rato ( 10%  circa)  della  portata  cardiaca,  della  frazione  d’cic- 
zionc  c del  dP/dT  positivo  massimo  (30%  circa)  con  un 
concomitante  calo  del  volume  telediastolico  ventricolare  si- 
nistro, pressione  telediastolica  ventricolare  sinistra,  pres- 
sione capillare  polmonare  c stress  diastolico  ventricolare 
sinistro.  Il  miglioramento  della  funzione  diabolica  dipende 
soprattutto  dall’accelerazione  della  fase  di  rilasciamento 
isovolumetrico  come  dimostra  la  riduzione  della  costante  di 
tempo  T. 

Durante  sforzo  massimale,  viceversa,  lo  x.  si  comporta 
come  un  betabloccante,  riducendo  la  frequenza  cardiaca 
senza  tuttavia  in  generale  modificare  significativamente  por- 
tata cardiaca  c pressioni  polmonari  (Shabctai,  1990;  Mar- 
low.  1989). 

Questi  effetti  rendono  lo  x.  un  farmaco  ben  tollerato  c 
potenzialmente  utile  nei  pazienti  con  cardiopatia  ische- 
mia: in  condizioni  di  riposo,  lo  x.  non  determina  incre- 
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menti  significativi  del  consumo  miocardico  di  ossigeno  e 
dell’efficienza  miocardica;  sotto  sforzo,  comportandosi 
come  un  betabloccante.  determina,  nei  pazienti  anginosi, 
un  incremento  della  massima  tolleranza  allo  sforzo  con  ri- 
duzione dei  valori  di  massimo  doppio  prodotto  e di  sotto- 
sii ve  llamento  del  tratto  ST  (Marlow,  1989). 

Presupposti  atl'iinpiego  neH’tnsufficienza  cardiaca 

Lo  x.  è stato  proposto  ed  utilizzato  soprattutto  nel  trattamento 
deU'insuffìcienza  cardiaca.  In  questa  sindrome,  infatti,  Tipcrat- 
tività  del  sistema  simpato-adrenergico  può  essere  utile  a breve  ter- 
mine per  mantenere  un’adeguata  portata  cardiaca  ma,  a lungo 
termine,  svolge  un  ruolo  sfavorevole  in  quanto  in  grado  di  deter- 
minare ischemia  miocardica,  aritmie,  riduzione  del  numero  dei 
beta, -recettori  miocardici  con  conseguente  minore  risposta  car- 
diaca alla  stimolazione  simpatica  e,  infine,  probabili  effetti  tossici 
diretti. 

Gli  agenti  beta-agonisti  puri  (ad  es.  prenaltcrolo.  pirbuterolo)  sì 
sono  rivelati  scarsamente  efficaci,  se  non  dannosi,  nel  trattamento 
dell’insufficienza  cardiaca:  essi  infatti  possono  indurre  aritmie  iper- 
cinctichc  e ischemia  miocardica;  inoltre,  perdono  di  efficacia  dopo 
somministrazione  cronica  in  quanto  inducono  riduzione  di  numero 
e sensibilità  dei  beta, -recettori  miocardici.  Viceversa,  i betabloc- 
canti,  sebbene  potenzialmente  utili  a lungo  termine,  sono  spesso 
poco  tollerati  per  il  loro  effetto  inotropo  negativo.  Lo  x.  sembrava 
rappresentare  un  compromesso  logico  tra  queste  due  categorie 
estreme  di  farmaci.  Nei  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  lieve, 
con  solo  lieve  attivazione  simpatica  e miocardio  ancora  sensibile 
alle  catecolamine,  questo  farmaco  avrà  una  blanda  azione  inotropa 
positiva  agendo  principalmente  come  beta  agonista  parziale.  Vice- 
versa, nei  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  più  avanzata,  elevata 
attività  simpatica  anche  a riposo  e ridotto  numero  di  beta-recettori 
miocardici,  lo  x.  potrà  agire  favorevolmente  come  un  bctabloc- 
cante  proteggendo  il  cuore  dagli  effetti  nocivi  delle  catecolamine  e 
inducendo  un  aumento  del  numero  dei  beta,-recettori. 

Impiego  nell'insufficienza  cardiaca  lieve-moderata 

Numerosi  studi,  volti  a valutare  gli  effetti  della  sommini- 
strazione cronica  di  x.,  hanno  dimostrato  la  persistenza  nel 
tempo  dei  suoi  favorevoli  effetti  emodinaroici  acuti  senza 
evidenza,  a differenza  che  con  i beta-agonisti  puri,  di  tol- 
leranza. In  pazienti  con  recente  infarto,  il  trattamento  cro- 
nico con  x.  ha  migliorato  la  funzione  diastolica  e modificato 
favorevolmente  il  processo  di  ri  modellamento  miocardico. 

Lo  x.,  somministrato  cronicamente  ai  pazienti  con  insuf- 
ficienza cardiaca  lieve-moderata  (200  mg  x 2 per  3 mesi)  ha 
determinato  un  significativo  incremento  della  tolleranza 
allo  sforzo  con  concomitante  calo  della  frequenza  cardiaca 
al  massimo  dello  sforzo  (Marlow,  1989;  Shabetai,  1990).  In 
uno  studio,  l'incremento  della  capacità  lavorativa  è risul- 
tato correlato  con  il  miglioramento  della  funzionalità  dia- 
stolica, evidenziato  dallo  spostamento  verso  il  basso  della 
curva  pressione-volume  ventricolare  c dalla  riduzione  della 
pressione  ventricolare  diastolica  media  (Pouleur  et  ai, 
1990).  La  terapia  con  x.  non  ha  determinato,  a differenza 
che  con  i farmaci  beta-agonisti  puri,  incrementi  significativi 
delle  aritmie  ventricolari.  Le  concentrazioni  plasmatichc  di 
noradrenalina  e l’attività  reninica  piasmatica  restano  inva- 
riate o vengono  leggermente  ridotte  durante  terapia  cro- 
nica. 

Sulla  base  di  questi  favorevoli  risultati  sono  stati  intra- 
presi, in  Europa,  alcuni  studi  multicentrici,  controllati  con 
placebo,  su  pazienti  con  insufficienza  cardiaca  lieve  e mo- 
derata (Kupper  et  al.,  1990,  The  German  and  Austrian 
Xamoterol  Study  Group,  1988;  Marlow,  1990).  In  gene- 
rale, tutti  questi  studi  hanno  confermato,  nei  pazienti  trat- 
tati con  x..  un  significativo  miglioramento  dei  sintomi  c 
della  tolleranza  allo  sforzo  con  una  concomitante  riduzione 
della  frequenza  cardiaca  al  massimo  dello  sforzo.  In  una 


metanalisi  di  una  casistica  di  916  pazienti,  raccolta  nell’am- 
bito di  queste  diverse  ricerche  multicentriche,  il  tratta- 
mento con  x.  ha  determinato,  rispetto  al  placebo,  un  incre- 
mento del  19%  della  tolleranza  allo  sforzo  con  un  calo  del 
9%  della  massima  frequenza  cardiaca.  Il  farmaco  è risul- 
tato ben  tollerato  e l’incidenza  di  sospensioni  per  effetti 
indesiderati  è stata  uguale  a quella  osservata  con  placebo. 

In  un  gruppo  di  433  pazienti  è stato  utilizzato  come  con- 
trollo positivo  la  digossina:  il  miglioramento  delia  tolle- 
ranza allo  sforzo  dopo  x.  era  risultato  significativamente 
maggiore  (33%)  rispetto  sia  alla  digossina  (17%)  che  al 
placebo  (5%).  Questi  risultati  sono  stati  confermati  anche 
da  un’altra  ricerca  multicentrica  (Italian  Xamoterol  Multi- 
center  Research  Group,  1990).  Il  miglioramento  della  ca- 
pacità lavorativa  non  è apparso  correlato  con  la  presenza  o 
meno  di  angina  da  sforzo  né  con  l’età  dei  pazienti. 

Va  tuttavia  notato  che  queste  pur  ampie  casìstiche  erano  com- 
poste principalmente  da  pazienti  con  scompenso  lieve  e con  car- 
diopatia ischemica-  Nella  metanalisi  precedentemente  considerata 
(Marlow.  1990),  il  70%  dei  pazienti  era  in  II  classe  NYHA  (New 
York  Heart  Association),  il  54%  presentava  angina  pecioris  e nel 
79%  dei  casi  lo  scompenso  era  dovuto  a cardiopatia  ischemica.  Le 
buone  condizioni  di  compenso  sono  anche  dimostrate  dall'ampia 
casistica  raccolta  in  cui  si  era  potuto  somministrare  x.  o placebo 
come  monoterapia.  In  queste  casistiche,  lo  x.  potrebbe  essere  par- 
ticolarmente ben  tollerato  e potrebbe  migliorare  la  tolleranza  allo 
sforzo  semplicemente  grazie  alla  sua  azione  anti-ischemica. 

Impiego  nell’ insufficienza  cardiaca  grave 

Differentemente  da  quanto  osservato  nei  pazienti  con  scom- 
penso lieve,  lo  x.  ha  dimostrato  un’azione  più  variabile,  se 
non  decisamente  svantaggiosa,  nei  pazienti  con  compro- 
missione cardiaca  grave.  La  somministrazione  acuta  di  x. 
non  ha  generalmente  determinato  alcun  miglioramento 
emodinamico.  potendo  anche  comportare,  in  alcuni  casi, 
un  peggioramento  significativo.  Nei  soggetti  con  grave  car- 
diomiopatia dilatativa  idiopatica  è stato  anche  dimostrato 
un  aumento  del  consumo  miocardico  di  ossigeno  con  ridu- 
zione deU'effìrienza  miocardica  dopo  x.  Anche  la  tolle- 
ranza allo  sforzo,  in  due  studi  condotti  su  piccole  casistiche, 
non  sembrava  essere  modificata  dallo  x.  (Pouleur  et  al., 
1990). 

L'efficacia  dello  x.  nei  pazienti  con  grave  insufficienza 
cardiaca  è stata  quindi  valutata  in  un  ampio  studio  control- 
lato con  placebo  condotto  su  5 16  pazienti  con  insufficienza 
cardiaca  in  II1-IV  classe  NYHA  (Lance! , 1990).  In  questa 
casistica,  lo  x.  non  ha  determinato  alcuna  modificazione 
significativa  della  sintomatologia  e della  capacità  lavora- 
tiva, riducendo,  anche  in  questo  caso,  la  frequenza  cardiaca 
c la  pressione  arteriosa  al  massimo  dello  sforzo.  Soprat- 
tutto, è stata  evidenziata,  nei  pazienti  trattati  con  x.,  una 
mortalità  a 3 mesi  significativamente  maggiore  rispetto  al 
gruppo  trattato  con  placebo  (9,1  vs.  3,7%  con  un  rischio 
relativo  di  2,54  volte  maggiore). 

Non  è chiaro  il  meccanismo  dell’azione  sfavorevole  dello 
x.  nell’ insufficienza  cardiaca  avanzata.  Essa  può  essere  do- 
vuta al  prevalere  di  un’azione  di  tipo  betabloccante,  oppure 
proprio  l’attività  beta-agonista  parziale  dello  x.  potrebbe 
aver  svolto  un  ruolo  sfavorevole  determinando,  ad  cs.,  arit- 
mie cardiache  o un’accelerazione  dei  processi  degenerativi 
cellulari.  Va  ad  es.  ricordato  che,  nei  pazienti  infartuati, 
soltanto  i betabloccanti  privi  di  attività  simpaticomimetica 
intrinseca  presentano  effetti  favorevoli  sulla  sopravvivenza. 

I risultati  di  quest'ultimo  studio  multicentrico  ( Lance t, 
1990)  sono  tali  da  controindicare  l’impiego  dello  x.  in  pa- 
zienti con  grave  insufficienza  cardiaca,  mentre  questo  far- 
maco rimane  potenzialmente  utile  nei  pazienti  con  insuffì- 
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cienza  cardiaca  lieve-moderata.  Dati  i limiti  delle  prece- 
denti ricerche  multicentnchc.  appare  comunque  ancora  ne- 
cessario un  ulteriore  studio  volto  a valutare  compiutamente 
l’efficacia  e tollerabilità  dello  x.  anche  nei  pazienti  con  in- 
sufficienza cardiaca  lieve-moderata. 
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Introduzione 

È noto  da  tempo  che  esiste  fra  i ritardati  mentali  un  eccesso 
di  maschi,  stimato  da  Penrose  intorno  al  25%  (Peni ose. 
1938).  Si  ritiene  che  dò  sia  dovuto,  in  larga  parte,  all'esi- 
stenza di  forme  di  ritardo  mentale  causate  da  geni  mutanti 
localizzati  sul  cromosoma  X e pertanto  maggiormente 
espressi  nei  maschi  (Lchrkc,  1972). 

Nella  nona  edizione  del  catalogo  di  McKusick  Mendelian 
lnheritance  in  Man  (McKusick.  1990)  sono  elencate  circa 
100  sindromi  in  cui  vi  è ritardo  mentale.  Alcune  di  queste 
sono  dovute  ad  errori  congeniti  del  metabolismo  (ad  es.: 
sindrome  di  Lesch-Nyhan  e sindrome  di  Hunter).  altre  col- 
piscono solo  soggetti  di  sesso  femminile  in  quanto  letali  nei 
maschi  in  epoca  prenatale  (ad  es.:  sindrome  di  Aicardi),  in 
altre  ancora  il  ritardo  mentale  sembra  essere  una  caratte- 
ristica secondaria  della  sindrome  (ad  es.  distrofìa  muscolare 
di  Duchenne). 

Escludendo  queste,  rimangono  circa  40  condizioni  in  cui 
il  ritardo  mentale  può  essere  considerato  «primitivo»,  c 
che  possono  essere  distinte  in  sindromiche  e non  sindromi- 
che,  a seconda  che  sia  presente  o meno  un  quadro  dismor- 
fìco  riconoscibile  (Neri  et  al.,  1991).  La  più  nota  c la  più 
frequente  di  esse  è senza  dubbio  la  sindrome  del  cromo- 
soma X fragile,  o sindrome  fra(X)  o.  anche,  sindrome  di 
Martin-Bell,  dal  nome  degli  AA.  che  la  descrissero  per  la 
prima  volta  nel  1943  in  1 1 maschi  ritardati  appartenenti  alla 
stessa  famiglia  (cfr.  Martin  e Bell,  1943).  Circa  25  anni  più 
tardi.  Lubs  (Lubs.  1968)  osservava  nei  pazienti  maschi  di 


un’altra  famiglia  con  la  medesima  condizione  la  presenza  di 
un  cromosoma  X caratterizzato  da  una  rottura  isocromati- 
dica  in  vicinanza  dell’estremità  del  braccio  lungo  e precisa- 
mente  in  posizione  Xq27.3,  e per  questo  denominato  cro- 
mosoma X fragile  -fra(X)-. 

La  presenza  del  fra(X)  venne  successivamente  riscon- 
trata in  alcuni  maschi  ritardati  appartenenti  alla  stessa  fa- 
miglia originariamente  descritta  da  Martin  c Bell.  Da  allora 
l’interesse  di  clinici  e ricercatori  per  questa  sindrome  è co- 
stantemente aumentato,  come  testimoniato  dalla  ricchis- 
sima letteratura  che  si  è andata  sviluppando  sull’argomento 
c dai  cinque  workshop  intemazionali  che  sono  stati  tenuti 
dal  1983  ad  oggi.  Gli  sforzi  profusi  sono  stati  recentemente 
coronati  dall’isolamento  del  gene  responsabile  della  malat- 
tia (Verkerk  et  al,  1991). 

Prevalenza 

Sulla  base  di  studi  ormai  numerosi  e condotti  su  diverse  popola- 
zioni. si  è giunti  alla  conclusione  che  la  sindrome  dcll’X  fragile  è 
seconda  solo  alfa  sindrome  di  Down  fra  le  cause  genetiche  di  ri- 
terdo  mentale  cd  t,  in  assoluto,  la  forma  più  comune  di  ritardo 
mentale  ereditario.  Secondo  le  stime  di  Wcbb  et  al.  (1986),  deri- 
vate da  uno  studio  condotto  su  una  popolazione  in  età  scolare,  la 
prevalenza  dei  maschi  affetti  è pan  a 1 su  1300  c quella  delle 
femmine  a 1 su  2000,  per  una  prevalenza  complessiva  dello  0,6  per 
1000.  In  Italia,  un  recente  studio  condotto  su  circa  5000  bambini 
afferenti  a una  clinica  pediatrica  universitaria  ha  prodotto  una 
stima  di  prevalenza  dcll’1,2  per  1000  (Neri  et  al.,  1988),  non  so- 
stanzialmente diversa  da  quella  di  Webb.  se  si  considera  che  una 
popolazione  ospedaliera  6 certamente  più  selezionata  rispetto  a 
quella  di  una  scuola  pubblica. 

Quanto  alla  prevalenza  della  sindrome  fra  ì ritardati  mentali,  le 
stime  sono  ovviamente  assai  più  elevate,  variando  fra  valori  mas- 
simi del  16%  (Blomquist  et  al.,  1985)  e minimi  dello  0,8%  (Kah- 
konen  et  al. . 1986):  la  maggior  parte  degli  studi  però  fornisce  stime 
intorno  al  5%  (Gustavson  et  al.,  1986).  In  Italia,  uno  studio  con- 
dotto fra  ritardati  mentali  istituzionalizzati  ha  fornito  stime  di  pre- 
valenza variabili  fra  il  5,7  c il  3,8%  (Neri  et  al,  1988;  Guerrieri  et 
al.,  1991). 

Generica 

Citogenetica 

11  sito  fragile  del  cromosoma  X è stato  descritto  per  la 
prima  volta  da  Lubs  come  «un  piccolo  satellite  separato  dal 
braccio  lungo  del  cromosoma  X mediante  una  costrizione  » 
(Lubs  et  al.,  1969)  (fig.  1).  L'esatta  posizione  di  questa 
strozzatura  è in  corrispondenza  della  banda  q27.3.  per  cui 
la  sua  esatta  definizione  citogenetica  è fra(X)  (q27.3).  Se- 
condo la  nomenclatura  corrente  questo  sito  fragile  6 desi- 
gnato FRAXA.  Caratteristica  peculiare  del  fra(X),  come 
del  resto  di  altri  siti  fragili  cromosomici  è quella  di  mani- 
festarsi solo  in  terreni  di  coltura  privi  di  ac.  folico  e mai  nel 
100%  delle  cellule,  anzi  solitamente  in  meno  del  50%.  La 
mancanza  di  ac.  folico  agisce  probabilmente  provocando 
una  deplezione  del  pool  della  timidina.  Questo  effetto  può 
essere  indotto  anche  da  inibitori  dell’enzima  timidilato-sin- 
tetasi,  quali  5-fluorodcossiuridina  c mctotrexato,  che  difatti 
sono  degli  eccellenti  induttori  del  fra(X)  (Glovcr,  1981). 

Nei  maschi  affetti  la  percentuale  di  positività  è per  lo  più 
compresa  fra  il  10  e il  40%  delle  cellule  (T-linfociti  da  col- 
ture di  sangue  periferico),  mentre  nelle  portatrici  queste 
percentuali  tendono  a essere  inferiori.  Di  fatto,  circa  la 
metà  delle  portatrici  sono  fra(X)-negativc,  e anche  se  con- 
sideriamo solo  quelle  con  ritardo  mentale,  non  più  dell'80% 
sono  fra(X)-positive.  Esistono,  come  vedremo  in  seguito, 
anche  maschi  portatori  sani  del  gene  mutante,  nei  quali  il 
sito  fragile  non  è espresso.  In  linea  generale  si  può  quindi 
affermare  che  il  fra(X)  è espresso:  1)  nei  maschi  ritardati, 
ma  non  nei  maschi  portatori  sani;  2)  nella  maggior  parte 
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delle  portatrici  ritardate,  anche  se  con  frequenza  più  bassa 
rispetto  ai  maschi  ritardati;  3)  in  alcune  portatrici  non  ri- 
tardate, anche  se  am  frequenza  più  bassa  rispetto  a quella 
delle  portatrici  ritardate. 

Occasionalmente  ci  si  trova  a confronto  con  pazienti  ma- 
schi che  hanno  l'espressione  del  fra(X)  confinata  ad  una 
percentuale  minima  di  cellule  (2-3%).  Anche  un  reperto 
limite  come  questo  può  essere  considerato  probante  per 
una  diagnosi  di  sindrome  fra(X).  purché  si  accompagni  a 
un  quadro  clinico  caratteristico  ed  eventualmente  ad  una 
storia  familiare  positiva.  Se  viceversa  il  fenotipo  del  pa- 
ziente non  è tipico  e si  tratta  di  un  caso  sporadico,  una 
frequenza  di  fra(X)  molto  bassa  deve  essere  considerata 
con  prudenza.  Infatti  è stata  di  recente  descritta  l'esistenza 
di  un  sito  fragile  comune  in  corrispondenza  della  banda 
Xq27.2  ( FRAXD ),  che  si  esprime  anche  in  individui  nor- 
mali, seppure  in  una  bassa  percentuale  di  cellule  (Suther- 
land  et  al..  1990). 

Genetica  molecolare 

Un'analisi  più  dettagliata  sulla  natura  della  mutazione  in- 
dica che  la  sindrome  fra(X)  non  è una  sindrome  cromoso- 
mica nel  senso  comune  del  termine.  È piuttosto  una  con- 
dizione mendeliana  legata  all'X,  in  cui  il  sito  fragile  fra(X) 
(q27.3)  è il  marcatore  citogcnctico  del  gene  mutante  re- 
sponsabile della  sindrome. 

La  natura  della  mutazione  e i suoi  rapporti  col  sito  fragile  non 
sono  del  tutto  chiariti,  in  quanto  il  gene  mutante  c la  sua  contro- 
parte normale  non  sono  stati  ancora  del  tutto  caratterizzati.  Molto 
di  recente  é stato  isolato  da  cromosomi  X di  pazienti,  segreganti  in 
ibridi  cellulari  uomo-roditore,  un  frammento  di  DNA  di  7,4  Kb 
che  contiene:  a)  almeno  una  parte  del  gene,  se  non  tutto;  b)  una 
isola  CpG  ipcrmetilata:  r)  una  break-point  cluster  region.  ossia  una 
regione  nella  quale  si  concentrano  le  rotture  che  danno  luogo  al 
sito  fragile.  Il  corrispondente  frammento  di  DNA  isolato  da  cro- 
mosomi X normali  è di  5.1  Kb.  il  che  suggerisce  che  nel  cromo- 
soma X fragile  sia  asvenuta  una  inserzione  o duplicazione  all’in- 
terno di  questo  frammento,  e l'isola  CpG  è meno  intensamente 
metilata.  Il  frammento  può  essere  almeno  in  parte  trascritto,  come 
dimostrato  dalla  presenza  di  una  open  reading  frante  di  cui  è stato 
individuato  il  3'  ma  non  il  5'  e nel  cui  interno  è contenuta  una 
insolita  ripetizione  di  30  volte  del  tnnucleotide  CGG,  corrispon- 
dente all  aminoacido  arginina.  Il  gene  parzialmente  clonato  é stato 
designato  con  la  sigla  FMH-l  (fragile  X meniai  retardation - / ) . Esso 
è espresso  nel  tessuto  cerebrale  c appare  altamente  conservato  nel 
corso  dcll’cvolu/ionc  (Vcrkerk  et  al..  1991).  Il  gene  d fiancheg- 
gialo da  loci  polimorfi,  noti  da  tempo  e di  grande  utilità  per  il 
riconoscimento  del  cromosoma  X mutante  all'interno  delle  fami- 
glie segreganti  la  mutazione.  Alcuni  di  questi  loci  corrispondono  a 
geni  conosciuti  (ad  et  il  gene  FK  del  fattore  Vili  della  coagula- 
zione c <1  gene  IDS  dell 'enzima  iduronato-solfatasO  c altri,  la  mag- 
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gior  pane,  a sequenze  anonime  di  DNA  (Suthcrs  et  al..  1991).  La 
posizione  di  questi  loci  rispetto  al  sito  fragile,  e quindi  al  focus 
della  mutazione  è riponata  schematicamente  nella  fig.  2. 

La  trasmissione  genetica 

La  trasmissione  genetica  della  sindrome  fra(X)  rappresenta 
per  i genetisti  un  vero  e proprio  rompicapo,  a causa  delle 
numerose  anomalie  che  essa  presenta  rispetto  al  modello 
classico  di  trasmissione  legata  al  sesso.  Abbiamo  già  accen- 
nato a talune  di  queste  anomalie,  come  la  manifestazione 
clinica  c citogenetica,  seppure  in  forma  attenuata,  in  un 
buon  numero  di  portatrici,  e l'esistenza  di  maschi  portatori 
apparentemente  sani  sia  sotto  il  profilo  clinico  che  euge- 
netico, i quali  tuttavia  trasmettono  il  gene  mutante  alle 


Fig.  2.  Il  locus  fra  (X)  c loci  associati  sul  braccio  lungo  del  cromo- 
soma X. 
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proprie  figlie.  Questo  fenomeno  è verosimilmente  dovuto 
ad  un  difetto  di  penetranza  del  gene  stimato  intorno  al 
20%.  Le  madri  di  questi  maschi  sani  «trasmettitori»  hanno 
un  rischio  di  avere  figli  maschi  con  ritardo  mentale  pari  al 
10%  circa,  quindi  molto  inferiore  al  teorico  50%.  Vice- 
versa, le  portatrici  sane  figlie  di  una  portatrice  o di  un  ma- 
schio «trasmettitore»  hanno  un  rìschio  di  avere  figli  maschi 
ritardati  pari  al  40%.  Solo  le  portatrici  ritardate  hanno  il 
50%  di  rischio  di  avere  figli  maschi  ritardati,  come  teorica- 
mente atteso  per  una  classica  malattia  legata  al  sesso. 

Oucstc  eccezioni  rispetto  al  modello  teorico  di  trasmissione, 
hanno  naturalmente  generato  una  serie  di  ipotesi,  formulate  allo 
scopo  di  spiegare  tali  apparenti  inconsistenze.  Secondo  quella  più 
accreditata,  formulala  da  Laird  (Laird.  1988).  l’espressione  della 
sindrome  richiederebbe  due  eventi  successivi:  a)  la  mutazione  vera 
e propria  e b ) l'inattivazione  del  cromosoma  X nelle  cellule  pre- 
oogonichc.  Il  processo  di  riattivazione  che  ha  luogo  in  queste  cel- 
lule in  preparazione  della  ovogenesi  sarebbe  bloccato  dalla  pre- 
senza della  mutazione  in  tutta  la  regione  di  cromosoma  X circo- 
stante il  sito  fragile. 

Si  verrebbe  così  a generare  un  cromosoma  X parzialmente  inat- 
tivato, responsabile  del  ritardo  mentale  nei  maschi  cmizigoti.  In 
altre  parole,  la  mutazione  si  completerebbe  passando  attraverso 
una  donna,  che  diventerebbe  in  tal  modo  una  portatrice  sana.  Le 
basi  molecolari  di  questo  processo  non  sono  ancora  perfettamente 
chiarite,  ma  comprendono  almeno  due  fenomeni  c cioè  la  molti- 
plicazione di  una  sequenza  intragenica  ricca  di  doppiette  GC  ed  un 
aumento  della  sua  mediazione  (Obcrlé  et  al..  1991).  In  conse- 
guenza di  dò.  Caltele  mutante  risulta  di  dimensioni  maggiori  e più 
intensamente  mctilato  rispetto  all'allelc  normale. 

Queste  nuove  conoscenze,  ormai  ampiamente  convalidate,  sono 
già  applicabili  nella  diagnostica  clinica  a fianco  del  tradizionale 
esame  cromosomico  per  la  ricerca  del  cromosoma  X fragile  (Rous- 
seau et  al. . 1991).  L'ipotesi  di  Laird,  oltre  che  essere  basata  sui  dati 
della  segregazione  familiare,  chiama  in  causa  un  meccanismo  bio- 
logico plausibile  ed  è in  linea  con  i più  recenti  concetti  dcU’imprm- 
nng  gcnomico,  secondo  cui  i geni,  o almeno  alcuni  geni,  sono 
diversamente  regolati  a seconda  che  siano  trasmessi  dal  genitore 
maschio  o dal  genitore  femmina  (Hall.  1990).  In  pratica,  possiamo 
concludere  dicendo  che  la  sindrome  fra(X)  e una  condizione 
X-linked  dominante  a penetranza  incompleta  (80%)  nei  maschi 
emizigoti  e a ridotta  espressività  nelle  femmine  eterozigoti. 
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Il  fenotipo  clinico 

Il  fenotipo  classico  della  sindrome  fra(X)  è allo  stesso 
tempo  tenue  e inconfondibile.  Vi  è spesso  come  dato  anam- 
nestico  un  alto  peso  alla  nascita,  e nello  sviluppo  postnatale 
una  tendenza  all'alta  statura  c alla  macrocrania.  Il  viso  è 
stretto  e allungato,  con  fronte  c mandibola  prominenti, 
ipoplasia  della  regione  malare,  occhi  infossati  e ravvicinati 
(ipotelorismo).  padiglioni  auricolari  ampi,  palato  ogivale 
(fìg.  3).  I genitali  sono  normali,  ma  è spesso  presente  ma- 
cro-orchidismo.  con  volumi  testicolari  compresi  fra  30  c 100 
mi  (i  valori  normali  sono  in  media  fra  20  e 25  mi).  La 
patogenesi  del  macro-orchidismo  non  è chiara,  ma  non 
sembra  comunque  che  porti  all'infertilità . in  quanto  sono 
noti  non  pochi  esempi  di  soggetti  affetti  che  hanno  pro- 
creato. 

Vi  sono  poi.  fra  le  caratteristiche  più  rilevanti,  una  ipo- 
tonia muscolare  congenita  c una  displasia  connettivale  si- 
stemica responsabile  deH'ipcrlassità  legamentosa.  della  fre- 
quente presenza  di  prolasso  della  valvola  mitrale,  e di  una 
cute  vellutata  ed  iperelastica. 

Quello  descritto  è il  fenotipo  caratteristico  del  paziente 
adulto.  Nel  neonato  e nel  bambino  il  problema  diagnostico 
può  essere  più  diffìcile  in  quanto  i tratti  fisionomici  descritti 
tendono  ad  essere  meno  marcati  e il  macro-orchidismo  as- 
sente. L'ampiezza  dei  padiglioni  auricolari  può  essere  a 
volte  l'elemento  più  significativo  (fìg.  4),  in  aggiunta  alla 
ipotonia  generalizzata  e alla  iperlassità  legamentosa. 

Un  aiuto  diagnostico  può  venire  anche  dall’analisi  dei 
dermatoglifi,  che  rivela  solitamente  una  aumentata  fre- 
quenza di  anse  radiali,  vortici  ed  archi  sui  polpastrelli  delle 
dita,  un  andamento  trasversale  delle  creste  palmari,  una 
linea  C rudimentale  c una  bassa  frequenza  di  figure  definite 
sulle  piante  dei  piedi  (Simpson,  1986). 

Il  ritardo  mentale  è solitamente  di  grado  medio,  ovvia- 
mente con  ampia  variabilità  fra  i gradi  lieve,  da  una  pane, 
c grave  dall'altra.  Il  comportamento  può  essere  descritto 
come  introverso.  Nei  bambini  è talvolta  francamente  auti- 
stico. con  manifestazioni  motorie  ripetitive  (ad  es.  agita- 
zione, delle  mani)  e autoaggrcssivc.  Sono  spesso  presenti 
anche  ipcrattività  c difetto  dell'attenzione.  È piuttosto  fre- 
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quente  nella  storia  di  questi  pazienti  la  comparsa  di  episodi 
convulsivi  ed  è stata  recentemente  descritta  in  alcuni  casi  la 
presenza  di  un  pattern  elettroencefalografico  parossistico,  a 
partenza  dalle  regioni  temporali,  e caratterizzato  da  punte 
di  medio  o alto  voltaggio  (Sanfilippo  et  al..  1986). 

Un  discorso  a parte  è necessario  per  le  femmine  porta- 
trici, un  terzo  delie  quali  presenta  un  certo  grado  di  ritardo 
mentale,  di  solito  lieve,  anche  se  non  mancano  i casi  di 
ritardo  grave.  Il  loro  comportamento  è alquanto  schivo  e 
timido.  Dal  punto  di  vista  somatico  non  presentano  carat- 
teristiche distintive  che  permettano  di  fare  diagnosi  sol- 
tanto in  base  all'analisi  del  fenotipo. 

Consulenza  genetica  e diagnosi  prenatale 

La  consulenza  genetica  si  fonda  sostanzialmente  su  basi 
empiriche,  date  le  numerose  anomalie  di  trasmissione  che 
distorcono  il  modello  teorico  tipico  di  una  malattia  legata  al 
cromosoma  X.  Il  problema  primo  c più  importante  è ov- 
viamente quello  del  riconoscimento  delle  portatrici  non  ob- 
bligate. Tutte  le  madri  di  maschi  colpiti  sono  da  conside- 
rarsi. agli  effetti  pratici,  delle  portatrici,  visto  il  meccani- 
smo attraverso  il  quale  si  genera  il  gene  mutante.  Le 
portatrici  potenziali,  come,  per  es.,  le  sorelle  e le  zie  ma- 
terne dei  maschi  affetti,  dovranno  essere  valutate  sia  per  la 
presenza  del  cromosoma  X fragile  che  per  l'eventuale  pre- 
senza di  un  ritardo  mentale  o di  un  semplice  disturbo  del- 
l'apprendimento. L'assenza  dell'uno  o degli  altri  non  per- 
mette tuttavia  di  escludere  lo  stato  di  portatrice,  dato  che 
questo  è compatibile  sia  con  una  normale  intelligenza  sia 
con  un  test  del  fra(X)  negativo.  Per  giungere  a conclusioni 
più  certe  è necessario  ricorrere  a indagini  molecolari  sul- 
l'intera famiglia,  in  modo  da  identificare  il  cromosoma  X 
mutante,  o attraverso  un'analisi  dei  loci  polimorfici  che 
fiancheggiano  la  mutazione  o attraverso  l'analisi  diretta  del 
gene  FMR-1.  Nel  primo  caso  i risultati  andranno  elaborati 
tenendo  conto  della  possibilità  di  ricombinazione  fra  i loci 
polimorfici  studiati  ed  il  locus  della  mutazione.  Tuttavia, 
dato  lo  stretto  linkaf>e  esistente  fra  questa  c quelli,  la  cer- 
tezza delle  conclusioni  raggiungibili  è molto  vicina  al  100%. 

C ome  precedentemente  accennato,  se  lo  stato  di  porta- 
trice è accertato  e non  c'è  ritardo  mentale,  il  rischio  di 
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avere  un  figlio  ritardato  è del  40% . leggermente  inferiore  a 
quello  teorico,  dato  il  difetto  di  penetranza  del  gene.  Se 
invece  la  portatrice  è ritardata,  il  rischio  è del  50%,  cioè 
quello  teoricamente  atteso. 

Gli  accertamenti  molecolari  di  cui  sopra  potranno  essere 
opportunamente  estesi  anche  ai  figli  maschi  sani  delle  por- 
tatrici, i quali  hanno  il  20%  di  probabilità  di  essere  dei 
trasmettitori  del  gene  mutante  e sono  quindi  a rischio  di 
avere  figlie  portatrici  sane. 

Per  le  portatrici  in  età  fertile  è disponibile  la  diagnosi 
prenatale,  resa  possibile  dalla  scoperta  che  la  5-fluorodcos- 
siuridina  induce  l'espressione  del  fra(X)  nelle  cellule  fetali 
in  coltura.  L'esperienza  internazionale,  che  consta  ormai  di 
molte  centinaia  di  casi  studiati,  rende  questa  diagnosi  alta- 
mente attendibile,  anche  se  per  ora  limitatamente  ad  alcuni 
laboratori  specializzati.  La  diagnosi  può  essere  fatta  sia  su 
cellule  dei  villi  coriali.  prelevate  intorno  alla  nona  setti- 
mana di  gestazione,  che  su  cellule  di  liquido  amniotico, 
prelevate  alla  sedicesima  settimana.  Su  queste  cellule  viene 
eseguita  la  ricerca  del  fra(X)  e,  ove  la  famiglia  sia  informa- 
tiva, lo  studio  dei  polimorfismi  del  DNA  associati  alla  mu- 
tazione. 

È evidente  che  ora  è possibile  studiare  direttamente  an- 
che il  gene  mutante  FMR-1 , per  cui  la  diagnosi  prenatale 
potrà  essere  fatta  anche  senza  uno  studio  generico-moleco- 
lare della  famiglia  (Sutherland  et  al.,  1991). 

Trattamento 

Come  ricordato  in  precedenza,  l’ac.  folico  inibisce  l'espres- 
sione del  fra(X)  non  solo  se  aggiunto  alle  colture  in  vitro. 
ma  anche  se  somministrato  ai  pazienti  in  vivo.  In  passato 
questa  osservazione  ha  rappresentato  una  base  razionale  su 
cui  fondare  tentativi  di  trattamento  dei  pazienti  con  ac. 
folico.  I tnals  clinici  effettuati  si  contano  in  gran  numero  e 
per  alcuni  di  essi  sono  stati  riportati  risultati  di  apparente 
miglioramento.  Tuttavia,  nel  complesso  si  è giunti  alla  con- 
clusione che  questo  trattamento  non  abbia  di  fatto  una  ef- 
ficacia vera,  oggettivamente  valutabile,  e al  termine  del  III 
workshop  internazionale  sull’X  fragile  è stata  formulata  la 
raccomandazione  di  non  considerare  l’ac.  folico  un  mezzo 
terapeutico  efficace  (Neri  et  al..  1988). 
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Ciò  non  toglie  che  se  ne  possa  fare  un  uso  limitato  a casi  parti- 
colari. anche  se  solo  per  un  effetto  placebo,  per  es.  dove  i genitori 
siano  realmente  convinti  che  il  trattamento  abbia  un  effetto  bene- 
fico sul  proprio  figlio,  c purché  non  vi  sia  nel  paziente  una  predi- 
sposizione alla  compiali tà.  Sembra  infatti  che  una  elevata  concen- 
trazione di  folato  in  circolo  abbassi  la  soglia  di  resistenza  a mani- 
festazioni di  tipo  convulsivo,  c dò  rappresenterebbe  una  sena 
controindicazione . 


Nell'attuale  carenza  di  terapie  farmacologiche  efficaci,  è 
chiaro  che  il  trattamento  di  scelta  rimane  quello  riabilita- 
tivo. sia  motorio  che  psico-pedagogico.  Per  quanto  non  ci 
siano  di  norma  nella  sindrome  fra(X)  danni  neuromotori, 
tuttavia  una  fisioterapia  adeguata  può  essere  utile  per  mi- 
gliorare la  condizione  motoria,  specie  quella  dei  movimenti 
fini,  e come  correttivo  della  ipotonia  congenita.  Sul  piano 
psico-pedagogico  sarà  utile  ed  opportuno  lavorare  per  mi- 
gliorare lo  sviluppo  del  linguaggio,  per  correggere  il  deficit 
dell'attenzione , per  prevenire  la  comparsa  di  compor- 
tamenti autistici,  per  rafforzare  la  capacità  di  socializza- 
zione. 

La  comparsa  di  eventuali  complicanze,  quali  epilessia, 
prolasso  della  valvola  mitrale  o altre,  dovrà  essere  affron- 
tata con  terapie  adeguate  ad  ogni  singola  situazione. 
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zheimer. - NPY  come  marker  neoplastico  (col.  7625). 

PEPTIDE  YY  (PYY)  col.  7625 

Distribuzione  (col.  7625).  - Apparato  gastrointestinale  (col.  7626).- 
Dbordini  del  comportamento  alimentare  (col.  7626) 


INTRODUZIONE 

Il  neuropeptide  Y (NPY)  ed  il  pcptidc  YY  (PYY)  appar- 
tengono ad  una  famiglia  di  peptidi  di  36  aminoacidi  che 
include  anche  il  polipeptidc  pancreatico  (PP)  ed  altri  pep- 
tidi correlati  strutturalmente  come  il  pcptidc  pancreatico 
dei  pesci  (PY),  e che  è conosciuta  come  famiglia  del  PP. 
Questi  peptidi,  il  cui  nome  deriva  dai  residui  di  tirosina 
(tirosina  = Y;  IUPAC-WB  Commission.  1969)  presenti 
sia  all'estremità  carbossilica  che  a quella  aminica,  condivi- 
dono con  il  PP  una  conformazione,  sorprendentemente  ri- 
gida in  soluzione  acquosa,  che  è costituita  da  un’elica  simil- 
poliprolinica  (residui  1-8)  unita  ad  una  alfa-elica  (residui 
15-30)  da  un  gomito  di  tipo  ip  (residui  9-12)  (fig.  1).  Tale 
struttura  conferisce  a questi  peptidi  una  resistenza  agli  en- 
zimi proteolitici  assai  supcriore  a quella  della  maggior  parte 
dei  peptidi  biologicamente  attivi. 

Nell'uomo  i geni  per  il  PP  e per  il  NPY  sono  localizzati 
sui  cromosomi  17  c 7.  rispettivamente;  ancora  sconosciuta 
è la  localizzazione  dei  geni  per  il  PYY.  Come  è evidente  in 
fig.  2,  l'organizzazione  dei  geni  per  i tre  peptidi  è identica 
cd  il  loro  grado  di  omologia  è elevato.  Si  sono  infatti  pro- 
dotti per  processi  di  duplicazione  (cominciati  circa  350  mi- 
lioni di  anni  fa  dopo  la  divergenza  delle  linee  evolutive  di 
pesci  c mammiferi)  da  un  gene  ancestrale  originatosi  prima 
che  si  evolvessero  protostomia  c deuterostomia.  Impressio- 
nante il  loro  grado  di  conservazione  strutturale  durante  l'e- 
voluzione (ad  es.,  del  100%  tra  NPY  umano,  di  ratto  e di 
coniglio). 

NEUROPEPTIDE  Y (NPY) 

Sintesi  e distribuzione 

Il  NPY  viene  prodotto  per  processo  post-trascrizionalc  a 
partire  da  un  propeptide  di  97  aminoacidi.  preproNPY;  da 
questo,  con  la  rimozione  del  peptide  segnale  di  28  aminoa- 
cidi dall'estremità  aminica,  si  produce  il  proNPY  che  a sua 
volta  origina,  dopo  clivaggio  proteolitico  cd  amidazionc  del 
residuo  terminale  di  tirosina,  il  NPY  1-36  ed  il  peptide 
C-PON  (ovvero  proNPY  40-69).  La  sintesi  di  preproNPY  è 
regolata  da  neurotrasmettitori,  ormoni,  secondi  messaggeri 
e fattori  di  crescita  e differenziazione.  Ad  es.,  l’NGF 
(Nerve  Growth  Factor)  o l’attivazione  simultanea  delle  pro- 
tcinchinasi  A c C attivano  potentemente  la  trascrizione  di 
preproNPY-mRNA  e ne  promuovono  inoltre  l’elabora- 
zione e/o  la  stabilizzazione.  Incrementi  più  modesti  se- 
guono il  trattamento  con  glicocorticoidi  (che  peraltro  po- 
tenziano gli  effetti  del  NGF). 

Sebbene  nel  ratto  la  più  importante  fonte  di  NPY  circolante 
sembrerebbero  essere  le  piastrine,  questa  localizzazione  extraner- 
vosa, peraltro  non  confermata  nell'uomo,  rimane  l'unica  eccezione 
alla  regola  che  vuole  il  NPY  strettamente  confinato  ai  tessuti  de- 
rivanti dalla  cresta  neuralc.  Fibre  nervose,  prevalentemente  termi- 
nali postganglionici  simpatici,  contenenti  NPY  sono  state  eviden- 
ziate nei  vasi  sanguigni  e nel  cuore  (endocardio,  miocardio,  tessuto 
di  conduzione  c vasi  coronarici),  nello  stomaco  e neirintcstino  (sia 
nel  plesso  sottomucoso  che  mioenterico).  nel  pancreas,  nel  tratto 
urogenitale,  nei  polmoni,  nella  milza,  nelle  ghiandole  surrenali, 
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i residui  che  rompono  l'alfa  elica 
perturbano  sia  la  struttura 
che  il  legame  recettoriale 


entrambe  le  termi 
nazioni  della  mole 
cola  sono  neces 
sarie  per  II  legame 
recettoriale 


l'intera  ripiegatura  del  peptide  pancreatico  (PP) 
è Intercambiabile  tra  PPeNPY 


Fie  1.  Diagramma  di  struttura 
del  NPY.  I cerchi  neri  indicano  » 
residui  comuni  a NPY.  PYY  e 
PP.  Nota  che,  con  l'eccezione 
del  residuo  «discriminativo»  nu- 
mero 34.  tali  residui  sono  dispo- 
sti principalmente  nelle  arce 
idrofobiche  del  nucleo  della  mo- 
lecola e nel  pentapeptidc  C-ter- 
minale.  (Da  Schnwrtz  et  al., 
1990). 


Fig.  2.  Organizzazione  dei  geni  e sequenza  aminoacidica  di  PP,  NPY  c PYY. 


nei  reni  e in  altri  organi.  Il  NPY  è il  neurotrasmettitore/neuro- 
modulare peptidico  più  abbondante  del  S.N.C.:  alti  livelli  di  im- 
munoreattività  sono  stati  riscontrati  nel  pcricario  dei  neuroni  degli 
strati  profondi  della  corteccia,  del  caudato-putamen.  del  nucleus 
accumbens,  della  sub.uantia  innominata,  del  nucleus  basalti  di  Mc- 
yncrt.  dell'amigdala  e del  nucleo  del  tratto  solitario  e in  termina- 
zioni neuronali  negli  strati  superficiali  della  corteccia,  nello  striato, 
nelle  regioni  periventricolari  del  talamo,  nel  midollo  allungato  c 
nelle  coma  dorsali  dei  midollo  spinale.  In  considerazione  della  sua 
importanza  funzionale,  una  dettagliata  esposizione  è necessaria 
per  la  distribuzione  del  NPY  nell'ipotalamo.  Alte  concentrazioni 
di  NPY  in  pericarl  ed  in  tcrmiiu'zioni  nervose  sono  presenti  ncl- 
l 'eminenza  mediana  c nel  nucleo  infundibolare.  Numerosi  neuroni 
immunoreattivi  per  il  NPY  originano  nel  nucleo  arcuato  (ARC)  c 
terminano  nell'area  preottica,  nel  nucleo  paraventricolare  (PVN), 
nel  nucleo  dorsomcdialc  (DMH)  e nel  nucleo  ventromedialc 
(VMH).  Corpi  cellulari  contenenti  NPY  sono  presenti  anche  nel- 
l'ipotalamo  laterale.  ncH'arca  prcottica.  nel  PVN  c nel  nucleo  pe- 
riventricolare. Fibre  terminali  contenenti  NPY  sono  localizzate 
■ella  parte  ventrolaterale  del  nucleo  soprachiasmatico  (SCN)  e 
nella  parte  parvoccllulare  c magnoccllularc  del  PVN  (provenienti 
ii*  gian  parte  dall* ARC,  dai  neuroni  adrencrgici  dei  gruppi  Cl.  C2 
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c C3  e forse  dai  neuroni  noradrenergici  del  gruppo  Al).  Densi 
plessi  di  terminali  contenenti  NPY  sono  presenti  ncWorganum  va- 
scolosum  lamina  terminali  e nel  fascicolo  prose noefalieo  mediale. 

U NPY  t frequentemente  colocalizzato  con  le  cateoolamine. 
in  periferia  c nel  cervello  caudale,  c con  somatostatina  do  ac. 
Y*aminobutirrico  (GAB A),  nel  cervello  rostrale.  Una  estensiva  co- 
localizzazione  con  la  noradrenalina  si  ha  nei  terminali  postagan- 
glionici  simpatici  c nella  maggioranza  dei  neuroni  noradrenergici 
dei  gruppi  Al  (midollo  allungato)  e del  gruppo  A6  (locus  coeru- 
leu*):  inoltre  la  quasi  totalità  dei  neuroni  adrcnergici  dei  gruppi 
Cl,  C2  e C3  è immunoreattiva  anche  per  il  NPY.  Pressoché  tutti 
i neuroni  ncocorticali  e striatali,  c parte  di  quelli  ippocampali 
e settali,  contenenti  NPY  contengono  invece  somatostatina.  In 
questi  neuroni  è inoltre  sempre  presente  l'enzima  NADPH-diafo- 
rasi  la  cui  presenza  sembra  correlarsi  con  la  capacità  dei  neuroni  di 
resistere  a lesioni  meccaniche  e chimiche  ed  agli  effetti  di  alcune 
eccitotossine.  Il  90%  circa  dei  neuroni  neocorticali,  ma  non  stria- 
tali. contenenti  NPY  e somalostatina  è costituito  da  neuroni  non- 
piramidali GABAcrgici  coinvolti  in  circuiti  corticali  inibitori-  È 
stata  riportata  anche  colocalizzazione  con  angiotensina  II.  seroto- 
nina (5-HTT),  VIP.  GHRH,  ncurotcnsina.  leu-  c mct-cnkcfalina, 
CCK. 
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Recettori  per  il  NPY  e per  il  PYY 

Classificazione 

Sono  stati  descrìtti  due  principali  sottotipi  recettorìali  per  il 
NPY  e per  il  PYY  (essendo  i due  peptidi  praticamente 
indistinguibili  da  un  punto  di  vista  farmacologico):  i recet- 
tori Y1  e Y2.  Ulteriori  sottotipi  recettorìali  sono  in  via  di 
definizione:  ad  es.  i recettori  accoppiati  al  rilascio  di  ista- 
mina  presenti  sulle  mastccllule  e i recettori  con  affinità  per 
i frammenti  N-terminali  del  NPY.  Il  recettore  Y1  riconosce 
solo  il  neuropeptide  integro,  NPY  1-36,  mentre  il  recettore 
Y2  è in  grado  di  legare  anche  i frammenti  attivi  aventi  la 
sequenza  C-tcrminale,  specialmente  il  NPY  13-36.  La  lisina 
in  posizione  4 è infatti  essenziale  per  la  discriminazione  del 
recettore  Y1  mentre  particolarmente  importante  per  il  ri- 
conoscimento del  recettore  Y2  è la  glieina  in  posizione  34. 
Non  è ancora  noto  se  dall'Idrolisi  in  vivo  del  NPY  si  origi- 
nino frammenti  C-  ed  N-terminali  attivi  in  concentrazioni 
tali  da  poter  mediare  effetti  fisiologici  rilevanti.  Ciò  è di 
particolare  importanza  anche  in  vista  del  fatto  che  sia  in 
vivo  che  in  vitro  i frammenti  C-terminali  possono  dispie- 
gare effetti  opposti  a quelli  del  peptide  intero.  Inoltre,  ana- 
logamente a quanto  descritto  per  altri  neuropeptidi.  come 
gli  oppioidi  endogeni  e le  neurochinine,  i frammenti  N- 
terminali  hanno  dimostrato  di  avere  un  effetto  antagoni- 
stico verso  il  NPY  in  alcuni  preparati  in  vitro.  La  potenza 
relativa  di  NPY  c PYY  per  i due  principali  tipi  recettoriali 
è probabilmente  diversa:  NPY  **  PYY  a livello  degli  Y1  e 
NPY  < PYY  a livello  degli  Y2.  Vi  sono  infine  dati  contra- 
stanti sulla  possibilità  che  il  NPY  e il  PYY  siano  in  grado 
di  interagire  con  i recettori  sigma  c con  i recettori  per  la 
fenciclidina  (PCP). 

Secondi  messaggeri 

Lo  studio  dei  complessi  recettoriali  per  il  NPY  presenti  su 
varie  linee  cellulari  suggerisce  resistenza  di  numerosi  e 
complessi  sistemi  di  trasduzione.  Sia  i recettori  Y1  che  Y2 
possono  inibire  l’adenilatociclasi  di  membrana  riducendo 
cosi  la  concentrazione  intracellulare  di  cAMP.  Il  NPY  può 
inoltre  mobilizzare  direttamente  il  CaI+  intracellulare  e 
attivare  la  fosfolipasi  C con  produzione  di  fosfatidilinosi- 
tidi.  Il  NPY  ha  inoltre  un  potente  effetto  inibitorio,  me- 
diato da  una  proteina  G,  sui  canali  del  Ca2+  voltaggio-di- 
pendenti. È infine  possibile  che  alla  produzione  di  alcuni 
effetti  del  NPY  (come  la  vasocostrizione  coronarica  e 
l'azione  antisecretoria  nel  tenue)  contribuiscano  i prosta- 
noidi. 

Distribuzione 

Recettori  per  il  NPY/PYY  sono  stati  identificati  nel  cer- 
vello, nei  vasi,  nel  cuore,  neirintestino,  nella  milza,  nei 
reni,  nell’uvea  e nei  vas  deferens.  Recettori  specifici  sono 
altresì  presenti  su  mastcellule  e piastrine.  A livello  dei  neu- 
roeffettori simpatici,  i recettori  Y1  hanno  una  distribuzione 
principalmente  postgiunzionale  mentre  i recettori  Y2  prin- 
cipalmente pregiunzionale  (ma  possono  essere  riscontrati 
anche  a livello  postgiunzionale,  come  nell  epitelio  intesti- 
nale ed  in  alcuni  letti  vascolari).  Analogamente,  nel  S.N.C. 
i recettori  Y2  sembrerebbero  trovarsi  soprattutto  in  posi- 
zione prcsinaptica  mentre  i recettori  Y1  sarebbero  prima- 
riamente postsinaptici.  Per  quanto  riguarda  la  distribuzione 
anatomica  dei  recettori  per  il  NPY  nel  cervello  umano  essi 
sono  particolarmente  densi  nell'ippocampo,  nell'amigdala 
e nelle  laminae  I c II  del  polo  inferiore  della  corteccia  tem- 
porale, moderatamente  densi  nel  nucleo  caudato,  nel  pu- 
tamen  e nelle  laminae  IV  e V della  corteccia  temporale 
mediale,  mentre  zone  a bassa  densità  recet toriate  sono  pre- 
senti in  alcuni  nuclei  talainici.  nel  daustrum  c nel  globus 
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TAB.  I.  EFFETTI  ASSOCIATI  ALLA  SOMMINISTRA- 
ZIONE CENTRALE  DI  NPY 

(Da  Wahlestedt,  1990,  modificata) 


I.  Rilascio  degli  ormoni  ipofisari 

1.  LH 

2.  ACTH 

3.  Vaso  pressi  na 

4.  GH 

5.  TSH 

6.  Prolattina 

II.  Comportamento 

1.  Appetito  (e  forse  sete) 

2.  Attività  sessuale 

3.  Sedazione/ansiolisi 

4.  Memoria 

3.  Ritmi  circadiani 
6.  Sincronizzazione  EEG 

III  Funzione  vegetativa 

1.  Effetti  pressori 

2.  Bradicardia 

3.  Bradipnea 

4.  Ipotermia 

5.  Inibizione  secrezione  acida  gastrica 

6.  Iperinsulinemia 
IV.  Effetti  neumchimid 

1.  Metabolismo  della  noradrenalina 

2.  Rilascio  di  noradrenalina 

3.  Recettori  a, 

4.  Metabolismo  della  dopamina 

5.  Sintesi  della  melatonina 

6.  Rilascio  di  acido  glutammico 


pallidus.  Comparando  le  mappe  di  distribuzione  del  NPY  e 
dei  suoi  recettori  si  può  notare  che  esse  si  sovrappongono 
solo  parzialmente  ( mismaich ) sia  nel  cervello  nel  suo  com- 
plesso che  nelle  singole  strutture  cerebrali.  Inoltre  solo  una 
minima  parte  dei  terminali  NPYergici  presenta  un’organiz- 
zazione di  tipo  sinaptico.  È quindi  possibile  che  il  NPY 
agisca  non  solo  attraverso  meccanismi  sinaptid,  wiring  tra- 
smìssion,  ma  anche  attraverso  la  cosiddetta  volume  trasmis- 
sion  che  comporla  la  diffusione  del  neurotrasmettitore  at- 
traverso gli  spazi  intercellulari  per  raggiungere  recettori  ad 
alta  affinità  localizzati  a distanza. 

Effetti  biologici 

Nella  tab.  I sono  riassunti  gli  effetti  principali  del  NPY, 
studiati  soprattutto  nel  ratto.  Alla  loro  base  vi  sono  mec- 
canismi sia  diretti  che  indiretti,  attraverso  modulazione  del- 
l'attività di  altri  neurotrasmettitori.  In  particolare  il  NPY  si 
è dimostrato  capace  di  interagire,  sia  perifericamente  che 
centralmente,  con  i meccanismi  noradrenergici.  In  dipen- 
denza della  dose  e delle  strutture  coinvolte,  sono  stati  in- 
fatti riportati  sia  aumento  che  inibizione  del  rilascio  di  no- 
radrenalina ed  up-regulation  dei  recettori  a2.  La  sommini- 
strazione centrale  di  NPY  aumenta  inoltre  il  turnover  di 
dopamina  nella  corteccia  frontale,  nei  gangli  basali  e in 
altre  stutturc  cerebrali.  Quando  somministrato  per  via  si- 
stemica il  NPY  mima  essenzialmente  l'attività  dei  neuroef- 
fettori simpatici  periferici;  particolarmente  importanti  sono 
i suoi  effetti  vasoprcssori  (v.  sotto).  La  somministrazione 
centrale  (intracerebroventricolare  (i.c.v.]  o in  strutture 
cerebrali  specifiche)  nel  ratto  ha  invece  numerose  conse- 
guenze comportamentali  c fisiologiche  che  parabolano  la 
complessa  distribuzione  neuroanatomica.  Come  risulterà 
chiaro  nei  prossimi  paragrafi,  la  maggior  parte  di  questi 
effetti  riflettono  il  coinvolgimcnto  fisiologico  del  NPY  a 
vari  livelli  funzionali. 

7618 


33  - Ago  »•***. 


Digitized  by  Google 


Y E YY  PEPTIDI 


Sistema  cardiocircolatorio  e funzione  renale 

Il  NPY  partecipa  come  cotrusmettitore  nei  neuroni  adrc- 
nergici  e noradrenergici  al  controllo  periferico  e centrale 
del  sistema  cardiovascolare. 

Effetti  vasopressori  periferici 

Come  già  detto  il  NPY  è diffusamente  presente  nei  termi- 
nali simpatici  cardiaci  e vascolari.  Non  è chiaro  quale  possa 
essere  il  significato  funzionale  dell'alta  densità  di  NPY  nel 
miocardio  ventricolare  dal  momento  che  non  sembra  es- 
serci nessun  effetto  diretto  sulla  contrattilità.  Nel  miocar- 
dio atriale  e nel  sistema  di  conduzione  il  NPY  antagonizza 
invece  l'attività  vagale  inibendo  prcsinapticamente  il  rila- 
scio di  acctilcolina;  ciò  potrebbe  spiegare  la  tachicardia  che 
segue  la  somministrazione  sistemica  di  NPY.  Come  mostra 
la  fìg.  3,  a livello  dei  terminali  simpatici  vascolari  il  NPY 
modula  il  tono  della  muscolatura  liscia  attraverso:  1)  un 
effetto  vasocostrittorio  diretto  postgiu nzionale  (recettori 
Yl);  2)  un  effetto  vasocostrittorio  indiretto  attraverso  il 
potenziamento  postgiunzionale  di  quello  della  noradrena- 
lina  (probabilmente  per  sinergismo  trasduzionale  visto  che 
il  NPY  potenzia  anche  gli  effetti  di  vasoprcssina  e angio- 


tensina);  questo  effetto  è caratterizzato  dall'essere  più  pro- 
nunciato nei  grossi  vasi  dove  il  NPY  è di  per  sé  scarsamente 
efficace;  3)  un  effetto  vasodepressorio  indiretto  pregiunzio- 
nalc  (recettori  Y2),  con  depressione  del  rilascio  di  noradrc- 
nalina.  Nelle  arterie  muscolari  e renali,  ma  non  nelle  vene 
mesenteriche,  l'effetto  vasocostrittorio  del  NPY  è dipen- 
dente dal  Ca:‘  intracellulare  (non  da  quello  extracellulare). 

In  confronto  a quello  della  noradrenalina  l’effetto  vaso- 
costrittorio del  NPY  ha  una  latenza  piu  lunga  ed  è più 
protrano.  I depositi  subcellulari  di  NPY  e noradrenalina 
sono  inoltre  diversi  indicando  un  rilascio  differenziale  dei 
due  trasmettitori.  È quindi  probabile  che  NPY  c noradre- 
nalina assolvano  a ruoli  diversi,  ma  complementari  in  corso 
di  attivazione  simpatica.  In  condizioni  di  riposo  vi  è infatti 
scarso  rilascio  di  NPY  e l'attività  simpatica  riflette  princi- 
palmente l'attivazione  noradrenergica.  Dopo  prolungata 
stimolazione  simpatica  si  ha  invece  desensitivizzazione  nor- 
adrenergica c aumentato  rilascio  di  NPY  che  diverrebbe, 
in  queste  condizioni,  il  principale  agente  vasocostrittore, 
ripristinando  inoltre  la  responsività  alla  noradrenalina.  Ele- 
vati livelli  plasmatici  di  NPY  sono  in  effetti  osservabili  nel- 
l'uomo sano  dopo  esercizio  prolungato.  La  somministra- 


NE  e NPY  agiscono 
indipendentemente 


regolazione  crociata  della 
liberazione 


NPY  aumenta  l’azione 
della  NE 


regolazione  crociata  delia 
liberazione 


NE  aumenta  l'azione 
del  NPY 


Fig.  3.  Illustrazione  schemati- 
ca dei  tre  principali  effetti  del 
NPY  (o  PYY)  a livello  delle 
giunzioni  ncurocffettrici  simpa- 
tiche: 1)  NE  (noradrenalina)  e 
NPY  agiscono  in  maniera  indi- 
pendente  e le  caratteristiche 
della  risposta  sono  differenti  (fi- 
gura di  destra):  2)  regolazione 
reciproca  della  liberazione  del 
ncurotra&mcttitorc:  3)  reciproco 
potenziamento  funzionale  a li- 
vello del  muscolo  liscio  vasaio. 
(Da  Wahlestedt  et  al..  /VÙO.  mo- 
dificata e n disegnata  I . 
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zione  endovenosa  di  dosi  relativamente  basse  di  NPY  ha  un 
forte  effetto  vasocostrittorio.  con  conscguente  aumento 
della  pressione  arteriosa  sistemica,  mentre  dosi  più  elevate 
producono  una  risposta  bifasica:  ipertensione  seguita  da 
ipotensione.  È stato  ipotizzato  che  la  fase  di  ipertensione 
sia  un  effetto  Y 1 e che  la  fase  di  ipotensione  sia  un  effetto 
Y2  (ridotto  rilascio  di  noradrcnalina).  È anche  possibile 
che  la  fase  ipotensiva  sia  indotta  dal  rilascio  di  istamina 
dalle  mastcellule  (su  cui  vi  sono  recettori  atipici  per  il 
NPY):  gli  antagonisti  HI  aboliscono  infatti  la  componen- 
te vasodc pressoria  della  risposta  al  NPY  ed  ai  suoi  fram- 
menti. 

Effetti  vasopressori  centrali 

Il  coinvolgimelo  del  NPY  nel  controllo  centrale  della 
pressione  arteriosa  è suggerito  dalla  sua  presenza  nel  corpo 
cellulare  dei  neuroni  adrenergici  del  midollo  allungato  dor- 
sale. specialmente  il  gruppo  CI  che  proietta  verso  altre 
arce  «cardiovascolari»,  come  il  nucleo  del  tratto  solitario  e 
la  colonna  laterale  simpatica  spinale,  e dalla  colocalizza- 
zione  di  NPY  ed  adrenalina  nei  terminali  nervosi  del  nu- 
cleo del  tratto  solitario  e del  nucleo  motore  dorsale  del 
vago.  Gli  effetti  pressori  centrali  del  NPY  sembrerebbero 
opposti  a quelli  sistemici:  quando  somministrato  i.c.v.  il 
NPY  produce  infatti  ipotensione  (come  l’adrenalina),  bra- 
dicardia e bradipnea.  Bradicardia  ed  ipotensione  sono  ef- 
fetti mediati  da  recettori  Y1  dal  momento  che  il  pNPY13- 
36  (agonista  selettivo  per  i recettori  Y2)  aumenta  la  pres- 
sione arteriosa  e non  induce  bradicardia. 

NPY  e funzione  renale 

Fibre  nervose  simpatiche  contenenti  NPY  sono  riccamente 
distribuite  in  tutto  l'albero  arterioso  renale,  dalle  grandi 
arterie  renali  alle  arteriole  efferenti.  Quello  renale  è il  letto 
vascolare  più  sensibile  all ‘effetto  vasocostrittorio  del  NPY 
che  sembrerebbe  inoltre  essere  predominante  a livello  dei 
grandi  vasi  preglomerulari.  Il  NPY  è presente  inoltre  nei 
terminali  simpatici  sulle  cellule  iuxtaglomerulari,  ma  non  è 
ancora  chiaro  se  possieda  effetti  diretti,  indipendenti  da 
quelli  emodinamica  sul  rilascio  di  renina.  È infine  impro- 
babile che  il  NPY  possieda  un  effetto  diretto  sul  riassorbi- 
mento di  Na*. 

NPY  e patologia  cardiovascolare 

Il  NPY  ha  nell’uomo  un  forte  effetto  vasocostrittorio  sulla 
piccole  arterie  del  letto  coronarico  e,  sempre  nell’uomo, 
aumentati  livelli  di  NPY  sono  presenti  nel  seno  coronarico 
in  corso  di  ipossia.  Aumentati  livelli  plasmatici  di  NPY 
sono  inoltre  riscontrabili  nei  soggetti  ammessi  in  unità  co- 
ronarica anche  se  in  correlazione  più  con  lo  scompenso 
cardiaco  che  con  l'ischemia  miocardica.  Elevazione  del 
NPY  si  ha  infatti  nel  60%  dei  soggetti  con  scompenso  car- 
diaco sinistro  moderato,  nel  90%  di  quelli  con  edema  pol- 
monare c nel  100%  di  quelli  con  shock  cardiogeno,  ma  solo 
nel  25%  di  quelli  con  infarto  miocardico  acuto  senza  scom- 
penso. Probabile  è anche  il  coinvolgimento  del  NPY  nella 
patogenesi  di  alcuni  accidenti  cerebrovascolari:  elevate  con- 
centrazioni di  NPY  nel  liquido  cefalorachidiano  di  pazienti 
con  emorragia  subaracnoidca  associata  a segni  clinici  di 
vasospasmo  compaiono  dopo  6-10  giorni  dall'inizio  della 
emorragia.  Considerando  che  fibre  nervose  contenenti  NPY 
sono  densamente  distribuite  intorno  ai  terminali  adrener- 
gici c colinergici  nelle  arterie  del  circolo  di  Willis  c nelle 
arterie  lenticulostriate  (frequente  sito  di  trombosi  ed  emor- 
ragia cerebrale)  e che  una  prolungata  vasocostrizione  segue 
l'infusione  intracarotidca  di  NPY.  è quindi  possibile  che  il 
NPY  partecipi  alla  patogenesi  del  vasospasmo  che  frequen- 


temente segue  l’emorragia  subaracnoidca.  La  complessa  al- 
terazione della  risposta  pressoria  al  NPY  esogeno  nei  ratti 
SHR  ( Spontaneous  Hypertensive  Rat)  e i dati  raccolti  in 
un  modello  di  ipertensione  renovascolare,  suggeriscono  in- 
fine che  il  NPY  possa  avere  un  qualche  ruolo  nella  patoge- 
nesi di  alcune  forme  di  ipertensione. 

Effetti  centrali  del  NPY 

Comportamento  alimentare 

Le  alte  concentrazioni  di  NPY  nei  corpi  cellulari  c nelle 
fibre  nervose  di  nuclei  ipotalamici,  come  PARC  e il  PVN, 
suggeriscono  di  per  sé  un  ruolo  fisiologico  del  NPY  nel 
controllo  del  comportamento  alimentare.  11  NPY  sommini- 
strato per  via  i.  c.  v.  o localmente  a livello  di  vari  nuclei 
ipotalamici  (PVN,  DM1 1,  VMH)  è infatti  nel  ratto  un  po- 
tente stimolatore  dell'appetito,  forse  il  più  potente  in  asso- 
luto. Questo  effetto  sembrerebbe  mediato  da  recettori  Yl 
dal  momento  che  il  pcptidc  intero  si  è dimostrato  assai  più 
potente  dei  frammenti  aventi  la  sequenza  C-tcrminalc;  la 
somministrazione  i.  c.  v.  di  NPY13-36  si  è dimostrata  anzi 
in  grado  di  deprimere  il  comportamento  alimentare,  pro- 
babilmente per  inibizione  del  rilascio  di  noradrenalina  me- 
diata da  recettori  Y2  (v.  sotto).  L'effetto  profagico  (di  sti- 
molazione dell’appetito)  del  NPY  è particolarmente  impor- 
tante a livello  del  PVN:  dosi  di  NPY  nell’ordine  delle 
picomoli  possono  indurre  ratti  già  sazi  a consumare  in 
un'ora  una  quantità  di  cibo  pari  al  50%  della  loro  dieta 
giornaliera.  Inoltre  perfusioni  i.  c.  v.  ripetute  di  NPY  pro- 
ducono una  insaziabile  stimolazione  dell'appetito  verso  la 
quale  non  si  sviluppa  tolleranza. 

Alcuni  importanti  elementi  caratterizzano  l'iperfagia  in- 
dotta dalla  somministrazione  di  NPY  nel  PVN:  1)  è orga- 
nizzata in  episodi  discreti  che  ricordano  la  normale  strut- 
tura intermittente  del  comportamento  alimentare  del  ratto; 

2)  è dovuta  principalmente  ad  una  aumentata  assunzione  di 
carboidrati  (analogamente  il  ratto  preferisce  pasti  ricchi  di 
carboidrati  all'inizio  della  fase  d’alimentazione  notturna); 

3)  è quantitativamente  maggiore  quando  il  NPY  viene  som- 
ministrato  all’inizio  della  fase  d'attività  (in  sincronia  con  il 
ritmo  nictemerale  delle  concentrazioni  di  NPY  nel  PVN 
che  presentano  un  picco  all’inizio  della  notte);  4)  dipende 
dalla  presenza  di  corticosterone  circolante  (il  cui  picco  è, 
nel  ratto,  all'inizio  della  notte).  Tutto  ciò  suggerisce  che  il 
NPY  sia  uno  dei  mediatori  fisiologici  dell'appetito  e che  il 
PVN  ne  sia  il  substrato  neuroanatomico  principale.  Il  PVN 
è anche  il  sito  critico  per  l’effetto  profagico  della  noradre- 
nalina (recettori  NA-cu)  e per  quello  anoressico  della  5-HT 
(recettori  5-HT18)  c varie  evidenze  suggeriscono  che  a que- 
sto livello  il  NPY  venga  espresso  in  maniera  sequenziale  e 
coordinata  con  gli  altri  due  neurotrasmettitori  in  modo  da 
controllare  vari  aspetti  del  comportamento  alimentare.  Nu- 
merose connessioni  tra  fibre  NPYergiche,  noradrenergiche 
e scrotonincrgichc  sono  infatti  presenti  a livello  dcIl’ARC  e 
del  PVN. 

Sebbene  sia  stato  suggerito  che  la  stimolazione  dell’ap- 
petito indotta  dal  NPY  possa  essere  dovuta  al  potenzia- 
mento degli  effetti  della  noradrenalina,  il  cui  effetto  profa- 
gico è assai  simile  a quello  del  NPY,  è più  probabile  che  il 
NPY  agisca  principalmente  attraverso  meccanismi  diretti. 
L’effetto  della  noradrenalina  è infatti  rapido  e breve  men- 
tre quello  del  NPY  è a inizio  lento  ed  è prolungato.  In 
secondo  luogo  NPY  e noradrenalina  hanno  un  reciproco 
effetto  antagonistico  dal  momento  che  il  NPY  deprime  il 
rilascio  di  noradrenalina  nel  PVN,  probabilmente  per  ef- 
fetto sui  recettori  presinaptici  Y2,  c la  somministrazione 
sistemica  di  a-  o a.-bloccanti  annulla  l'effetto  profagico 
della  noradrenalina,  ma  non  del  NPY  che  ne  risulta  anzi 
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potenziato  (forse  per  il  blocco  dei  recettori  noradrenergid 
presinaptici  che  inibiscono  il  rilascio  di  NPY).  Anche  gli 
effetti  metabolici  sono  profondamente  differenti:  la  nora- 
drenalina,  ma  non  il  NPY,  riduce  la  spesa  energetica  e 
innalza  la  glicemia  mentre  il  NPY,  ma  non  la  noradrcna- 
lina,  favorisce  l'utilizzazione  dei  carboidrati  per  la  lipoge- 
nesi  come  indicato  dall'aumento  del  quoziente  respiratorio. 
Nel  loro  insieme  questi  dati  suggeriscono  che  il  ruolo  della 
noradrenalina  sia  essenziale  per  la  risposta  immediata  a 
condizioni  di  deficit  energetico  o di  breve  stimolazione  del 
sistema  simpatico,  mentre  il  NPY  interverrebbe  durante  il 
digiuno  protratto  o in  condizioni  di  intensa  attivazione  sim- 
patica. Va  in  ultimo  ricordato  che  esistono  importami  dif- 
ferenze specie-specifiche  nell'effetto  profagico  dei  peptidi 
della  famiglia  del  PP.  Ad  es.  il  PP,  che  è scarsamente  ores- 
sigenico  nel  ratto,  dispiega  un  effetto  profagico  potente  nel 
cane  mentre  del  tutto  inefficaci  sono  NPY  e PYY. 

Funzione  neuroendocrina 

Come  suggerito  dalla  ricca  distribuzione  ncU'ipotalamo, 
nell'eminenza  mediana  c nel  peduncolo  ipofisario,  il  NPY 
svolge  un  ruolo  importante  nella  regolazione  centrale  del 
sistema  neuroendocrino.  Complessa  è la  modulazione  della 
secrezione  di  LH:  mentre  in  ratti  o ratte  intatte  la  sommi- 
nistrazione i.  c.  v.  di  NPY  aumenta  l'increzione  di  LH  (ef- 
fetto bloccato  dagli  antagonisti  a2),  negli  animali  gonade  - 
ctomizzati  si  ha  invece  una  riduzione  degli  elevati  livelli 
basali  di  LH.  Il  NPY  aumenta  inoltre  l'increzione  di  LHRH 
in  presenza  di  fisiologiche  quantità  di  estrogeni  mentre  la 
sopprime  dopo  gonadectomia.  11  NPY  in  vitro  potenzia  in- 
fine il  rilascio  LHRH -dipendente  di  LH.  Questi  effetti  del 
NPY  non  sono  puramente  farmacologici  ma  probabilmente 
anche  fisiologici  dal  momento  che  un  picco  di  NPY  (di 
conoerto  con  il  LHRH)  nel  circolo  portale  ipofisario  è os- 
servabile nelle  femmine  di  ratto  immediatamente  prima  del 
picco  di  LH  nel  giorno  della  crisi  puberale  c nel  proestro.  11 
NPY  potrebbe  quindi  rivestire  un  ruolo  essenziale  nella 
modulazione  dell'attività  endocrina  che  culmina  nel  picco 
prepuberale  e in  quello  preovulatorio  di  LH. 

La  partecipazione  del  NPY  alla  regolazione  dell'asse 
ipotalamo-ipofisi-surrcnc  è invece  suggerita  dal  fatto  che  la 
somministrazione  di  NPY  nel  PVN  induce  il  rilascio  di 
CRF  cd  aumenta  i livelli  plasmatici  di  ACTH;  inoltre  la 
somministrazione  di  glicocorticoidi  aumenta  i livelli  ipota- 
lamici  di  NPY.  A livello  del  nucleo  sopraottico  il  NPY 
induce  il  rilascio  di  vasoprcssina,  indipendentemente  da 
meccanismi  noradrenergid,  e il  trattamento  neonatale  con 
siero  anti-NPY  produce  incapacità  a rilasriare  vasopres- 
si na  in  corso  di  emorragia.  Riduzione  dei  livelli  plasmatici 
di  GH,  TSH  e prolattina  ed  aumento  di  quelli  di  insuli- 
na sono  stati  riportati  dopo  somministrazione  i.  c.  v.  di 
NPY. 

Memoria 

L'effetto  del  NPY  sui  processi  di  apprendimento  dipende 
dal  sito  di  somministrazione:  nei  ventricoli,  nell'ippocampo 
rostrale  o nel  setto  il  NPY  ha  un  effetto  farilitante,  nell’ip- 
pocampo caudale  e nell’amigdala  ha  invece  un  effetto  am- 
nestico.  Dal  momento  che  l'infusione  di  anticorpi  anti-NPY 
nelle  medesime  strutture  produce  effetti  diametralmente 
opposti  è probabile  che  questo  peptidc  abbia  un  ruolo  fi- 
siologico nei  processi  di  memorizzazione.  Nei  preparati  in 
vitro  di  ippocampo  il  NPY  inibisce,  per  blocco  presinaptico 
(recettori  Y2)  dei  canali  del  Ca2’  voltaggio-dipendenti,  il 
rilascio  di  ac.  glutammico.  Ne  risulta  perciò  bloccata  la 
trasmissione  dei  potenziali  post-sinaptici  eccitatori  ai  neu- 
roni piramidali  CAI  c CA3  e ridotta  l'attività  dei  neuroni 


GABAergici  che  trasmettono  potenziali  post-sinaptici  ini- 
bitori ai  neuroni  piramidali  CAI.  Il  NPY  riduce  quindi 
l'ampiezza  sia  della  componente  ecdtatoria  che  di  quella 
inibitoria  del  segnale  in  arrivo  all'ippocampo  senza  però 
modificare  le  caratteristiche  del  circuito  po<st-sinaptico.  Non 
è ancora  chiaro  come  i dati  elettrofisiologia  si  correlino  a 
quelli  comportamentali. 

Altri  effetti  centrali 

L'iniezione  i.  c.  v.  di  NPY  produce  ansiolisi,  depressione 
dell'attività  locomotoria,  sincronizzazione  dell’EEG  e pro- 
tezione contro  le  ulcere  da  stress  (il  NPY  iniettato  nel  PVN 
inibisce  la  secrezione  acida  gastrica). 

Il  NPY  è inoltre  uno  dei  più  importanti  neurotrasmetti- 
tori coinvolti  nell'attività  del  S.N.C.  che  è il  generatore 
endogeno  dei  ritmi  circadiani.  In  particolare  il  NPY  è lo- 
calizzato nelle  fibre  terminali  del  tratto  rctino-gcniculo-ipo- 
talamico,  una  delle  due  vie  che  collegano  retina  e ipota- 
lamo e che  servono  a sincronizzare  l’attività  del  S.N.C  con 
i ritmi  nictemerali. 

NPY  e patologia  ncuropskhiatrica 

Disordini  del  comportamento  alimentare 
Considerando  il  suo  effetto  profagico  e lipogcnetico  non  è 
sorprendente  che  somministrazioni  ripetute  di  NPY  nel 
PVN  incrementino  nel  ratto  il  peso  corporeo  e la  deposi- 
zione di  tessuto  adiposo  con  un  progressivo  aumento  del 
consumo  di  grassi.  I ratti  geneticamente  obesi  hanno  d'altra 
parte  aumentati  livelli  ipotalamici  di  NPY  e presentano 
un'anomala  sensibilità  ai  suoi  effetti.  Conseguentemente  è 
stato  ipotizzato  un  coinvolgimento  del  NPY  ncll’etiopato- 
genesi  di  disordini  come  l'anoressia  nervosa  e le  sindromi 
bulimiche. 

Elevati  livelli  di  NPY  sono  stati  riscontrati  nel  CSF  di 
donne  anorettiche  sottopeso  o con  normalizzazione  del 
peso  corporeo,  ma  con  persistente  amenorrea.  In  queste 
ultime  si  può  comunque  osservare  una  tendenza  alla  nor- 
malizzazione dei  livelli  di  NPY  mentre  un  completo  ritorno 
ai  valori  di  base  si  ha  solo  nelle  pazienti  in  cui  il  recupero 
del  peso  normale  si  accompagna  alla  ricomparsa  dei  cicli 
mestruali.  Normali  livelli  di  NPY  sono  stati  invece  riscon- 
trati in  soggetti  bulimici . È dunque  improbabile  che  un'in- 
sufficiente o eccessiva  produzione  di  NPY  possa  essere 
causa,  rispettivamente,  dell'anoressia  o della  bulimia.  L'au- 
mentata concentrazione  di  NPY  nel  CSF  delle  pazienti  ano- 
rettiche può  essere  invece  interpretata  come  una  risposta 
omeostatica,  sia  pure  inefficace,  al  digiuno.  Compatibile 
con  questa  ipotesi  è l'osservazione  che,  nel  ratto,  il  digiuno 
aumenta  i livelli  ipotalamici  di  preproNPY-mRNA  e il 
contenuto  di  NPY  nel  PVN  e nell’ARC,  con  ritorno  ai 
valori  di  base  con  la  ripresa  dell'alimentazione.  L'aumen- 
tato rilascio  di  NPY  nelle  pazienti  anorettiche  potrebbe 
quindi  essere  responsabile  di  sintomi  tipici,  come  la  rumi- 
nazione ossessiva  di  pensieri  sul  cibo  o la  comparsa  di  im- 
provvisi episodi  bulimici.  Il  fatto  che  i livelli  di  NPY  si 
normalizzino  parallelamente  alla  funzione  mestruale  lascia 
infine  supporre  che  questo  peptidc  sia  coinvolto  nell’asso- 
ciazione tra  amenorrea  ed  anoressia  nervosa.  Come  già 
detto  infatti  il  NPY  è in  grado  di  inibire  il  rilascio  di  LH  in 
ratte  ooforcctomizzate:  analogamente  l'aumentato  rilascio 
di  NPY  accoppiato  alla  ridotta  produzione  di  ormoni  gona- 
dici,  tipico  delle  pazienti  anorettiche,  potrebbe  essere  re- 
sponsabile dell’inibizione  del  rilascio  di  LH-RH  o di  LH. 
Anche  la  soppressione  del  comportamento  sessuale  indotta 
dal  NPY  è rcmincsccntc  del  quadro  sintomatologico  del- 
l'anoressia nervosa. 

Il  NPY  potrebbe  infine  giocare  un  qualche  ruolo  nella 
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patogenesi  del  diabete.  Aumentati  livelli  ipotalamici  di 
NPY  c/o  preproNPY-mRNA  sono  stati  infatti  riscontrati 
nei  ratti  con  diabete  insulinopenico  sperimentale  (strepto- 
zocina)  o spontaneo  (ceppo  BB).  Questo  fenomeno  è pro- 
babilmente dovuto  al  deficit  di  insulina  dal  momento  che  la 
somministrazione  di  insulina  nei  ratti  diabetici  normalizza  il 
contenuto  ipotalamico  di  NPY.  È interessante  notare  che  il 
diabete  insulinopenico  si  associa  a dimagramento  c che  in 
corso  di  digiuno  si  ha  ipoinsulincmia.  Il  deficit  insulinico 
potrebbe  essere  quindi  il  fattore  che  potenzia  la  produzione 
di  NPY  in  entrambe  le  condizioni.  Il  NPY  potrebbe  essere 
d'altra  parte  uno  dei  mediatori  degli  effetti  dell'insulina  sul 
comportamento  alimentare  e il  responsabile  dell'iperfagia 
in  corso  di  diabete. 

Depressione 

È stato  suggerito  che  un’anomalia  della  sintesi  e/o  del  rila- 
scio del  NPY  possa  contribuire  alla  patogenesi  dell’ansia 
do  deU'anomala  reattività  ai  cicli  giornalieri  o stagionali  di 
luce  e buio  che  spesso  si  associano  ad  alcune  sindromi  de- 
pressive. In  effetti  una  correlazione  negativa  tra  la  concen- 
trazione di  NPY  nel  CSF  e i livelli  di  ansia  è presente  nei 
pazienti  depressi.  Non  vi  è invece  correlazione  tra  la  con- 
centrazione di  NPY  e la  gravità  della  depressione  e quindi 
è improbabile  che  il  NPY  abbia  un  qualche  ruolo  nella 
patogenesi  dello  stato  depressivo. 

Demenza  di  Alzheimer 

Una  grave  alterazione  della  distribuzione  deU*immunoreat- 
tività  per  il  NPY  (dìe  è presente  anche  nelle  placche  neu- 
ritiche)  e una  riduzione  dei  suoi  recettori  sono  state  riscon- 
trate nella  corteccia  e nell’ippocampo  dei  soggetti  con  de- 
menza di  Alzheimer.  Dal  momento  che  anche  il  contenuto 
di  somatostatina  nelle  medesime  strutture  è diminuito,  è 
probabile  che  i neuroni  ippocampali  e corticali  contenenti 
somatostatina  e NPY  siano  coinvolti  nei  processi  degene- 
rativi tipid  del  morbo  di  Alzheimer. 

NPY  come  marker  neoplastico 

Aumentate  concentrazioni  plasmatichc  di  NPY  sono  ri- 
scontrabili in  pazienti  con  tumori  benigni  e maligni  deri- 
vanti dalla  cresta  ncurale  tra  cui  il  feocromodtoma,  il  neu- 
roblastoma, il  ganglioneuroma  e il  ganglioneuroblastoma. 
Sebbene  i livelli  più  elevati  siano  in  genere  correlati  con 
una  più  elevata  malignità,  l’utilità  prognostica  del  dosaggio 
del  NPY  è ancora  indefinita. 

PEPTIDE  YY  (PYY) 

Distribuzione 

Il  PYY  è principalmente  localizzato  in  spedtìche  cellule 
endocrine  intestinali,  particolarmente  dense  nel  tenue  di- 
stale, nel  colon  e nel  retto,  ma  sporadiche  nell'antro  ga- 
strico e nel  tenue  prossimale.  Il  PYY  è presente  anche  a 
livello  del  pancreas  (isolotti  di  Langerhans)  e del  S.N.C. 
(nucleo  dei  tratto  solitario  e midollo  allungato).  Da  un 
punto  di  vista  farmacologico  l'attività  del  PYY  esogeno  è 
pressoché  identica  a quella  del  NPY  (e  anzi  spesso  dei  due 
il  PYY  è il  più  potente)  e quindi  per  dò  che  concerne  i 
recettori  per  il  PYY  si  rimanda  a quanto  detto  per  il  NPY 
(v.  sopra  col.  7617).  Il  ruolo  fisiologico  del  PYY  appare 
comunque  più  limitato  di  quello  del  NPY.  La  distribuzione 
anatomica  dei  siti  di  legame  per  il  PYY  nel  S.N.C.  non  si 
sovrappone  però  completamente  a quella  del  NPY  e ciò 
potrebbe  indicare  la  presenza  di  recettori  cerebrali  spedfid 
per  il  PYY. 


Apparato  gastrointestinale 

I livelli  plasmatid  di  PYY  aumentano  dopo  i pasti.  Il  suo 
rilascio  è controllato  dal  livello  di  grassi  alimentari  nell'ileo 
e nel  colon  e forse  dalla  CCK  rilasciata  dal  tenue.  La  som- 
ministrazione e.  v.  di  PYY  è in  grado  di  inibire  lo  svuota- 
mento gastrico,  la  secrezione  gastrica  di  acido  e pepsina,  la 
motilità  e la  secrezione  idroelettrolitica  intestinale  e la  se- 
crezione pancreatica  esocrina  e di  bicarbonati.  Mentre  le 
dosi  di  PYY  esogeno  necessarie  a inibire  la  secrezione 
adda  e la  motilità  gastrica  producono  concentrazioni  pia- 
smatiche sovrapponibili  a quelle  postprandiali,  e quindi  un 
ruolo  fisiologico  del  PYY  come  enterogastrone  è plausibile, 
la  comparsa  degli  altri  effetti  richiede  dosi  estremamente 
più  elevate  e che  producono  concentrazioni  di  PYY  osser- 
vabili solo  in  quelle  drcostanze  in  cui  larghe  quantità  di 
grassi  possono  raggiungere  l'intestino  distale. 

Elevati  livelli  plasmatici  pre-  e postprandiati  di  PYY  sono  infatti 
presenti  in  pazienti  con  malassorbimcnto  da  spruc  tropicale  c pan- 
creatite cronica,  con  enterocoliti  infiammatorie  come  il  morbo  di 
Crohn  e la  colite  ulcerosa  o convalescenti  da  diarree  infettive.  Il 
fatto  che  le  concentrazioni  di  PYY  siano  più  elevate  nei  soggetti 
con  sprue  tropicale  (in  cui  residua  una  sufficiente  attività  lipasica) 
che  in  quelli  con  pancreatite  cronica  sembra  suggerire  che  i grassi 
digeriti,  in  forma  di  addi  grassi,  siano  uno  stimolo  più  potente  dei 
trigliccridi  indigeriti  per  il  rilascio  di  PYY.  Gli  elevati  livelli  di 
PYY  nelle  sindromi  diarroiche  potrebbero  rappresentare  un  mec- 
canismo compensatono  per  limitare  la  perdita  di  acqua  ed  elettro- 
liti. A questo  riguardo  è interessante  notare  che  il  PYY  può  inibire 
l'aumento  di  cAMP  indotto  dal  VIP  nella  mucosa  ileale  e può 
inoltre  bloccare  l’ipersecrezione  idroelettrolitica  indotta  dal  VIP  in 
soggetti  umani.  Sulla  base  di  quest'ultimo  dato  è stato  proposto 
l'uso  clinico  del  PYY  contro  le  diarree.  L'iperproduzionc  di  PYY 
può  inoltre  contribuire  a spiegare  le  anomalie  della  funzione  ga- 
strica e pancreatica  osservabili  in  soggetti  con  grave  malassorbi- 
mento  di  grassi. 

Disordini  del  comportamento  alimentare 

Nonostante  il  PYY  somministrato  per  via  i.  c.  v.  sia  un 
potentissimo  stimolatore  dell’appetito,  non  è ancora  noto 
se  il  PYY  endogeno  svolga  un  ruolo  di  un  qualche  rilievo 
nel  controllo  del  comportamento  alimentare.  L'osserva- 
zione che  in  soggetti  bulimici  nonnopeso,  dopo  30  giorni  di 
astinenza  da  episodi  bulimici  c dall'autoinduzione  di  vo- 
mito, si  abbiano  aumentati  valori  di  PYY  nel  CSF  sembre- 
rebbe indicare  che  il  PYY  sia  in  qualche  modo  coinvolto 
ncll'ctiopatogencsi  di  questo  disordine. 

In  effetti  il  PYY  e.  v.  ha  dimostrato  di  essere,  almeno  nel  cane, 
il  più  potente  pepitele  emetico  finora  studiato  e.  mentre  i impro- 
babile che  possa  passare  la  barriera  ematocnccfalica.  è invece  pos- 
sibile che  agisca  a livello  dell'area  postrema  (che  ha  una  barriera 
ematoencefalica  incompleta),  considerata  una  chemoreceptor  trig- 
ger zone  per  remesi.  Lesioni  di  questa  regione  sopprimono  infatti 
l’effetto  emetico  del  PYY.  Siti  ad  alta  affinità  per  il  PYY  sono 
inoltre  presenti  nell'area  postrema  e nei  nuclei  collegati  e quasi 
tutti  i neuroni  del  S.N.C.  contenenti  PYY  sono  concentrati  nel 
tronco  cerebrale.  È stato  ipotizzato  che.  nei  soggetti  bulimici,  le 
crisi  bulimiche  e il  vomito  possano  normalizzare  un  intrinseco  di- 
sturbo del  rilascio  di  PYY  da  parte  del  S.N.C.  I livelli  elevati  di 
PYY  nelle  fasi  di  astinenza  potrebbero  a loro  volta  spiegare  il 
permanente  desiderio  di  cibi  ricchi  in  carboidrati  e la  ricomparsa 
degli  episodi  bulimici. 
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Introduzione 

Nel  trattamento  farmacologico  dell'infezione  da  HIV 
(Human  Immunodefìciency  Virus ) il  ruolo  di  maggiore  im- 
portanza è attualmente  svolto  da  una  serie  di  chemiotera- 
pici antivirali  appartenenti  alia  categoria  degli  analoghi  nu- 
cleosidici  (v.  nucleosidici  analoghi*,  col.  5841).  Il  più 
conosciuto  e il  più  largamente  sperimentato  di  tali  composti 
è la  zidovudina  [z.|,  o azidotimidina  o AZT  (v.  zidovudina 
[XV,  2388]),  che  fu  il  primo  preparato  antirctroviralc  ad 
essere  impiegato  nella  terapia  dell'AIDS  e che  rappresenta 
tuttora,  in  numerosi  paesi,  l'unico  farmaco  ufficialmente 
registrato  per  la  terapia  dcU’infczionc  da  HIV  nei  soggetti 
asintomatici  e per  il  trattamento  monotcrapico  di  prima 
scelta  nei  pazienti  sintomatici.  Nel  corso  degli  ultimi  anni, 
alla  z.  si  sono  affiancati  diversi  altri  derivati  nucleosidici.  ì 
più  importanti  dei  quali  sono  la  dideossmosina  (o  didano- 
sina o ddl)  e la  dideossicitidina  (o  ddC).  Entrambi  sono 
tuttora,  in  vari  paesi,  in  fase  di  sperimentazione  clinica 
avanzata.  Negli  U.S.A.,  la  Food  and  Drug  Administration 
ha  di  recente  ufficialmente  approvato  l’uso  della  ddl  nei 
soggetti  che  abbiano  manifestato  resistenza  o intolleranza 
nei  confronti  della  z. 

Tutti  i farmaci  antiretrovirali  appartenenti  al  gruppo  de- 
gli analoghi  nucleosidici  hanno  sostanzialmente  lo  stesso 
meccanismo  d azione,  consistente  nell'inibizione  della  tran- 
scrìttasi  inversa  c della  replicazione  dcll'HIV.  Tuttavia,  essi 
differiscono  sensibilmente  per  quanto  concerne  la  tipologia 
degli  effetti  tossici  e l'induzione  di  resistenze  virali,  co- 
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sicché  appare  giustificato,  nella  futura  strategia  terapeutica 
dell'AIDS  (v.  SINDROME.  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISTA* 

[coll.  6670-6673]).  un  loro  uso  alternato,  o combinato. 

Struttura  chimica 

Le  formule  di  struttura  della  z.  e degli  altri  analoghi  nucleosidici 
impiegati  nell'infezione  da  HIV  sono  riportate  nella  fig.  I . Come  si 
può  osservare,  i vari  composti  ad  azione  antirctroviralc  sono  tutti 
chimicamente  definibili  come  2',3'-didco&sinuclcosidi,  cioè  nuclco- 
sidi  nei  quali  i gruppi  ossidrili»  situati,  sulla  molecola  del  peritoso, 
in  posizione  2'  c 3\  sono  sostituiti  (generalmente  da  atomi  di  idro- 
geno). 

Quando  il  nucleo&ide  d'origine  è costituito  dalla  timidina 
(fig.  I,  A),  la  dcossigcnazionc  dà  luogo  a un  composto  indicalo 
come  ddT  (2',3,-dideossitimidina.  o anche,  più  semplicemente, 
3r-dcossitimidina).  La  ddT  non  ha,  come  tale,  dirette  applicazioni 
terapeutiche;  da  essa  può  essere  peraltro  ottenuta,  per  sostituzione 
dell'atomo  di  idrogeno  in  posizione  3'  con  un  gruppo  azidico,  l'a- 
zidotimidtna  o AZT  o zidovudina  (3 ' -azido-2' .3 1 -didcossitimidina 
o.  semplicemente.  3 '-az>do-3'-dco&si  timidina).  Dalla  ddT,  per  dei- 
droge nazione  degli  atomi  di  carbonio  in  posizione  2'  t 3'.  può 
essere  anche  ottenuta  la  d4T  (2'3'-didcidro2',3'-didcossirimidina 
o 2'.3'-didcidro-3,-<lcossitimidina). 

Dal  nudeoside  adenosina  (fig.  1,  B)  deriva  invece,  per  doppia 
deossigcnazionc,  la  ddA  (2'3  -didcossiadenosina)  e da  questa,  per 
sostituzione  del  gruppo  aminico  della  molecola  di  adcnina  con  un 
atomo  di  ossigeno,  la  didanosina  o ddl  (2*,3'-dìdeossinosina). 

Per  dideossigenazione  del  nudeoside  dtidina,  infine,  si  ottiene 
(fig.  1,  Q la  ddC  (2',3'-dideossicitidina). 

Meccanismo  d'azione 

Dopo  la  penetrazione  dell'HIV  all'interno  della  cellula 
ospite,  prima  dell'integrazione  del  virus  nel  genoma  di  que- 
st’ultima  (v.  retrovirus* ),  un  filamento  singolo  di  RNA 
virale  funge  da  stampo  per  la  sintesi  di  un  filamento,  an- 
ch’esso  inizialmente  singolo,  di  DNA,  sul  quale  viene  suc- 
cessivamente assemblato  un  secondo  filamento  deossiribo- 
nucleico, complementare  al  precedente.  Tale  trascrizione 
dell'RNA  virale  in  DNA  a doppia  elica  avviene  per  opera 
di  un  particolare  enzima  del  virus  (denominalo  DNA-poli- 
mcrasi  RNA-dipcndente  o transennasi  inversa)  suscettibile 
di  inibizione  da  parte  degli  analoghi  nucleosidici. 

L’inibizione  della  trascrizione  inversa  operata  dagli  ana- 
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Fig.  1.  Fonnuk  di  struttura  de- 
gli analoghi  nucleosidici  ad 
azione  antiretro  virale  e dei  di- 
deossinucieosidi  ad  essi  corre- 
lati. A sinistro  sono  raffigurate 
le  formule  strutturali  dei  corri- 
spondenti nudeosidi  naturali. 


loghi  nucleosidici  AZT,  ddA  e ddC  richiede  la  preliminare 
attivazione  di  questi  ultimi  nei  corrispondenti  S'-trìfosfati 
(AZT-TP,  ddA-TP  e ddC-TP).  Tale  attivazione  (indicata 
con  il  termine  di  fosforilazione  anabulica ) è mediata  da 
varie  chinasi  cellulari  e avviene  per  tappe,  cioè  attraverso 
la  formazione  di  composti  intermedi  mono-  e difosfati.  Nel 
caso  delta  ddl,  il  composto  monofosfato  (ddl-MP)  viene 
convertito,  ad  opera  dcll’adcnilato  deaminasi,  in  ddA-MP, 
cosicché  il  mctabolita  terminale  attivo  è costituito,  come 
avviene  per  la  ddA,  dalla  ddA-TP. 

Le  forme  5'-trifosfate  della  z.  e degli  altri  analoghi  nu- 
clcosidici  anti-HIV  inibiscono  l'attività  della  trascrìttasi  in- 
versa con  due  distinti  meccanismi  (fig.  2):  a)  in  primo  luogo 
essi  competono  per  l’enzima  con  i deossinucleosidi  naturali 
che  vengono  da  questo  impiegati  per  la  sintesi  del  DNA 
destinato  ad  essere  integrato  nel  genoma  della  cellula  ospite 
(fig.  2,  A)\  b ) in  secondo  luogo,  una  volta  inseriti  dall'en- 
zima nella  nascente  molecola  di  DNA,  essi  agiscono  da 
chaìn  terminator s,  in  quanto  la  sostituzione  deU’ossidrìle  in 
posizione  y con  un  atomo  di  idrogeno  o con  un  gruppo 
azidico  rende  chimicamente  impossibile  il  legame  3'-5r  fo- 
stod leste  re  e.  quindi,  l’aggiunta  di  nuovi  nucleotidi  alla  ca- 
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tena  deossiribonucleica  in  formazione  (fìg.  2,  B).  In  en- 
trambi i casi  viene  in  ultima  analisi  ostacolata  la  sintesi  di 
DNA  provirale  e,  con  essa,  la  replicazione  dell’HTV.  Il 
margine  terapeutico  degli  analoghi  nucleosidici  dipende  es- 
senzialmente dalla  loro  selettiva  affinità  per  la  trascrìttasi 
inversa  dell’HIV,  assai  maggiore  (oltre  100  volte)  di  quella 
che  essi  presentano  per  la  DNA-polimerasi  a delle  cellule 
dei  mammiferi.  Viceversa,  le  DNA-polimerasi  cellulari  P e 
Y (mitocondrìale)  risultano  relativamente  sensibili  all’inibi- 
zione da  parte  degli  analoghi  nucleosidici,  fenomeno  que- 
sto probabilmente  correlato  alla  non  trascurabile  tossicità 
di  tali  sostanze. 

1 fenomeni  molecolari  da  cui  dipende  la  resistenza  che 
l’HIV  può  sviluppare  nei  confronti  degli  analoghi  nucteo- 
sidici.  c in  particolare  della  z.,  riguardano  mutazioni  geni- 
che successive  che  occorrono,  in  vivo,  dopo  alcuni  mesi  di 
terapia,  e che  portano  ad  una  modifica  della  struttura  della 
transcrìttasi  inversa  virale. 

Non  esistono  fondamentali  diversità  fra  i meccanismi  di 
inibizione  enzimatica  con  cui  agiscono  i vari  analoghi  nu- 
cleosidici attivi  nell’infezione  da  HIV.  Alcune  proprietà 
farmacologiche  dei  singoli  composti  sembrano  invece  di- 
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Fig.  2.  È raffigurato  il  meccani- 
smo d'azione  della  z.  A)  Inibi- 
zione competitiva  della  trascrìt- 
tasi inversa.  B ) Effetto  di  inibi- 
zione sulla  catena  del  DNA. 


pendere  da  differenze  nel  processo  di  fosforìlazione  subito 
airintemo  della  cellula  ospite. 

Nel  caso  della  z.  (AZT),  raggiunta  dei  radicali  fosforici  è 
mediata  dalle  chinasi  fisiologicamente  deputate  alla  fosfo- 
rìlazione della  timidina  e la  reazione  limitante  è rappresen- 
tata dalla  trasformazione  dell'AZT-MP  in  AZT-DP,  che 
avviene  con  particolare  lentezza  ed  è responsabile  della 
relativamente  scarsa  formazione  del  metabolita  attivo  tri- 
fosfato  (AZT-TP).  Nei  monociti  e nei  macrofagi,  l'azione 
antiretrovirale  dell’AZT,  nonostante  la  scarsa  attività  fo- 
sforilante  delle  chinasi,  è particolarmente  intensa,  a causa 
delle  basse  concentrazioni  intracellulari  di  ti midina-5' -tri- 
fosfato,  cioè  del  substrato  enzimatico  con  il  quale  il  far- 
maco compete. 

La  ddC  viene  fosforilata  da  una  serie  di  chinasi  (attive,  in 
condizioni  normali,  sulla  deossicitidina),  più  efficienti  di 
quelle  implicate  nella  fosforìlazione  dei  nudeosidi  timidi- 
nici  e,  in  molte  linee  cellulari,  risulta  per  tale  motivo  più 
potente,  su  base  molecolare,  di  altri  composti  (fra  cui.  ad 
cs..  la  ddT). 

La  ddA  c la  ddl  condividono  parzialmente,  come  già 
ricordaio,  i sentieri  metabolici  intracellulari  ed  hanno  in 
comune  il  metabolita  fosforilato  attivo  (ddA-TP).  Per  tali 
ragioni,  esse  possono  considerarsi  in  larga  misura  equiva- 
lenti. La  ddA-TP  ha  una  lunga  cmivita  intracellulare,  che 
compensa  la  breve  emivita  piasmatica  dei  due  composti 
d’origine. 

Farmacocmctica,  preparati  « modalità  di  somministrazione 

Zidovudina  (AZT) 

La  biodisponibilità  della  z.  somministrata  per  os  è elevata  (60- 
70%).  L'assorbimento  intestinale  è piuttosto  rapido  e le  massime 
concentrazioni  piasmatiche  vengono  raggiunte  in  30-90  min  dall'as- 
sunrionc  orale.  Allo  stato  di  equilibrio,  la  somministrazione  orale 
di  250  mg  di  farmaco  ogni  4 h determina  concentrazioni  plasmati- 
che  minime  c massime  dell'ordine  di  0,6  e,  nspcttivamcntc,  4 \lM 
(cioè  di  0,2  e 1,2  pg/ml).  L’emivita  piasmatica  della  z.  è breve 
(circa  1 h);  l'cmivita  relativamente  maggiore  (3  h)  del  metabolita 
intracellulare  attivo  (AZT-TP)  rende  comunque  possibile  mante- 
nere un'adeguata  a/ione  antivirale  anche  con  somministrazioni  di- 
stanziate di  6-8  h.  La  concentrazione  nei  liquor  è in  media  pan  al 
50-60%  di  quella  piasmatica.  Nel  liquido  seminale  possono  essere 
raggiunte  concentrazioni  assai  supcnori  (Yarchoan  et  al.,  1989). 

La  clcarancc  totale  della  z,  è d»  1500-|9<X)  ml/min.  imputabili  per 
circa  4/5  al  fegato  e per  1/5  al  rene  II  principale  metabolita  epatico 
del  farmaco  è il  5‘-glicuronidc.  privo  di  attività  antivirale,  che 
viene  eliminato  con  le  urine  sia  per  filtrazione  glomenilare  che  per 
secrezione  tubulare  Lina  ridotta  eliminazione  della  z.  può  dipen- 
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dere  da  interazioni  farmacoanetiche  con  altri  medicamenti,  sia 
sotto  forma  di  competizione  per  i meccanismi  di  glicurnnoooniu- 
gazione  epatica  (paracetamolo),  sia  per  diminuita  escrezione  re- 
nale (probenedd).  Altre  interferenze  farmaoocinetiche  (ad  cs.  con 
la  ribavirina)  possono  causare  una  ridotta  attivazione  dell'AZT, 
per  competizione  a livello  della  fosforìlazione  intracellulare. 

La  z.  ( Retrovi /*)  si  trova  in  commercio  sotto  forma  di  capsule  da 
100  e da  250  mg.  La  posologia  standard  iniziale  era  di  200  mg  ogni 
4 h (1200  mg /die).  Recentemente,  è stato  dimostrato  che  dosaggi 
di  500  mg (die  sono  ugualmente  efficaci,  sia  nei  soggetti  asintoma- 
tici  che  in  quelli  sintomatici,  e dotati  di  minore  tossicità.  Il  dosag- 
gio del  farmaco  può  comunque  variare  tra  500  c 1000  mg /die  in 
funzione  dello  stadio  clinico  dell'infezione,  delle  condizioni  del 
paziente  e del  minore  o maggiore  rischio  di  manifestazioni  tossi- 
che, soprattutto  cmatologiche. 

Dideossinosina  (dtdanostna,  ddl) 

La  ddl  è un  composto  fortemente  acido-labile  che,  quando  viene 
somministrato  per  os,  per  non  essere  inattivato  dal  succo  gastrico, 
deve  essere  assunto  fuori  dei  pasti  e associato  a sostanze  tampone 
(citrato,  idro&sido  di  magnesio,  ìdrossìdo  dì  alluminio).  In  queste 
condizioni,  l'assorbimento  intestinale  è rapido  (picchi  plasmatici 
intorno  ai  30  min)  e la  biodisponibilità  complessiva  è,  ai  dosaggi 
comunemente  impiegati  (<  12  mg/kg /die),  dell'ordine  del  35-40%. 
Dopo  infusione  e.  v.  (90  min)  di  dosi  di  ddl  variabili  da  0.2  a 3,2 
mgÀg  si  possono  misurare  concentrazioni  piasmatiche  massime 
(0,5-10  pmol/1)  approssimativamente  proporzionali  alla  dose  som- 
ministrata. L’emivita  piasmatica  della  ddl  è assai  breve  (35  min); 
quella  del  suo  metaboLita  intracellulare  attivo  (ddA-TP),  molto  più 
lunga  (>  12  h),  consente  di  somministrare  il  farmaco  ad  intervalli 
di  8-12  h.  Nel  liquido  cerebrospinale  vengono  raggiunte  concen- 
trazioni pari  a circa  1/5  di  quelle  plasmatichc.  Circa  il  35%  della 
ddl  somministrata  viene  escreto,  in  forma  immodifkrata.  nelle 
urine.  Si  ritiene  che  per  il  resto  il  metabolismo  della  didanosina 
rientri  nell'ambito  del  pool  delle  purine,  con  escrezione  finale  di 
ac.  urico. 

Di  prossima  registrazione  in  Europa,  dove  è tuttora  in  corso  la 
sperimentazione  clinica  avanzata,  la  ddl  è attualmente  registrata 
nei  soli  U.S.A.  (Vide. t*).  per  pazienti  intolleranti  alla  z. 

Dideossicitidina  ( ddC ) 

Somministrata  per  via  orale,  la  ddC  viene  agevolmente  assorbita 
(biodtsponibilità  intorno  al  90%).  L'assunzione  per  os  di  una  dose 
di  0,03  mg/kg  produce  picchi  plasmatici  di  0.1 -0.2  |imol/l,  cioè 
dello  stesso  ordine  di  grandezza  delle  concentrazioni  capaci  di  ini- 
bire in  vitro  la  replicazione  dell’HIV  (0,01-0,5  pmol/1).  Come  nel 
caso  della  z.  e delta  ddl,  l’emivita  intracellulare  del  metabolita 
attivo  (ddC-TP)  è nettamente  più  lunga  (2,6  h)  di  quella  piasma- 
tica della  sostanza  base  (1,2  h).  Il  rapporto  fra  la  concentrazione 
liquorale  c quella  piasmatica  (0.20)  è simile  a quello  della  ddl  e 
inferiore  a quello  della  z.  Uno  dei  prodotti  metabolici  intracellulari 
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della  didcossicitidina.  la  colina  ddC-difosfato,  può  essere  implicato 
nella  neuroios&icità  periferica  propria  del  farmaco.  L'eliminazione 
della  ddC  avviene  prevalentemente  per  via  renale.  L'abituale  do- 
saggio orale  della  didcos&icitidina.  che  potrebbe  essere  di  prossima 
registrazione  per  l'uso  combinato  con  la  z..  varia  tra  gli  0,005 
mg/kg  ogni  6 h c gli  0,01  mg/kg  ogni  8 h. 

Applicazioni  terapeutiche  e tossicologia  clinica 

Zidov ad  ina  (AZT) 

1.  Efficacia.  - L'attività  in  vitro  della  z.  è stata  dimostrata 
nel  febbraio  1985.  Con  un  iter  particolarmente  rapido,  il 
farmaco  è stato  quasi  immediatamente  avviato  alla  speri- 
mentazione in  vivo,  dapprima  nell’ambito  di  studi  clinici  di 
fase  I e di  dimensioni  ridotte  e successivamente  (febbraio 
1986)  in  un  più  ampio  studio  multiccntrico  randomizzato  c 
controllato  in  doppio  cicco,  coordinato  dal  National  Insti* 
tute  of  Allcrgy  and  Infcctious  Diseases  (NIAID).  I risultati 
di  questo  studio,  interrotto  dopo  pochi  mesi  per  Tcvidcntc 
differenza  di  evoluzione  clinica  c di  sopravvivenza  tra  i pa- 
zienti trattati  c i soggetti  di  controllo,  hanno  condotto  alla 
registrazione  della  z.  negli  U.S.A.  (marzo  1987)  e,  succes- 
sivamente. in  molti  altri  paesi  del  mondo,  fra  cui  l’Italia 
(luglio  1987).  per  l’uso  clinico  in  pazienti  con  AIDS  e ARC 
avanzato. 

Un  successivo  studio  controllato  su  oltre  2000  pa- 
zienti asintomatici  con  bassi  livelli  di  linfociti  CD4  + 
(<  500/mm'),  iniziato  nel  1987  c designato  con  la  sigla 
ACTG  019  (AIDS  Clinical  Trial  Group;  protocollo  n.  19), 
ha  dimostrato  l’efficacia  della  z.  ncll’arrcstare.  in  un  nu- 
mero significativo  di  pazienti  rispetto  al  gruppo  di  controllo 
trattato  con  placebo , la  progressione  dell’infezione  verso 
forme  sintomatiche  (AIDS  e ARC  avanzato).  I risultati  di 
questo  studio,  che  ha  anche  messo  in  evidenza  la  pari  effi- 
cacia c la  relativa  atossicità  dei  bassi  dosaggi  di  z.  (1-2%  di 
anemizzazioni  nei  pazienti  trattati  con  500  mg /die),  hanno 
portato  aH’ampliamento  delle  indicazioni  del  farmaco  an- 
che a pazienti  asintomatici  con  meno  di  500  cellule 
CD4+/mm\ 

Sulla  somministrazione  di  z.  negli  asintomatici  con  meno 
di  500  CD4+/mm'  importanti  dati  sono  anche  attesi  dal- 
l’ampio studio  multiccntrico  franco-britannico  Concorde 
(anch’csso  controllato  con  placebo  e condotto  in  doppio 
cieco),  tuttora  in  corso  di  svolgimento.  In  particolare,  si 
attendono  nuovi  dati  relativi  alle  differenze  di  progressione 
verso  l’AIDS  dei  soggetti  trattati  rispetto  ai  non  trattati 
(nell'iniziale  studio  americano  tale  progressione  è risultata 
circa  del  4%  per  anno  nel  gruppo  trattato  con  AZT  c 
dell’8%  per  anno  nel  gruppo  di  controllo). 

Un  notevole  interesse  dovrebbero  rivestire  anche  i dati 
di  tossicologia  clinica,  particolarmente  importanti  nel  caso 
di  un  farmaco  come  la  z.,  destinato  all’impiego  protratto  c 
non  scevro  di  effetti  collaterali  (anche  se  notevolmente  ri- 
dotti a questi  dosaggi).  D’altra  parte  la  dimostrazione  di 
una  attiva  replicazione  dell’HlV  anche  in  fase  di  infezione 
asintomatica,  che  ha  smentito  la  precedente  assunzione  se- 
condo cui.  dopo  l'infezione,  il  virus  sarebbe  rimasto  per 
anni  in  condizioni  di  completa  latenza  biologica,  porta  or- 
mai la  maggior  parte  dei  ricercatori  a ritenere  opportuno 
un  trattamento  precoce  con  antirctrovirali  efficaci. 

In  sintesi,  l'orientamento  terapeutico  attuale  è di  sommi- 
nistrare la  7..,  nel  corso  deH'infezione  da  HIV.  più  preco- 
cemente che  in  passato,  e con  dosaggi  più  bassi  (500  mg /die 
negli  asintomatici  c 600-1000  mg /die  nei  soggetti  del  gruppo 
IV  della  classificazione  dei  CDC). 

Studi  recenti,  oltre  a confermare  l’efficacia  di  questi  do- 
saggi ridotti  (500-600  mg/tf/?).  suggeriscono  la  possibilità 
che  dosaggi  ancora  minori  (300  mg fdie)  possano  essere 
egualmente  efficaci  dal  punto  di  vista  clinico  e virologico. 


Queste  osservazioni  devono  per  il  momento  ritenersi  pura- 
mente indicative,  in  quanto  eseguite  su  un  ridotto  numero 
di  pazienti  c per  un  tempo  limitato  (pochi  mesi).  Tuttavia 
esse  mantengono  aperta  la  questione  di  quale  sia  il  dosag- 
gio minimo  efficace  di  AZT;  questione  che  non  appare  in 
realtà  di  semplice  soluzione,  tenendo  presente,  ad  es..  che 
i bassi  dosaggi  potrebbero  rivelarsi  non  efficaci  nei  con- 
fronti di  alcune  manifestazioni  neurologiche  deH’infezione 
da  HIV  e,  in  particolare,  deWAlDS-Dementia  Complex. 
Né,  del  resto,  appare  definitivamente  stabilita  la  frequenza 
ottimale  di  somministrazione  della  z.  (sono  in  corso  studi  in 
cui  il  farmaco  viene  somministrato  ogni  12  h).  È comunque 
indubbio  che  uno  spostamento  verso  il  basso  delle  posolo- 
gie potrebbe  favorire  una  migliore  gestione  clinica  della 
malattia  da  HIV.  sia  per  la  riduzione  della  frequenza  e 
dell’entità  degli  effetti  collaterali,  con  miglioramento  della 
compliance  del  paziente,  sia  per  la  possibilità  di  instaurare 
più  agevolmente,  in  futuro,  trattamenti  di  associazione  con 
altri  farmaci  antivirali. 

Da  ultimo,  occorre  ricordare  i numerosi  studi  attual- 
mente in  corso  sull’efficacia  e sulla  tossicità  della  z.  nei 
soggetti  in  età  pediatrica  (la  FDA  ha  recentemente  esteso 
le  indicazioni  del  farmaco  anche  a questi  pazienti)  c quelli, 
in  preparazione  o in  corso,  sull’impiego  dell’AZT  nelle 
donne  sieropositive  in  gravidanza  (ACTG  076  e ACTG 
082).  Secondo  i risultati  di  una  recente  ricerca  clinica  mui- 
ticcntrica  condotta  in  88  bambini  (di  età  compresa  tra  4 
mesi  e 1 1 anni)  affetti  da  AIDS  in  fase  avanzata,  la  z.,  alla 
dose  di  180  mg/m2  somministrati  per  os  ogni  6 h.  può  essere 
impiegata  con  relativa  sicurezza  nei  pazienti  pediatrici,  nei 
quali  sembra  determinare  miglioramenti  clinici,  virologici  e 
immunologici  paragonabili  a quelli  indotti  negli  adulti 
(McKinncy  et  al.,  1991). 

Durante  gli  ultimi  anni,  l’uso  allargato  dell’ AZT,  mal- 
grado una  certa  carenza  di  studi  controllati,  ha  permesso  di 
confermare  l'efficacia,  sia  pure  non  assoluta,  del  farmaco  in 
termini  di  aumento  della  sopravvivenza  media  (passata,  in 
seguito  al  trattamento,  dal  50  all’80%  a un  anno  dalla  dia- 
gnosi, c dal  20  al  50%.  a due  anni  dalla  diagnosi).  Un 
recente  studio  statistico  retrospettivo,  condotto  su  una  po- 
polazione di  1028  pazienti  con  AIDS  del  Maryland 
(U.S.A.),  ha  documentato,  nei  casi  diagnosticati  dopo  l'in- 
troduzione in  terapia  dcll’AZT  (1987-1989),  un  aumento 
della  soprani  ve  nza  media  dalla  diagnosi  di  140  giorni  ri- 
spetto ai  casi  diagnosticati  nel  triennio  1983-1985  (Moorc  et 
al. , 1991).  Nello  stesso  studio,  l’analisi  differenziale  dei  vari 
sottogruppi  compresi  nei  714  pazienti  diagnosticati  dal  1987 
al  1989  ha  dimostrato  un’evidente  correlazione  tra  durata 
della  sopravvivenza  c percentuale  di  soggetti  trattati  con 
AZT.  Occorre  comunque  precisare  che  a tale  aumento  di 
sopravvivenza  possono  aver  contribuito  (anche  se  in  misura 
non  esattamente  quantificabile)  i progressi,  realizzati  nello 
stesso  periodo,  nella  profilassi,  nella  diagnosi  e nella  tera- 
pia di  alcune  infezioni  opportunistiche  (prima  fra  tutte  la 
polmonite  da  Pneumocystis  carinii ) responsabili  di  una 
buona  parte  dei  decessi  dei  malati  di  AIDS.  Appare  anche 
confermato  il  beneficio  arrecato  dal  trattamento  con  AZT 
in  termini  di  migliore  qualità  della  vita,  diminuita  incidenza 
di  infezioni  opportunistiche  c decorso  meno  grave  dell’en- 
cefalopatia da  HIV.  Tali  favorevoli  modificazioni  del  qua- 
dro clinico  risultano  in  genere  associate,  durante  il  tratta- 
mento. a un  significativo  anche  se  transitorio  aumento  del 
numero,  relativo  e assoluto,  dei  linfociti  CD4+  e a un  cor- 
rispondente decremento  dei  livelli  plasmatici  dell’antigene 
virale  p24. 

2.  Tossicità.  - Il  più  importante  effetto  tossico  della  z.  è 
costituito  dalla  mielosoppressione  che,  soprattutto  agli  ele- 
vati dosaggi  utilizzati  in  passato  (1200  mg /die),  si  manife- 
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stava  in  circa  il  30-40%  dei  soggetti,  con  anemia  e granu- 
locitopenia,  in  genere  evidenti  dopo  30-60  giorni  di  tratta- 
mento. ma  talvolta  più  precocemente.  La  tossicità  midollare 
della  z.  rende  necessario,  durante  il  trattamento,  uno  stretto 
monitoraggio  ematologico  dei  pazienti  c può  talvolta  ri- 
chiedere trasfusioni  di  sangue.  La  granulocitopenia  indotta 
dal  farmaco  appare  sensibile  alla  somministrazione  di  fat- 
tori di  crescita  leucocitaria  (GM-CFS  e G-CFS).  Più  rara, 
ma  comunque  significativa,  è la  comparsa  di  altre  manife- 
stazioni tossiche  (cefalea,  insonnia,  nausea,  mialgie,  con- 
vulsioni). Nel  complesso,  il  farmaco  risulta  meno  tollerato 
nelle  fasi  più  avanzate  di  malattia  (CD4+  < 100/mm3)  c. 
più  in  generale,  nei  soggetti  in  precarie  condizioni  cliniche. 

Come  già  ricordato,  l'introduzione  di  dosaggi  più  bassi  di 
z.  ha  comportato  la  riduzione  significativa  dell'incidenza 
degli  effetti  tossici  ematologia,  soprattutto  in  pazienti  in 
buone  condizioni  generali  (<  5%). 

L'elevata  frequenza  con  cui  sono  insorti,  in  alcuni  gruppi 
di  pazienti  trattati  a lungo  con  z..  linfomi  di  tipo  non-Ho- 
dgkin  (15%  in  due  anni)  non  sembra  invece  attribuibile  a 
un'azione  diretta  del  farmaco  (che  pure  mostra,  nell'ani- 
male da  esperimento,  proprietà  carcinogcnctichc),  ma  piut- 
tosto all’aumentata  sopravvivenza  dei  pazienti  stessi,  che 
rende  più  probabile  la  comparsa  di  tumori  correlati  alla 
depressione  immunitaria  di  base. 

Soprattutto  nei  pazienti  in  fase  avanzata,  dopo  circa  6 
mesi  di  terapia  con  z.  possono  comparire  ceppi  di  HIV 
dotati  di  un  grado  più  o meno  elevato  di  resistenza  al  far- 
maco. Il  reale  rapporto  tra  emergenza  di  tali  ceppi  resi- 
stenti c diminuzione  dell’efficacia  dell’AZT  nel  tempo  è 
attualmente  oggetto  di  valutazione.  Andranno  riconfer- 
mati. a tale  riguardo,  i risultati  di  uno  studio  controllato  di 
recente  pubblicazione,  secondo  cui  il  trattamento  precoce 
con  z.  dei  soggetti  sintomatici,  confrontato  con  il  tratta- 
mento differito  degli  stessi,  sarebbe  in  grado,  a prezzo  di 
maggiori  effetti  collaterali,  di  rallentare  la  progressione 
dell'infezione  in  AIDS  conclamata,  ma  non  di  modificare  la 
sopravvivenza  media  dei  pazienti. 

3.  Profilassi  post-esposizione.  - Il  rìschio  di  contrarre  l’in- 
fezione da  HIV  attraverso  punture  accidentali  con  aghi 
contaminati  o per  contatto  delle  mucose  con  sangue  o altri 
liquidi  biologici  infetti  è,  come  noto,  notevolmente  basso 
(0,2-0,5%).  Tuttavia,  resistenza  di  casi  documentati  di  tra- 
smissione dell’infezione  in  ambito  occupazionale  sanitario 
e la  gravità  dell’infezione  stessa  rendono  raccomandabile, 
nei  casi  suddetti,  l’attuazione  di  una  chemioprofilassi  post- 
esposizione con  la  speranza  di  bloccare  l’infezione  nella  sua 
fase  più  precoce  (cioè  prima  che  si  verifichi  l'integrazione 
del  virus  nel  genoma  delle  cellule  dcU'aspite).  La  z.  è a 
tutt'oggi  l'unico  farmaco  impiegato  a tale  scopo.  L'attuale 
raccomandazione  è di  iniziare  il  trattamento  il  più  presto 
possibile,  preferìbilmente  entro  4 h dal  contagio  e.  comun- 
que, non  oltre  24.  Le  dosi  raccomandate  sono  di  1000-1200 
mg /die  possibilmente  per  dodici  settimane  (e  comunque  per 
non  meno  di  quattro).  L’opportunità  di  eseguire  o meno  la 
profilassi  (che  è comunque  subordinata  al  consenso  infor- 
mato del  soggetto)  va  valutata  in  funzione  delle  modalità  di 
esposizione  e delle  condizioni  individuali;  essa  non  è ad  cs. 
indicata  in  caso  di  contaminazione  di  cute  integra  e nelle 
donne  in  gravidanza. 

Nonostante  l’impiego  di  dosaggi  piuttosto  alti,  gli  effetti 
indesiderati  della  chemioprofilassi  anti-HIV  risultano  nel 
complesso  modesti,  probabilmente  a causa  della  durata  re- 
lativamente breve  del  trattamento  c delle  condizioni  di  sa- 
lute. in  genere  buone,  dei  soggetti  interessati.  Più  difficile  è 
la  valutazione  dell’efficacia.  Infatti,  per  ovvi  motivi  etici, 
non  è possibile  effettuare,  in  questi  casi,  una  sperimenta- 
zione controllata,  la  quale,  del  resto,  sarebbe  resa  difficile 


dalla  probabilità,  comunque  bassa,  di  acquisire  l'infezione 
attraverso  contaminazioni  o punture  accidentali. 

4.  Resistenza.  - Soprattutto  dai  pazienti  in  fase  avanzata, 
dopo  circa  6 mesi  di  terapia  am  z.  possono  essere  isolati 
ceppi  di  HIV  dotati,  in  vitro,  di  un  grado  più  o meno  ele- 
vato di  resistenza  al  farmaco.  L’emergenza  di  ceppi  resi- 
stenti è risultata  meno  rapida  in  pazienti  in  fase  iniziale  di 
malattia  (10-20%  dei  soggetti  trattati,  ad  un  anno).  Il  reale 
rapporto  tra  emergenza  di  ceppi  resistenti  e diminuzione, 
durante  il  trattamento,  dell’efficacia  clinica  dell’AZT  è tut- 
tora oggetto  di  valutazione.  In  alcuni  casi  di  resistenza  vi- 
rale è stato  segnalato,  dopo  sospensione  della  terapia,  un 
riprìstino  della  sensibilità  al  farmaco.  Alcuni  dei  ceppi  di 
HIV  resistenti  in  vitro  alla  z.  possono  risultare  ancora  sen- 
sibili alla  ddl  c/o  alla  ddC. 

Dideossinosina  ( didanosina , ddl) 

1.  Efficacia.  - L'attività  antivirale  in  vivo  della  ddl  è stata 
dimostrata  in  via  preliminare  da  studi  clinici  di  fase  I.  che 
hanno  coinvolto  complessivamente  un  centinaio  di  pazienti. 
Si  sono  osservati,  in  una  discreta  percentuale  di  soggetti, 
aumenti  del  numero  dei  linfociti  CD4+,  del  rapporto 
CD4+/CD8+  e dei  linfociti  totali,  riduzione  dei  livelli  del- 
l'antigene  p24  e miglioramenti  di  vari  parametri  clinici  (ri- 
duzione dell'astenia,  aumento  dell'appetito,  incremento  di 
peso).  Recentemente,  un  favorevole  effetto  della  ddl  sui 
parametri  virologici  e immunologia  dell'infezione  da  HIV 
sintomatica  è stato  documentato  anche  in  bambini  trattati 
per  os  con  dosi  giornaliere  variabili  da  60  a 540  mg/m2  di 
superficie  corporea  (Butler  et  al.,  1991). 

Al  momento  attuale,  parallelamente  ad  ampi  studi  ran- 
domizzati  multicentrici  di  fase  III  volti  a confrontare,  nei 
pazienti  sintomatici  (gruppo  IV  CDC),  l'efficacia  c la  tos- 
sicità della  didanosina  con  quelle  della  z.,  è in  corso  negli 
U.S.A.  e in  alcuni  paesi  europei,  compresa  l’Italia,  la  som- 
ministrazione aperta  di  ddl  a pazienti  gravemente  intolle- 
ranti all’AZT.  Nel  complesso,  la  sperimentazione  della  di- 
danosina abbraccia  già.  in  tutto  il  mondo,  oltre  20.000 
pazienti.  La  recente  registrazione  della  ddl  negli  U.S.A. 
limita  le  indicazioni  del  farmaco,  come  già  accennato,  al 
trattamento  dei  soggetti  che  si  siano  dimostrati  intolleranti 
o siano  divenuti  resistenti  (grave  e rapido  deterioramento 
del  sistema  immunitario)  al  trattamento  standard  con  AZT 
mentre  bisognerà  attendere  i risultati  di  studi  controllati 
per  verificare  altre  possibilità  di  impiego  del  farmaco. 

La  ddl  ha  finora  complessivamente  mostrato,  in  studi 
non  controllati,  una  certa  efficacia  clinica.  Al  momento  at- 
tuale si  impiega  una  dose  di  6-12  mg/kg /die  (Cooley  et  al., 
1990).  Nel  prossimo  futuro,  essa  potrà  forse  rappresentare 
una  valida  alternativa  alla  z.,  ovvero  essere  usata  in  asso- 
ciazione con  quest’ultima,  soprattutto  in  considerazione  del 
diverso  spettro  tossicologico  dei  due  farmaci  e del  carattere 
non  crociato  delle  resistenze  virali  che  essi  inducono. 

2.  Tossicità.  - I principali  effetti  tossici  evidenziali  per  la 
ddl  negli  studi  di  fase  I e nell’ambito  della  somministra- 
zione aperta,  riguardano  il  sistema  nervoso  periferico  (neu- 
ropatia periferica)  e l’apparato  gastrointestinale  (pancrea- 
tite. diarrea).  L’aumento  della  loro  frequenza  per  dosaggi 
superiori  a 10-12  mg/kg /die  ha  costituito  un  importante  cri- 
terio per  l’individuazione  della  posologia  ottimale  (attual- 
mente valutata  in  6-12  mg/kg/die).  La  dose  minima  efficace, 
peraltro,  non  è ancora  sicuramente  definita. 

Le  neuropatie  periferiche  hanno  carattere  prevalente- 
mente sensoriale  (sensazioni  dolorose  più  frequenti  agli  arti 
inferiori  c nelle  ore  notturne)  c non  sono  necessariamente 
associate  a significative  alterazioni  dell'obiettività  fìsica  né 
a documentabili  anomalie  della  conduzione  nervosa.  Per 
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tali  disturbi  sembra  dimostrata  una  correlazione  con  la 
somministrazione  di  ddl  in  dosi  quotidiane  elevate  do  in 
dosi  cumulative  maggiori  di  1,5-2  g/kg.  Le  neuropatie  pe- 
riferiche si  manifestano  in  circa  1*1-2%  di  tutti  i pazienti 
comunque  inclusi  in  studi  comprendenti  la  ddl  ed  appaiono 
reversibili  in  alcune  settimane  dalla  sospensione  del  far- 
maco (che  va  decisa  ai  primi  sintomi).  Per  quanto  riguarda 
l 'apparato  gastrointestinale,  sono  stati  osservati  aumenti 
dcU'amilascmia  c,  ncll’1%  dei  pazienti,  comparsa  di  una 
vera  pancreatite,  in  alcuni  casi  a decorso  fatale.  Frequente 
anche  la  diarrea,  nella  cui  genesi  potrebbero  essere  impli- 
cate le  sostanze  tampone  impiegate  per  neutralizzare  l’a- 
cidità dell'ambiente  gastrico.  Sono  state  segnalate  anche 
altre  alterazioni  ematochimiche,  fra  cui  iperuricemia  (pro- 
babile riflesso  del  catabolismo  della  molecola),  squilibri 
elettrolitici  (ipopotassiemia,  ipocalcemia,  ipomagnesie - 
mia),  aumento  degli  enzimi  epatici,  ipertrìgliceridemia. 
Occasionalmente,  sono  stati  osservati  rash  cutanei,  diminu- 
zione delle  piastrine  c dei  ncut rotili,  crisi  convulsive,  non 
sempre  attribuibili  in  maniera  certa  al  farmaco  (Yarchoan 
et  al.,  1990).  Come  già  osservato  per  la  z.,  la  tollerabilità 
del  farmaco  risulta  essere  migliore  in  pazienti  ancora  in 
buone  condizioni  generali. 

Dideossicitidina  f ddC ) 

1.  Efficacia.  - Sia  gli  studi  iniziali  che  i trial  successivi 
hanno  evidenziato  una  notevole  efficacia  della  ddC  nei  ri- 
guardi dell’infezione  da  HIV,  sia  in  termini  biologici  (au- 
mento dei  linfociti  CD4+  e riduzione  dell’antigene  virale 
p24)  sia  sul  piano  clinico.  I risultati  preliminari  di  alcuni 
studi  tuttora  in  corso  suggeriscono  che  la  ddC  risulta  effi- 
cace, ovviamente  con  minori  effetti  collaterali,  anche  a do- 
saggi molto  più  bassi  (0,035-0,075  mg/kg/d/e)  di  quelli  ini- 
zialmente adottati.  La  dose  attualmente  raccomandata  è di 
0,75  mg  ogni  8 h. 

Un  regime  di  terapia  alternata  AZT/ddC  (ACTG  047  e 
ACTG  050)  potrebbe  essere  dotato  di  notevole  attività  cli- 
nica nei  riguardi  dell'infezione  da  HIV,  risultando  nel  con- 
tempo meno  tossico  delle  singole  monoterapie.  Attual- 
mente sono  in  corso  sia  ricerche  per  la  valutazione  prelimi- 
nare della  somministrazione  combinata  di  ddC  e AZT 
(ACTG  106  e ACTG  155),  sia  studi  comparativi  ddC/AZT 
(ACTG  114  e ACTG  119).  Inoltre,  dal  1990,  è in  corso 
negli  U.S.A.  la  somministrazione  aperta  di  ddC  a pazienti 
gravemente  intolleranti  all’ AZT  e alla  ddl. 

È possibile  che  anche  la  ddC,  se  i risultati  definitivi  delle 
suddette  sperimentazioni  controllate  saranno  favorevoli, 
venga  prossimamente  sottoposta  negli  U.S.A.  alle  proce- 
dure di  registrazione. 

2.  Tossicità.  - La  ddC  può  causare  alcuni  effetti  tossici 
(diversi  da  quelli  della  z.)  tra  i quali  predomina  la  neuro- 
patia periferica.  Altre  manifestazioni  indesiderate  possono 
essere  costituite,  quando  vengano  impiegate  alte  dosi  di 
ddC,  da  febbre,  stomatite  e trombocitopcnia.  Alla  dose 
attualmente  raccomandata  (0,75  mg  ogni  8 h)  gli  effetti 
indesiderati  sono  molto  ridotti  e,  in  particolare,  non  si  ha 
una  significativa  tossicità  ematologica,  mentre  la  neuropa- 
tia (che  si  osserva  in  meno  del  10%  dei  casi)  compare  più 
lentamente  c regredisce  con  maggiore  facilità. 

Future  prospettive  di  impiego  clinico  degli  analoghi  nucleo- 
li.u 

Oltre  all'AZT,  la  ddl  c la  ddC,  altri  analoghi  nuclcosidici 
sono  in  corso  di  valutazione  clinica  (d4T,  3TC,  analoghi 
fluorurati). 

In  linea  generale,  vista  la  progressiva  comparsa  di  ceppi 
resistenti  di  HIV  dopo  terapia  prolungata  c la  progressiva 


perdita  di  efficacia  clinica  nel  tempo  degli  analoghi  utiliz- 
zati in  monoterapia,  la  modalità  più  corretta  di  trattamento 
dell’infezione  da  HIV  (soprattutto  in  fase  sintomatica)  sarà 
rappresentata  in  futuro  dall’uso  in  associazione  di  più  far- 
maci antivirali.  Sono  attualmente  in  corso  estesi  studi  cli- 
nici per  valutare  sia  l’uso  in  successione  di  diversi  analoghi 
nucleosidici,  sia  l'uso  contemporaneo  combinato  (studio 
ACTG  175  negli  U.S.A.;  studio  europeo  DELTA).  In  pro- 
spettiva, le  combinazioni  dovrebbero  riguardare  anche  l’as- 
sociazione di  analoghi  nucleosidici  con  altri  farmaci  anti- 
HIV  (inibitori  delle  proteasi,  farmaci  anti-TAT).  11  razio- 
nale delle  associazioni  di  farmaci  anti-HIV  comprende  sia 
lo  sfruttamento  di  sinergie  d'azione  antivirale,  sia  l'inibi- 
zione dello  sviluppo  di  ceppi  di  HIV  resistenti  (v.  sindrome 
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STEFANO  VELLA,  MARCO  FIORIRLA  E 
FABRIZIO  TOCCACELI 

ZIEVE,  SINDROME  DI 

È un'anemia  emolitica  acuta  transitoria,  con  ittero  ed  iper- 
lipemia,  rilevabile  in  pazienti  affetti  da  epatopatia  alcolica. 

La  presentazione  clinica  è solitamente  meno  severa  che 
in  altre  forme  di  anemia  riscontrate  nei  cirrotici.  Si  tratta 
infatti  di  una  condizione  reversibile  più  tipica  di  pazienti  il 
cui  etilismo  è intermittente;  non  sono  rari  quadri  acuti  ri- 
correnti della  sindrome,  che  spesso  seguono  di  poco  un 
episodio  di  abuso  alcolico.  In  tali  pazienti  di  solito  l'epato- 
patia non  dura  da  tempo:  pertanto  è frequente  l'epatome- 
galia, mentre  rari  sono  la  splenomegalia,  l’ascite  e gli 
edemi;  rarissimi  i tremori,  gli  spider  nevi  e le  modificazioni 
sessuali  secondarie.  È caratteristica  la  recente  insorgenza  di 
ittero,  febbricola  di  breve  durata  e algie  addominali.  L'ap- 
petito è conservato. 

L’iperlipemia  (in  particolare  l'ipercolesterolemia,  con  va- 
lori medi  di  580  mg/dL  nella  casistica  di  Zieve)  è tipica- 
mente presente,  mentre  è del  tutto  infrequente  nella  cirrosi 
classica.  In  relazione  all'emolisi,  è aumentata  soprattutto  la 
bilirubina  indiretta.  La  fosfatasi  alcalina  e le  transaminasi 
sono  moderatamente  elevate.  Il  quadro  ematologico  è ca- 
ratterizzato dall'anemia  normo-  o macrocitica  (a  seconda 
che  coesista  o meno  un  deficit  di  folati);  sono  spesso  pre- 
senti sferociti,  cellule  «a  bersaglio*  e,  secondo  alcuni  AA., 
spur  cells  o pseudoacantociti.  È documentata  un'esaltata 
fragilità  degli  eritrociti,  specie  di  quelli  più  vecchi.  Lcuco- 
penia  e trombocitopenia  sono  generalmente  assenti.  Coe- 
siste un'intensa  iperplasia  normoblastica  midollare,  nono- 
stante il  frequente  cospicuo  deficit  di  folati.  La  biopsia  epa- 
tica dimostra  in  genere  (86%  dei  casi  secondo  Zieve) 
infiltrazione  adiposa;  un  quadro  cirrotico  si  rileva  solo  in 
una  minoranza  dei  casi. 

La  patogenesi  non  è del  tutto  chiarita.  La  teoria  più  ac- 
creditata ipotizza  l'interazione  di  fattori  patogenetici  intra- 
ed  extracellulari:  il  deficit  di  Vit.  E,  dovuto  all’alcol,  in 
presenza  di  un'alterata  composizione  della  membrana  in- 
durrebbe sia  un'esaltata  ossidazione  del  glutatione  ridotto 
che  un  deficit  di  ATP  intraeritrocitari;  ne  conseguirebbe 
un'instabilità  (e  perciò  un  deficit  acquisito)  dell'attività  pi- 
ruvato-chi nasica,  il  che  provoca  l’emolisi.  Nella  forma  a 
spur  cells  sembra  rivestire  maggiore  importanza  l’abnorme 
accumulo  eritrocitario  di  colesterolo,  il  cui  rapporto  con  i 
fosfolipidi  di  membrana  è alterato. 

La  terapia,  al  di  là  della  correzione  degli  squilibri  diete- 
tici, consiste  essenzialmente  nell'abolizione  dell'alcol.  In 
questo  quadro  predomina  infatti  l’infìltrazione  grassa  del 
fegato  e la  cirrosi,  ove  presente,  è generalmente  in  uno 
stadio  più  precoce;  pertanto  le  percentuali  di  remissione 
dopo  ricovero,  sospensione  dell'abuso  alcolico  c riduzione 
dei  livelli  lipemici,  sono  nettamente  superiori  rispetto  ad 
altre  anemie  emolitiche  dei  pazienti  epatopatici.  Nei  quadri 
caratterizzati  dalla  presenza  di  spur  cells,  di  solito  rilcvabili 
in  pazienti  con  cirrosi  alcolica  in  stadio  più  avanzato,  la 
prognosi  è generalmente  peggiore. 
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VINCENZO  CARNEVALE 


Le  malattie  trasmissibili  dall’animale  all’uomo  (zoonosi) 
variano  nell'epidemiologia  con  il  mutare  delle  produzioni 
alimentari,  della  tipologia  degli  allevamenti  zootecnici  e dei 
comportamenti  dell'uomo.  Ad  es.  il  cambiamento  di  talune 
tecnologie  di  produzione  degli  alimenti  ha  riproposto  la 
Listeria  monocytogenes  come  z.  a partire  da  formaggi  e/o 
carni,  così  come  l'espansione  del  turismo  di  massa  in  paesi 
a rischio  (Africa,  Estremo  Oriente)  fa  emergere  sempre  più 
le  z.  di  origine  parassitaria. 

Crescono  le  z.  a carattere  professionale  cioè  quelle  che 
coinvolgono  gli  addetti  all’allevamento  degli  animali,  sia 
domestici  che  selvatici,  o coloro  che  sono  in  qualsiasi  modo 
a contatto  con  i prodotti  di  origine  animale  (carni,  pesci, 
latti,  formaggi,  etc.).  Così  come  crescono  le  cosiddette  z. 
urbane,  corre  labili  alla  ristorazione  collettiva,  all’industria 
alimentare,  ai  contatti  con  animali  domestici  e sinantropi, 
alle  attività  ricreative. 

Nella  tab.  I sono  riportate  le  principali  z.  batteriche  e 
virali  emergenti.  È da  ricordare  a questo  proposito  che  tra 
quelle  batteriche  sono  soprattutto  da  sottolineare  la  liste- 
riosi  (v.*)  il  cui  agente  etiologico  ( L . monocytogenes)  è 
ubiquitario  c può  inquinare  gli  alimenti  di  origine  vegetale, 
quelli  di  origine  animale,  le  acque;  la  malattia  ha  carattere 
sporadico  e andamento  stagionale  (fine  estate-inizio  au- 
tunno per  l’uomo). 

Viene  quindi  la  malattia  di  Lyme,  caratterizzata  da  eri- 
tema cronico  migrante,  con  complicazioni  neurologiche, 
cardiache  e articolari,  sostenuta  da  una  spirocheta,  la  Bor- 
relia  burgdorferi  (v.  lyme,  malattia  di*).  In  genere  in  Eu- 
ropa si  evidenziano  solo  le  lesioni  cutanee,  specialmente  le 
acrodc  imiti. 

L’aumento  del  consumo  di  pesci  e di  organismi  marini, 
crudi  o poco  cotti,  sta  facendo  emergere  in  forma  cosmo- 
polita le  vibriosi,  z.  da  genere  Viàrio  (v.  vibrio  genere*), 
mentre  la  contaminazione  di  acque  c alimenti  pone  l’atten- 
zione sulle  yersiniosi  (v.  yersinia  genere). 

Le  z.  da  batteri  sono  ora  da  considerare  come  z.  urbane. 
Per  quanto  riguarda  quelle  da  virus,  le  più  importanti  di 
quelle  emergenti  sono  anch'csse  da  classificare  tra  le  z.  ur- 
bane, mentre  altre  (febbre  della  Valle  del  Rift.  nodulo  del 
mungitore,  epatite  infettiva,  malattia  di  Marburg)  sono  di 
tipo  professionale. 

Le  varie  encefaliti  virali  (della  California,  della  Murray 
Valley,  di  St.  Louis,  centroeuropea,  giapponese  B,  prima- 
vcrilc-cstiva  russa)  c molte  febbri  emorragiche  virali 
( dengue , febbre  gialla,  febbre  Crimea-Congo,  della  Valle 
del  Rift,  di  Omsk,  malattia  della  foresta  di  Kaysanur)  sono 
trasmesse  tramite  punture  di  zecche  o di  zanzare.  Nella 
febbre  emorragica  argentina,  boliviana,  nella  febbre  di 
Lassa,  nella  febbre  di  Hantaan  il  mezzo  di  trasmissione  è 
costituito  dai  roditori. 

Sebbene  non  sia  ancora  comprovato,  si  ipotizza  un  pos- 
sibile carattere  «iniziale»  di  z.  anche  per  quanto  riguarda  la 
patologia  umana  da  retrovirus  (infezione  da  HIV,  agente 
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TAB.  1.  PRINCIPALI  ZOONOSI  BATTERICHE  E VIRALI  EMERGENTI 


Agente  enologico 


Distribuzione 


Malattia 


1.  Batteriche 

Listeriosi 

Malattia  da  graffi  di  gatto 

Malattia  di  Lymc 

Peste 

Yersiniosi 

Vibriosi 

2.  Virali 

Ectima  contagioso 
Encefalite  centroeuropea 

Encefalite  di  St.  Louis 

Epatite  infettiva 
Febbre  del  Colorado 
Febbre  di  Lassa 
Febbre  della  Valle  del  Rift 

Febbre  gialla 

Nodulo  del  mungitore 


Listeria  nionocytogenes 
Non  conosciuto 

Borrelia  burgdorferi 

Yersinia  pestis 

Yersinia  enierocolitica', 
Y.  pseudotuberculosis 
Vi  brio  parahaemoliticus', 
V.  algynohtìcus: 

V.  vuìni ficus 

Parapox  virus 
Flavivims/B 

Flavivirus/B 

Virus  A 
Orbivi  ni5 
Arenavirus 
Bunyavirus 

Flavivirus/B 

Poxvirus 


Mammiferi  ed  uccelli 
Gatto,  cane 

Cervi , cani . roditori , pro- 
cioni 

Roditori,  cani,  gatti 
Uccelli,  mammiferi 
Pesci  di  mare,  molluschi 


Pecore,  capre 
Roditori,  ruminanti 

Uccelli  selvatici  e dome- 
stici 

Scimmie  antropomorfe 
Roditori,  porcospini 
Roditori 
Ruminanti 

Scimmie 

Bovini 


Tutto  il  mondo 
Emisfero  Nord 

Europa,  U.S.A. 

Asia.  Africa,  America 

Emisfero  Nord 

Pacifico,  Asia.  Australia, 
Nord  America 

Tutto  il  mondo 
Nord  Europa.  Russia 

Americhe 

Tutto  il  mondo 
West  U S A. 

Africa 

Africa 

Africa.  America  Centro- 
sud 

Tutto  il  mondo;  molto 
diffusa 


Infezione  aeU’uomo  da: 


Alimenti,  acque 
Graffi,  morsicature,  lam- 
bì mento 

Punture  di  zecche 

Contatto  animali  infetti, 
inalazioni,  pulci 
Alimenti,  acque 

Alimenti  poco  cotti 


Contatto  animali  infetti 
Zecche  (Ixodes  ricinus), 
latte 
Zanzare 

Contatti  animali  infetti 
Zecche 

Anche  da  uomo  a uomo 
Zanzare,  malattia  profes- 
sionale 
Zanzare 

Contatto 


dell* AIDS;  HTLV-I.  agente  della  leucemia  linfatica  acuta  a 
cellule  T)  c le  patologie  da  altri  lenti  virus  (virus  della  Mae- 
di-Visna  della  capra  [VMN],  virus  della  leucemia  linfoidc 
cronica  del  bovino  [BLV],  virus  dell'anemia  infettiva  del 
cavallo  [EIAV],  il  SIV  [Simian  Immunodeficiency  Virus],  il 
FIV  [Feline  Immunodeficiency  Virus]). 

Sono  ancora  da  ricordare,  poi,  certe  analogie  tra  malattie 
degenerative  irreversibili  del  S.N.C.  (encefalopatie  spongi- 
formi)  che  colpiscono  l'uomo  (malattia  di  Jacob-Creutzfeldt 
e Kuru)  o gli  animali  ( scrapie  della  pecora,  encefalopatia 
trasmissibile  del  visone.  BSE  o encefalopatia  spongiforme 
del  bovino),  tutte  malattie  lente  sostenute  da  agenti  virali 
non  convenzionali  (v.  anche:  lenttvirus*). 

L'encefalopatia  spongiforme  del  bovino,  comparsa  nel 
1986  nel  Regno  Unito,  sembra  essere  dovuta  a «particelle» 
denominate  «prioni»  (v.  prione;  prione*)  e corrispondenti 
a «proteine  autoreplicanti»  derivate  dal  virus  dello  scrapie 
della  pecora,  presente  nelle  farine  di  carne  impiegate  per 
produrre  mangimi  per  bovini. 

I rischi  potenziali  per  l’uomo  sembrano  essere  collegati  al 
consumo  di  cervello,  milza,  frattaglie  — la  proteina  auto- 
rcplicantc  infatti  si  inattiva  solo  a temperature  superiori  ai 
132  °C  — o alla  sua  eventuale  presenza  in  specialità  medi- 
cinali di  origine  estrattiva  provenienti  da  organi  di  bovini. 
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farmaci  per  i quali,  peraltro,  si  stanno  adottando  norme 
cautelative  di  controllo  cosi  come  analogamente  fatto  per 
gli  emoderivati  nei  confronti  dell'infezione  da  HIV.  È pre- 
sto tuttavia  per  parlare,  per  queste  forme,  di  z.  in  senso 
stretto. 

A conferma,  infine,  della  mutata  situazione  epidemiolo- 
gica delle  z.,  citata  alFinizio,  stanno  anche  le  novità  delle 
forme  parassitarne  : una  riguarda  l'aumento  di  epidemie  di 
trichinellosi  da  Trichinella  nelsoni.  Questa  contamina  sem- 
pre più  spesso  volpi  e altri  carnivori  selvatici  e il  maiale 
allevato  al  libero,  con  tutte  le  conseguenze  possibili.  In 
Italia  è stata  anche  segnalata  di  recente  un’epidemia  da  T. 
nelsoni  da  consumo  alimentare  di  carni  di  cavalli  d'impor- 
tazione. 

L'altra  novità  riguarda  la  diffusione  della  schistosomiasi 
anche  nei  ruminanti  che  possono  diventare,  oltre  ai  mol- 
luschi, l'ospite  intermedio  nei  riguardi  dell'uomo,  che  è 
l'ospite  definitivo. 
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APPENDICE 


Gli  argomenti  trattati  sotto  gli  esponenti  che  seguono  sono  stati  inseriti  in  questa  appendice  in  quanto  non  erano  suffi- 
cientemente sviluppati  e codificati  al  momento  della  stampa  dei  rispettivi  volumi. 


CHIRURGIA  LAPAROSCOPICA 

F.  chirurgie  lapar osco  piqué.  - i.  laparoscopie  surgery,  sur- 
gical  laparoscopy.  - t.  laparoskopische  Chirurgie.  - s.  ci- 
rurgia  laparoscopica. 
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Introduzione 

La  laparoscopia  a visione  diretta,  quale  tecnica  di  diagnosi 
c di  limitata  terapia,  è già  stata  illustrata  in  precedenti  voci 
(v.  laparoscopia.  Vili,  984:  laparoscopia*,  4260). 

Questa  tecnica,  seppur  teoricamente  molto  interessante 
c ricca  di  possibili  sviluppi,  ha  avuto  il  suo  limite  nel  fatto 
che  sia  l’osservazione  a scopti  diagnostico  che  la  possibilità 
di  «operare»  sono  rimaste  a lungo  limitate  dalla  utilizza- 
zione della  laparoscopia  da  parte  di  una  sola  persona. 

Nel  1986,  peraltro,  l’introduzione  di  una  telecamera  com- 
puterizzata e in  miniatura  da  connettere  al  laparoscopio  ha 
reso  possibile  il  trasferimento  sullo  schermo  televisivo  delle 
immagini  laparoscopichc  che  potevano  essere  così  seguite 
da  una  équipe  chirurgica  (Dubois  et  al. . 19K9;  199(Ja;  1990b; 
Reddick  e Olsen,  1989).  Da  qui  la  possibilità  di  eseguire 
interventi  chirurgici  più  complessi  con  la  presenza  contem- 
poranca di  più  operatori.  La  videoregistrazione  su  cassetta 
ha  inoltre  consentito  la  documentazione  e facilitato  l'inse- 
gnamento della  tecnica. 

Strumentario  c tecniche 

Per  vedere  cd  «operare»  all'interno  della  cavità  perito- 
neale c necessario  distenderne  le  pareti  lino  a rendere  ef- 
fettivo uno  spazio  che,  ad  addome  chiuso,  è soltanto  vir- 
tuale. Ouesto  si  ottiene  insufflando  un  gas  dentro  la  cavità 
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addominale  e realizzando  quindi  uno  pneumoperitoneo. 
Per  l’insufflazione  del  gas  si  utilizza  un  ago  introdotto  in 
cavità  peritoneale.  Ogni  ago  impiegato  a questo  scopo 
utilizza  il  meccanismo  inventato  da  Vcrcss  e cioè  quello 
di  un  otturatore  a molla  che  avanza  c copre  la  punta 
dell’ago  non  appena  questo  penetra  in  addome.  Esistono 
oggi  in  commercio  aghi  di  Veress  monouso  o riutilizzabili 
(v.  sotto  fig.  6). 

Il  gas  introdotto  attraverso  l’ago  può  essere  aria,  ossido 
di  azoto,  ossigeno  o anidride  carbonica. 

L’anidride  carbonica  c il  gas  più  usato  perché  ha  il  van- 
taggio di  essere  non  infiammabile  e di  venir  assorbito  rapi- 
damente dal  peritoneo  c dal  sangue,  da  cui  viene  altret- 
tanto rapidamente  eliminato.  È stato  infatti  osservato  che 
l'anidride  carbonica  può  essere  infusa  senza  danno  in  una 
vena  fino  a un  flusso  pari  a 1 l/min.  Gli  insufflatoli  auto- 
matici attualmente  disponibili  erogano  la  CO:  contenuta  in 
bombole  sotto  pressione  ad  un  flusso  prestabilito  (1-6 1/min). 
Ano  a raggiungere  una  pressione  intraperitoneale  di  12-14 
mmHg,  pressione  che  consente  una  buona  visione  cndoca- 
vitaria  senza  creare  problemi  al  paziente  (fig.  1)  (Graff  et 
al. . 1959;  Zucker,  1991).  Il  flusso  di  CO:  si  blocca  quando 
la  pressione  prestabilita  è raggiunta,  mentre  un'allarme 
acustico  entra  in  funzione  se,  per  qualche  imprevisto,  la 
pressione  tende  ad  aumentare  oltre  il  limite  stabilito. 


Fig.  1.  Insufflutorc  di  CO: 
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Fig.  4.  Strumenti  in  sede  durante  l'intervento. 


Una  volta  ottenuto  lo  pneumopcritoneo.  si  introduce  il 
laparoscopio  (fig.  2).  Sia  il  laparoscopio  che  gli  strumenti 
per  eseguire  l'intervento  sono  introdotti  attraverso  cannule 
che  vengono  lasciate  in  sede  durante  tutto  l’intervento 
(figg.  3 c 4). 

Le  cannule  sono  introdotte  nell'addome  con  l'aiuto  di  un 
trocar  appuntito  e affilato.  Il  trocar  è inserito  all'interno 
della  cannula  e funziona  da  otturatore.  Cannule  e trocar 
possono  essere  riutilizzabili  o monouso.  11  trocar  monouso 
è preferibile  perché:  1)  è sempre  affilato  c tagliente;  2)  è 
fornito  di  otturatore  che  copre  la  punta  affilata  appena  pe- 
netrata nella  cavità  addominale;  3)  la  camera  è in  fibra  di 
vetro  e non  interferisce  con  l’esecuzione  di  indagini  radio- 
logiche intraopcratoric.  in  particolare  la  colangiografia. 

II  laparoscopio.  disponibile  oggi  anche  in  versione  flessi- 


bile, è costituito  da  un  sistema  ottico  particolare  che  tra- 
sporta sia  la  luce  che  l'immagine.  La  luce  «fredda»  è pro- 
dotta da  una  sorgente  luminosa  al  quarzo  ed  è trasportata 
al  laparoscopio  da  un  cavo  a fibre  ottiche. 

Quando  al  laparoscopio  si  connette  una  telecamera  (co- 
stituita da  un'unità  di  conversione  ottico-elettronica),  alla 
telecamera  un  processore  e al  processore  un  sistema  video, 
l’immagine  compare  direttamente  sullo  schermo  di  que- 
st'ultimo c può  essere  seguita  da  più  persone  (fìg.  5).  Ot- 
tenuta così  la  visione  del  campo  operatorio,  è necessario 
introdurre  altri  trocars  in  posizioni  diverse  e di  calibro  va- 
riabile a seconda  dell'intervento  da  eseguire.  Tre  trocars 
consentono  in  genere  l’esecuzione  degli  interventi  più  sem- 
plici ma  se  ne  possono  utilizzare  fino  a cinque. 

Attraverso  le  cannule  si  inserisce  la  strumentazione  ne- 
cessaria, compresa  quella  per  la  coagulazione  e sezione,  sia 
con  elettrobisturi  che  con  laser. 

Gli  strumenti  per  la  chirurgia  laparoscopica  differiscono 
naturalmente  da  quelli  della  chirurgia  tradizionale,  ma  con- 


Fig.  5.  Apparecchia- 
tura per  c.  I.  Dal- 
l'alto-. monitor;  pro- 
cessore-video; ìn- 
sufflatore  di  CO;; 
fonte  luce;  apparec- 
chio per  insufnazro- 
ne-aspirazione 
(Acquapuretor*). 
(Per  gentile  conces- 
sione della  OLYM- 
PUS). 


Fib.  6.  Strumentario  per  c.  I.  Dall'alto,  pinza  per  estrazione  della 
colccisti;  pinza  da  presa;  ago  di  Vcrcss;  applicatore  di  clips;  for- 
bici; forbici  curve;  pinza  da  presa;  uncino. 
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sentono  un'esecuzjone  dell’intervento  secondo  gli  stessi 
princìpi  della  chirurgia  tradizionale.  Sono  infatti  strumenti 
per  presa,  per  clampaggio,  per  taglio,  per  sutura  (fìg.  6).  È 
pertanto  necessario  che  la  chirurgia  laparoscopica  sia  ese- 
guita da  chirurghi  già  esperti,  con  una  formazione  seria  ed 
accurata,  come  per  la  chirurgia  «aperta». 

La  chirurgia  laparoscopica  biliare 

Generalità 

La  colecistectomia  per  calcolosi  della  colecisti  è l’inter- 
vento che  viene  più  frequentemente  eseguito  in  chirurgia 
addominale.  In  Italia,  ad  es.,  ogni  anno  vengono  eseguite 
circa  200.000  colecistectomie. 

Allo  scopo  di  evitare  l’intervento  chirurgico  sono  stati 
successivamente  proposti,  nella  terapia  della  litiasi  coleci- 
stica, la  dissoluzione  dei  calcoli  biliari  con  farmaci  a base  di 
acidi  biliari  (v.  chenodesossicolico  e ursodesossicolico 
acidi*;  ursodiolo*),  la  dissoluzione  percutanea  dei  calcoli 
con  il  metil-ter-butil-etere  (v.*)  e la  litotrissia  extracorpo- 
rca  ad  onde  d’urto.  Qucst’ultima  tecnica  (v.  litotrissia 
extracorrorea  ad  onde  d’urto*,  4708;  fegato  e vie 
biliari*,  3123)  determina  la  frammentazione  dei  calcoli  uti- 
lizzando gli  ultrasuoni  secondo  il  principio  e con  la  tecnica 
usata  nel  trattamento  dei  calcoli  renali.  In  associazione  alla 
terapia  con  acidi  biliari  e utilizzando  criteri  di  inclusione 
molto  precisi,  questo  trattamento  ha  dato  dei  buoni  risul- 
tati immediati  (cfr.  Quilici,  1992). 

Le  recidive  però,  sia  dopo  sola  terapia  medica  che  con  le 
altre  tecniche  terapeutiche,  sono  molto  alte.  Inoltre,  nes- 
suno di  questi  metodi  è esente  da  rischi  né  permette  il 
trattamento  delle  colecisti  «escluse».  Per  tutti  questi  mo- 
tivi, nonché  per  i costi  molto  elevati,  nessuno  dei  metodi 
suddetti  può  essere  proposto  come  valida  alternativa  alla 
chirurgia. 

La  colecistectomia  tradizionale  è eseguita  oggi  con  un 
rischio  operatorio  praticamente  assente  e con  una  morbilità 
operatoria  che  oscilla  tra  il  2%  e il  5%.  La  più  temuta 
complicanza  di  questo  intervento  è la  lesione  della  via  bi- 
liare principale,  rischio  in  realtà  bassissimo  (riportato  in 
letteratura  con  una  frequenza  di  1:1000).  Dal  punto  di  vista 
dell'efficacia  terapeutica,  la  colecistectomia  ha  un  successo 
del  100%  nei  confronti  deH’eliminazione  dei  calcoli,  del 
90%  circa  nei  confronti  della  colica  biliare  e nel  75%  nei 
confronti  di  sintomi  non  specifici,  quali  dispepsia,  flatu- 
lenza c intolleranza  ai  cibi  grassi  (Gilliland  et  al.,  1990). 

I problemi  legati  a questo  intervento,  anche  quando 
venga  eseguito  con  una  laparotomia  minima,  sono  quelli  di 
una  degenza  postoperatoria  che  non  può  essere  inferiore  a 
3-4  giorni  e di  un  periodo  di  convalescenza  prima  della 
ripresa  dell’attività  lavorativa  che  varia  dalle  2 alle  4 setti- 
mane. Inoltre,  la  sezione  muscolare  comporta  un  rischio, 
seppur  basso,  di  laparocele  e l’incisione  cutanea  un  danno 
estetico  non  sempre  accettato. 

La  colecistectomia  laparoscopica  è sembrata  la  risposta 
ideale  a tutto  ciò,  poiché  presenta  tutti  i vantaggi  della 
colecistectomia  (rimozione  della  colecisti  e scomparsa  dei 
sintomi)  con  minimo  dolore  ed  invalidità  postoperatoria, 
brevissima  ospedalizzazione  e minimo  danno  estetico  (Ar- 
regui  et  al.,  1991). 

La  colecistectomia  laparoscopica  fu  eseguita  per  la  prima  volta 
nell'animale  da  Filipi.  Mail  c Koosma  nel  1985  con  un  laparovro- 
pio  a visione  diretta  che  non  contentiva  al  chirurgo  di  essere  effi- 
cacemente aiutato  dagli  assistenti  La  tecnica  fu  considerata  troppo 
rischiosa  e la  ricerca  fu  sospesa.  Nel  1987  Mouret  eseguì  la  prima 
colecistectomia  in  vidcolaparoscopta . L’intervento  fu  però  molto 
criticato  dalla  comunità  chirurgica  francese  e Mouret  rischiò  la 
sospensione  dell'attività  professionale.  Ma  Dubois  inizio  unmedia- 
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tamente  una  serie  di  esperimenti  su  animali  c net  maggio  1988 
eseguì  anch'egli  con  successo  una  colecistectomia  laparoscopica  su 
un  paziente  (Dubois  et  al.,  1989). 

Quasi  contemporaneamente,  negli  U.S.A.,  Rcddìck  et  al.  (1989) 
iniziarono  la  loro  esperienza  laparoscopica  ottenendo  risultati 
molto  soddisfacenti.  Da  allora  questa  tecnica  è stata  adottata  come 
terapia  chirurgica  abituale  (Reddick  et  al..  1989;  Southern  Sur- 
geons  Club.  1991).  Attualmente,  negli  U S A.  circa  il  70%  delle 
colecistectomie  viene  eseguito  per  via  laparoscopica  c si  ritiene  che 
questa  percentuale  andrà  aumentando 

Indicazioni 

Le  indicazioni  all’intervento  laparoscopico  restano,  ad  av- 
viso di  chi  scrive,  le  stesse  della  chirurgia  tradizionale  e cioè 
una  calcolosi  documentata,  con  sintomi  attribuibili  alla  pre- 
senza dei  calcoli  o una  colecistite  acuta. 

Non  si  ritiene  opportuno  allargare  l'indicazione  a pa- 
zienti con  calcoli  della  colecisti  asintomatici:  diversi  studi 
concernenti  la  chirurgia  tradizionale  (Gracie  e Ransohoff, 
1982;  Ransohoff  e Gracie,  1983)  hanno  dimostrato  infatti 
che  meno  del  20%  di  tali  pazienti  diventano,  dopo  un  lungo 
periodo  di  tempo,  sintomatici  e che  i rischi  dell’intervento 
«profilattico»  superano  gli  eventuali  benefìci  della  chirur- 
gia. 

Controindicazioni 

Le  controindicazioni  ad  eseguire  una  colecistectomia  lapa- 
roscopica sono  distinguibili  in  assolute  e relative.  Alcune  di 
queste  sono  le  stesse  della  chirurgia  tradizionale  cd  altre 
sono  specifiche  della  c.  1.  Risentono  inoltre  dell’esperienza 
personale  c si  modificano  con  l'evoluzione  della  tecnica. 

Le  controindicazioni  relative  sono  i pregressi  interventi 
sull'addome  superiore,  le  fistole  biliari  interne,  la  presenza 
di  neoplasie  addominali.  La  colecistite  acuta  e la  litiasi 
della  via  biliare  principale,  invece,  non  costituiscono  più.  a 
nostro  avviso,  una  controindicazione,  poiché  risultano 
sempre  più  spesso  trattabili  con  successo  con  tecnica  lapa- 
roscopica (Croce  et  al.,  1991;  Croce  et  al.,  1992;  Reddick 
et  al.,  1990). 

Tali  condizioni  possono  però  ancora,  così  come  la  neo- 
plasia della  colecisti  non  accertata  preoperatoriamente,  co- 
stituire motivo  di  riconversione  alla  chinirgia  tradizionale. 
È per  questo  motivo  che  il  chirurgo  laparoscopista  deve 
operare  in  una  sala  operatoria  pronta  per  eseguire  in  ogni 
momento  un  intervento  chirurgico  tradizionale.  Inoltre,  il 
paziente  deve  essere  reso  consapevole  di  questa  eventualità 
cd  esprimere  formalmente  il  consenso. 

Controindicazioni  assolute  sono  tuttora,  secondo  chi 
scrive,  le  coagulopatie  gravi,  l’impossibilità  di  tollerare 


Fig.  7.  Schema  della  posizione  dei  trocars  nell'intervento  di  cole- 
ctstectomia. 
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un'anestesia  generale,  la  peritonite  settica  diffusa.  A pro- 
posito della  gravidanza,  che  fino  a qualche  tempo  fa  costi- 
tuiva una  controindicazione  assoluta,  cominciano  a compa- 
rire pubblicazioni  che  riportano  di  interventi  laparoscopici 
effettuati  senza  conseguenze  negative. 

Tecnica 

La  preparazione  del  paziente  viene  eseguita  come  di  rou- 
tine. L’anestesia  generale  deve  essere  in  grado  di  assicurare 
un  rilasciamento  muscolare  maggiore  e deve  tenere  conto 
del  sollevamento  del  diaframma  che  ridurrà  lo  spazio  ven- 
tilatorio. 

La  posizione  del  paziente  è in  lieve  anti-Trendelenburg, 
in  modo  che  il  peso  dei  visceri  li  dislochi  nella  parte  infe- 
riore dell'addome.  Il  campo  operatorio  viene  preparato  te- 
nendo presente  la  posizione  dei  trocars  come  raffigurato 
nello  schema  (fig.  7).  Il  trocar  per  l’ottica  è inserito  a livello 
deirombelieo.  quello  operatore  sulla  linea  mediana  a circa 
4 cm  al  di  sotto  dell’appendice  xiloide,  mentre  i trocars  di 
servizio  si  posizionano  2 cm  al  di  sotto  dell'arcata  costale 
sulla  emiclavcarc  e sull'ascellare  anteriore. 

Se  esistono  aderenze  pericolecistiche,  l’intervento  inizia 
con  la  lisi  delle  aderenze.  Altrimenti  il  primo  tempo  consi- 
ste nelfisolamcnto  del  dotto  cistico  (fig.  8)  in  cui.  una  volta 
preparato,  si  inserisce  il  catetere  per  la  colangiografia  in- 
traoperatoria  (figg.  9 e 10).  Questo  viene  introdotto  in  ca- 
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Fig  9.  Catetere  per  la  colangiografia  intraoperatona 
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Fig.  10.  Colangiografia  intraopcratoria.  Applicata  una  clip  cd  ef- 
fettuata una  piccola  incisione,  si  introduce  nel  cistico,  con  I aiuto  di 
una  pinza,  il  catetere  per  colangiografia. 


vità  addominale  utilizzando  uno  dei  trocars  già  posizionati 
oppure  attraverso  un  semplice  ago  che  permetta  il  passag- 
gio del  catetere. 

In  caso  di  calcolosi  del  coledoco  una  delle  opzioni  possi- 
bili è l’estrazione  dei  calcoli  durante  l'intervento  laparosco- 
pia): ciò  si  può  realizzare,  se  i calcoli  sono  piccoli,  pas- 
sando attraverso  il  cistico;  invece,  in  caso  di  calcoli  più 
voluminosi,  è necessario  eseguire  una  colcdocotomia  che 
verrà  poi  chiusa  con  sutura  a punti  staccati  o continua. 
Altra  opzione,  ugualmente  valida,  è Pestrazione  dei  calcoli, 
a distanza  di  alcuni  giorni,  mediante  papillotomia  endosco- 
pia. 

Eseguita  la  colangiografìa,  si  seziona  il  cistico  dopo  averlo 
chiuso  con  clip.  A questo  punto  è più  agevole  la  prepara- 
zione dell’arteria  cistica  che  viene  anch’essa  chiusa  con  clip 
c sezionata.  Il  distacco  della  colecisti  dal  letto  epatico  (figg. 
11*13)  avviene  con  strumenti  che  permettono  contempora- 
neamente la  dissezione,  la  coagulazione  e la  sezione  (for- 
bici o uncino  collegati  con  il  bisturi  elettrico).  Una  volta 
asportata,  la  colecisti  viene  tenuta  da  una  pinza  e appog- 
giata sulla  cupola  epatica  mentre  si  modifica  la  posizione 
del  laparoscopio  (fig.  14).  Quest'ultimo  va  inserito  nella 
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Fir.  12.  Il  fondo  della  colecisti  i Malo  sollevato  e portato  verso 
l'aito,  esponendo  in  tal  modo  il  legamento  epato-duodenale. 
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Fig.  13.  Effettuata  la  sezione  tra  le  clips  del  cistico  c dell'aliena 
cistica,  inizia  il  distacco  della  colcciMi  dal  suo  letto,  mentre  una 
pinza  mette  in  trazione  l'infundibolo  e il  corpo  della  col  e cisti 


cannula  in  posizione  xifoidca  per  seguire  l'estrazione  della 
colecisti  dalla  cannula  ombelicale  (figg.  15-17).  Per  facili- 
tare questa  estrazione  è talvolta  necessario  frantumare  i 
calcoli. 

Risultati  e complicanze 

\jk  percentuale  di  pazienti  candidati  ad  eseguire  una  cole- 
cistectomia laparoscopica  nei  quali  è necessario  convertire 
l'intervento  in  una  laparotomia  classica,  varia  a seconda 
delle  casistiche  dal  2 al  10%.  Nella  personale  esperienza  di 
chi  scrive  la  conversione  laparotomia i è avvenuta  in  2 su  92 
casi.  Si  è trattato  di  un  caso  di  fìstola  colecisloduodenale  e 
di  un  caso  di  colecistite  cronica  in  cui  la  situazione  anato- 
mopatologica  avrebbe  resti  troppo  rischioso  e troppo  lungo 
l'intervento  laparoscopico. 
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Fig.  16.  Visione  endoscopica  della  colccisti  che  viene  estratta, 
dopo  svuotamento,  utilizzando  la  cannula  ombelicale. 


Fìb  17.  La  colccisti  viene  estratta  attraverso  la  cannula  ombeli- 
cale. 
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Le  complicanze  possono  essere  legate  sia  alla  laparosco- 
pia che  alia  colecistectomia. 

Le  complicanze  della  laparoscopia  possono  essere  in  rap- 
porto con  lo  pneumoperitoneo  o con  l’introduzione  dei  rro- 
cars.  Lo  pneumoperitoneo  può  provocare  un'embolia  gas- 
sosa da  COz,  una  reazione  vagale,  aritmie  ventricolari, 
ipercapnia  con  acidosi,  enfisema  sottocutaneo,  del  mesen- 
tere, del  retroperitoneo  o dell'omento.  Tutte  queste  com- 
plicanze sono  facilmente  trattabili  c in  genere  prive  di  con- 
seguenze. L’embolia  gassosa  da  C02  è rarissima  (1  su 
65.000  casi)  e si  risolve  arrestando  l’insufflazione  (Borten, 
1986). 

Più  gravi  possono  essere  le  lesioni  da  trocar  che  riguar- 
dano l’intestino,  la  vescica,  la  vena  cava,  l’aorta,  i vasi 
iliaci.  Tali  lesioni  richiedono  una  laparotomia  immediata. 

Complicanze  legate  alla  colecistectomia  sono  ('emorragia, 
le  piccole  perdite  biliari  e la  sezione  o legatura  della  via 
biliare  principale.  Questi  ultimi  incidenti  sono  riportati  in 
letteratura  in  percentuali  variabili  dall’l  al  7%  e consistono 
in  chiusure  del  coledoco  con  clip , sezioni  laterali  o com- 
plete del  coledoco,  dell'epatico  comune  o di  entrambi  gli 
epatici  (Southern  Surgcons  Club.  1991;Moossa  et  al..  1992). 
La  frequenza  di  queste  complicanze  diminuisce  con  l’au- 
mentare dell’esperienza  chirurgica  laparoscopica  e può  es- 
sere a nostro  avviso  di  entità  del  tutto  sovrapponibile  a 
quella  della  colecistectomia  laparotomia,  se  il  chirurgo  la- 
paroscopista  è un  chirurgo  generale  esperto  in  chirurgia 
biliare. 

Nell’esperienza  degli  AA.  (90  casi)  non  si  è avuta  alcuna 
complicanza,  ad  eccezione  di  un  decorso  febbrile  con  un 
modesto  versamento  pleurico.  La  degenza  postoperatoria  è 
risultata  in  media  di  36  h. 

Risultati  altrettanto  soddisfacenti  vengono  riportati  da 
Basso  et  al.  (1992).  su  una  serie  di  oltre  200  colecistectomie 
laparoscopiche  realizzate  dal  novembre  1990  al  luglio  1991. 
Per  i risultati  di  altri  AA.,  concernenti  la  colecistectomia 
laparoscopica,  si  vedano  gli  articoli  di  Arregui  et  al.  (1991), 
Bailcy  et  al.  (1991).  Croce  et  al.  (1992),  Dubois  et  al. 
(1990),  Cuschicri  et  al.  (1991).  Pcrissat  et  al.  (1990).  Rcd- 
dick  et  al.  (1990),  Southern  Surgeons  Club  (1991). 

Chirurgia  laparoscopica  dell'ernia 

Generalità 

Mentre  sono  evidenti  i vantaggi  della  colecistectomia  per 
via  laparoscopica  rispetto  alla  colecistectomia  chirurgica 
tradizionale,  non  altrettanto  evidente  è il  vantaggio  del 
trattamento  laparoscopico  dell’ernia  inguinale,  special- 
mente  se  confrontato  con  il  suo  trattamento  tradizionale 
eseguito  in  anestesia  locale. 

Nonostante  ciò,  la  procedura  laparoscopica  è utilizzata, 
sia  per  le  ernie  inguinali  (dirette  ed  indirette)  sia  per  quelle 
crurali,  da  un  numero  sempre  crescente  di  chirurghi  con  la 
convinzione  di  una  percentuale  di  recidive  particolarmente 
bassa  c di  una  ripresa  dell’attività  lavorativa  completa  dopo 
una  sola  settimana  invece  delle  2-3  settimane  della  chirur- 
gia tradizionale. 

È comunque  ancora  troppo  presto  per  valutare  in  modo 
definitivo  i risultati  della  chirurgia  laparoscopica  dell’ernia, 
in  quanto  il  follow-up  dei  pazienti  trattati  con  tale  metodo 
è ancora  troppo  breve. 

Tecnica 

La  posizione  dell’operatore  è sempre  a destra  del  paziente, 
qualunque  sia  la  sede  dell’ernia. 

Si  incide  la  cute  in  corrispondenza  del  margine  inferio- 
re della  cicatrice  ombelicale  per  introdurre,  dopo  l’ago  di 
Veress  per  lo  pneumoperitoneo,  il  trocar  da  10  mm  per 
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il  laparoscopio.  Sotto  visione  diretta  si  introducono,  in  cor- 
rispondenza del  margine  laterale  del  muscolo  retto,  all'al- 
tezza delia  cresta  iliaca,  a destra  un  trocar  da  10  mm  (op- 
pure da  12  mm  se  si  utilizzano  le  nuove  applicatrici  di  clips) 
e a sinistra  un  trocar  da  5 mm.  La  visione  della  regione 
inguinale  è schematizzata  nella  fig.  18.  Si  devono  identifi- 
care i vasi  epigastrici,  i vasi  spennatici  ed  i vasi  iliaci 
esterni,  oltre  che  il  decorso  del  deferente  e,  ovviamente,  la 
localizzazione  dell'orifìzio  erniario  (in  figura  è indicata  la 
porta  sia  in  caso  di  ernia  inguinale  diretta  e indiretta  o 
crurale).  Il  sacco  erniario  è retratto  nella  cavità  addominale 
per  circa  1,5*2  cm  ed  inciso  fino  a raggiungere  il  margine 
del  muscolo  retto. 

Ridotti  il  sacco  erniario  c il  suo  contenuto  in  cavità  ad- 
dominale, si  introduce,  attraverso  il  trocar,  la  protesi  per  la 
riparazione  dell'ernia , che  viene  posizionata  «a  coprire* 
l'anello  inguinale  interno,  l'anello  crurale  cd  a rinforzare  la 
parete  posteriore  del  canale  inguinale  (fig.  19).  La  rete  è 
fissata  in  sede  con  l’aiuto  di  apposite  clips  che  si  ancorano 
sul  piano  muscolare  della  regione  inguinale  e vengono  suc- 
cessivamente ricoperte  dal  peritoneo  i cui  margini  possono 
essere  affrontati  sia  con  clips  che  con  una  sutura  continua 
eseguita  anch’essa  per  via  laparoscopica  con  appositi  stru- 
menti (Velez  e Klein,  1991). 

Appendicectomia  per  via  laparoscopica 

L'appendicectomia  per  appendicite  acuta  è uno  degli  inter- 
venti più  frequentemente  eseguiti  in  chirurgia  generale. 

L’appendicectomia  laparoscopica  non  è un  intervento  re- 
cente. Kurt  Semm  di  Kiel  (Germania)  riportò  nel  1983  il 
primo  caso  di  appendicectomia  laparoscopica  eseguita  per 
un'appcndicopatia  non  acuta  (Semm,  1983).  Solo  nel  1987 
venne  riportato  il  primo  caso  di  una  appendicectomia  lapa- 
roscopica per  appendicite  acuta  (Schrier,  1987).  Da  allora 
molte  pubblicazioni  con  numerose  serie  di  pazienti  operati 
confermano  che  Pappendiccctomia  laparoscopica  è un  in- 
tervento sicuro,  che  può  essere  facilmente  eseguito  anche 
durante  la  gravidanza  (Schreiber.  1990).  Questa  chirurgia 
può  essere  considerata  quasi  ambulatoriale,  permettendo 
al  paziente  di  essere  dimesso  24  h dopo  l’intervento  e di 
riprendere  Fattività  lavorativa  dopo  pochi  giorni.  Inoltre 
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l’approccio  laparoscopico  consente  un'ottima  capacità  dia- 
gnostica. 

Dal  punto  di  vista  estetico,  l'incisione  ombelicale  risulta 
praticamente  invisibile  e le  incisioni  per  l’introduzione  de- 
gli altri  trocars  si  possono  eseguire  al  di  sotto  della  linea 
pilifera  del  pube  o immediatamente  al  di  sopra. 

La  tecnica  dell’appendicectomia  laparoscopica  è molto 
simile  a quella  classica.  La  legatura  alla  base  dell'appendice 
può  essere  fatta  con  un  laccio  preannodato.  La  legatura 
(fig.  20)  c sezione  dell'appendice  possono  attualmente  es- 
sere realizzate  anche  con  gli  staplers.  Così  pure  il  meso 
dell’appendice,  con  l’arteria  appendicolare,  può  essere  sia 
chiuso  con  clip  sta  suturato  con  l’ulteriore  applicazione  di 
uno  stapler. 

L’asportazione  dell’appendice  avviene,  generalmente  con 
facilità,  attraverso  la  cannula  ombelicale  da  10  mm. 

Altre  possibilità  di  intervento  laparoscopico 

Si  può  attualmente  ipotizzare  che  quasi  ogni  tipo  di  inter- 
vento chirurgico  addominale  possa  essere  eseguito  per  via 
laparoscopica;  in  tal  senso  è indirizzata  la  ricerca,  sia  per 
ciò  che  riguarda  lo  strumentario,  che  deve  risolvere  molti 
dei  problemi  tecnici,  sia  per  ciò  che  riguarda  la  strategia  e 
la  tattica  chirurgica. 

I principali  interventi  che  già  sono  eseguiti  per  via  lapa- 
roscopica sono  riportati  di  seguito. 


Fig.  19.  Schema  dopo  posizionamento  della  protesi. 
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Ulcera  duodenale 

In  elezione  sono  state  realizzate  sia  vagotomie  tronculari 
bilaterali,  sia  vagotomie  selettive  o superselettive.  Attual- 
mente la  tecnica  che  sembra  godere  di  maggior  consenso, 
per  la  sua  semplicità  cd  efficacia,  è la  tecnica  di  Taylor, 
con  cui  la  denervazione  gastrica  viene  ottenuta  sezio- 
nando il  tronco  vagale  posteriore  e sezionando  invece  le 
sole  fibre  secretive  del  vago  anteriore  con  una  sieromio- 
tomia  (fìg.  21). 

In  urgenza  è possibile  eseguire  la  sutura  di  un'ulcera  per- 
forata, la  vagotomia  e il  posizionamento  dei  drenaggi  peri- 
toneali. 

Reflusso  gastroesofageo  e acalasia  cardiale 
I vari  tipi  di  gastroplastiche  antireflusso  (totali  o parziali) 
sono  eseguibili  in  laparoscopia,  e così  pure  di  semplice  ese- 
cuzione è la  csofagocardiomiotomia  secondo  Heller.  Per 
quest’ultimo  intervento  non  è però  possibile  la  valutazione 
manometrica  intraoperatoria  della  pressione  a livello  del 
cardias  c ciò  a causa  dello  pneumopcritoneo,  che  ne  falsa  il 
risultato. 

Resezione  gastrica  per  cancro 

Ha  già  trovato  applicazione,  ma  notevoli  riserve  vengono 
formulate  per  tale  intervento. 

Oltre  alle  notevoli  difficoltà  tecniche,  che  potranno  es- 
sere superate  dal  nuovo  strumentario  attualmente  allo  stu- 
dio, esiste  il  problema  dell’efficacia  terapeutica  nei  riguardi 
del  cancro.  Non  esiste  per  ora  sufficiente  follow-up  per 
valutare  tale  aspetto  nei  confronti  della  chirurgia  tradizio- 
nale. A parere  degli  AA.  è necessaria  comunque  molta 
cautela  nel  proporre,  per  un  cancro  dello  stomaco,  un'exe- 
rcsi  laparoscopica. 

Resezione  per  cancro  colo-rettale 

È già  riportata  in  letteratura  una  discreta  casistica  di  inter- 
venti laparoscopici  in  questo  campo.  Anche  in  questo  caso 
valgono  le  considerazioni  critiche  sopra  esposte  per  il  can- 
cro gastrico. 

Altri  interventi 

Splenectomie,  resezioni  della  cupola  di  cisti  sierose  del  fe- 
gato. resezioni  cuneiformi  di  metastasi  epatiche  in  posizioni 
favorevoli,  sezione  di  briglie  causa  di  occlusioni  intestinali, 
plastiche  per  ernie  diaframmatiche  congenite  non  iatali,  ol- 
tre a numerosi  interventi  in  camp<)  ginecologico  (asporta- 
zione di  cisti  ovariche.  miomectomie  per  fibromi,  isterecto- 
mie). arricchiscono  ormai  l'elenco  della  chirurgia  laparo- 
scopica. 


Conclusioni 

A conclusione  di  questo  capitolo  sulla  chirurgia  laparosco- 
pica, si  può  certo  affermare  che  essa  rappresenta  un  formi- 
dabile progresso  della  chirurgia  addominale.  Per  alcuni  in- 
terventi c'è  unanime  consenso  per  preferirla  alla  chirurgia 
tradizionale,  mentre  per  altri  esistono  al  momento  le  pre- 
messe perché  ciò  avvenga.  Per  altri  interventi  ancora,  in 
modo  particolare  per  la  chirurgia  oncologica,  ogni  giudizio 
appare  prematuro. 
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Introduzione 

La  terapia  toracoscopica  inizia  nel  1913  a Stoccolma  quando 
Jacobaeus  con  un  cistoscopio  riesce  a sezionare  le  aderenze 
pleuriche  per  completare  un  collasso  polmonare  terapeu- 
tico per  il  trattamento  della  tubercolosi  (v.  jacobaeus,  in- 
tervento di).  Malgrado  tale  esordio  precoce,  la  terapia 
toracoscopica  non  ha  mai  avuto  un  grande  sviluppo,  e dopo 
l'avvento  della  chemioterapia  antitubercolare,  il  suo  uso  si 
è limitato  quasi  esclusivamente  al  trattamento  sinfìsario  dei 
versamenti  pleurici  e del  pneumotorace  recidivante. 

Il  recente  sviluppo  di  speciali  strumenti  chirurgici  en- 
doscopie^ (cndopinzc.  cndoforbici,  cndosu turai rici  lineari 
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tipo  Endo-Gia,  endoclip  emostatiche),  da  usare  insieme 
con  l'cndoscopio  ma  con  porte  separate  di  entrata,  c la 
possibilità  di  una  più  facile  cd  efficace  emostasi  endosco- 
pica  con  laser  (Poliak  et  ai,  1992;  Dotsenko  et  ai,  1991; 
Grubnik  et  al..  1991;  Sensaki  et  ai.  1992)  hanno  determi- 
nato la  nascita  prima  della  chirurgia  laparoscopica  (v.*)  c 
quindi,  per  analogia,  della  chirurgia  toracoscopica. 

Mentre  la  toracoscopia  diagnostica  e/o  terapeutica  clas- 
sica ha  una  sola  porta  di  ingresso  per  l'introduzione  del 
toracoscopio.  che  generalmente  ha  un  canale  per  il  passag- 
gio per  uno  strumento  (toracoscopio  operatore),  la  c.  t. 
propriamente  detta  usa  il  toracoscopio  solo  per  l'osserva- 
zione. mentre  gli  strumenti  chirurgici  cndoscopici  hanno 
porte  di  ingresso  separate. 

Per  interventi  di  resezione  più  complessi  (lobectomia  op- 
pure pncumoncctomia).  una  porta  di  ingresso  è costituita 
da  una  piccola  toracotomia  «di  servizio»,  di  circa  3-5  cm, 
allargata  con  un  divaricatore  pediatrico,  che  serve  sia  per 
l'introduzione  di  strumenti  chirurgici  ancora  non  disponi- 
bili in  versione  endoscopia  sia  per  l'estrazione  del  cam- 
pione operatorio. 

Per  il  ricorso  a diverse  ma  ristrette  e poco  traumatizzanti 
porte  di  entrata,  il  termine  chirurgia  toracica  mini-invasiva 
sembra,  secondo  alcuni  AA..  più  appropriato  del  termine 
chirurgia  toracoscopica.  e poiché  l'endoscopio  viene  gene- 
ralmente collegato  ad  una  videocamera  l'espressione  chi- 
rurgia toracica  toracoscopica  video-assistita  ( Thoracoscopy 
and  Video  Assisted  Thoracic  Surgery:  TV  ATS),  usato  dagli 
AA.  americani,  è senz'altro  più  completa. 

Ultimamente  si  sta  cercando  di  espandere  le  possibilità 
della  mediastinoscopia  tradizionale  ideata  da  Carlens  ( 1959; 
v.  mediastinoscopia)  per  poter  eseguire  non  solo  la  valu- 
tazione del  mediastino  per  lo  staging  del  carcinoma  polmo- 
nare ma  anche  la  dissezione  dell’esofago  toracico  superiore 
per  carcinoma  dell'esofago.  Mentre  per  lo  staging  del  pol- 
mone il  mediastinoscopio  viene  inserito  nello  spazio  prc- 
tracheale  (fra  la  tnichea  e la  fascia  pretracheale),  per  la 
dissezione  dell'esofago  lo  strumento  viene  inserito  nello 
spazio  retroesofageo  (cioè  fra  l'esofago  c la  fascia  prcvcr- 
tcbralc),  attraverso  una  mediastinotomia  transccrvicalc  po- 
steriore effettuata  mediante  tecnica  chirurgica  tradizionale. 
La  chirurgia  mediastinoscopica  si  effettua  mediante  una 
sola  porta  di  ingresso  c il  mediastinoscopio  è sempre  ope- 
ratore. cioè  possiede  una  cannula  per  l’introduzione  di  stru- 
menti chirurgici. 

Per  evitare  un  uso  indiscriminato  della  c.  t.  c per  evitare 
complicazioni  da  uso  improprio,  negli  U.S.A.  la  AATS 
( American  Association  for  Thoracic  Surgery)  e la  STS  (So- 
ciety  of  Thoracic  Surgeons)  hanno  formato  una  commis- 
sione congiunta  per  la  TV  ATS  che  ha  formulato  tre  racco- 
mandazioni principali; 

1)  la  TV  ATS  deve  essere  praticata  solo  da  chirurghi  to- 
racici capaci  di  effettuare  una  toracotomia  tradizionale,  sia 
per  continuare  l’intervento  programmato  sia  per  porre  ri- 
medio alle  potenziali  complicazioni: 

2)  le  tecniche  di  TVATS  devono  far  parte  integrante 
della  specializzazione  in  chirurgia  toracica; 

3)  il  chirurgo  toracico  prima  di  cimentarsi  nella  TVATS 
deve  effettuare  un  addestramento  specifico  presso  esperti 
in  questa  tecnica. 

Un'ulteriore  raccomandazione  è.  naturalmente,  quella  di 
programmare  un'eventuale  conversione  immediata  della 
c.  t.  in  chirurgia  tradizionale,  avendo  preparato  in  prece- 
denza gli  strumenti  e il  campo  per  la  toracotomia. 

Strumentario  e tecniche 

La  c.  t.  ha  inizialmente  usato  gli  stessi  strumenti  (endostru- 
menti)  della  chirurgia  laparoscopica.  Solo  recentemente. 
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con  la  diffusione  della  tecnica,  sono  stati  progettati  e rea- 
lizzati strumenti  cndoscopici  specifici  per  il  torace. 

Gli  endostrumcnti  per  c.  t.  sono  attualmente  in  rapida 
evoluzione:  ciò  determina  una  maggiore  versatilità  opera- 
toria e quindi  una  maggiore  diffusione  della  chirurgia  en- 
doscopia. 

Mentre  il  mediastinoscopio  operatore  è uno  strumento 
appositamente  creato  per  un  usti  mediastinico.  come  tora- 
coscopio si  può  usare  non  solo  il  laparoscopio  ma  anche  il 
broncoscopio  flessibile  (Tsukamoto  et  ai.  1991).  Le  princi- 
pali modifiche  apportate  agli  endostrumcnti  per  la  c.  i.  con- 
sistono principalmente  in  una  maggiore  lunghezza  del  brac- 
cio operativo,  in  una  maggior  delicatezza  delle  pinze  per  la 
presa  del  parenchima  polmonare  c nella  flessibilità  delle 
cannule  dei  trocar  utilizzati  per  l’introduzione  degli  stru- 
menti sagomati. 

Lo  strumentario  tipo  per  la  chirurgia  toracica  mini-inva- 
siva  video-assistita  si  compone  di: 


Fig.  2.  Video  trol- 
ley; monitor,  gene- 
ratore di  luce,  vi- 
deocamera e vidc«v- 
rcgisi  ratorc. 
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1)  toracoscopio  (fig.  1),  con  ottica  a 0,  25,  50  o 90°,  di 
7-10  min  di  diametro  (l'ottica  ideale  permette  una  messa  a 
fuoco  ottimale  in  ogni  punto  dell'immagine  ed  un'esatta 
percezione  della  profondità  del  campo); 

2)  trocar  (minimo  3)  in  acciaio  o in  materiale  plastico, 
parzialmente  flessibili,  di  diametro  variabile  da  5 mm  a 15 
mm,  per  l’introduzione  del  toracoscopio  e degli  endostru- 
menti  (ciascun  trocar  si  compone  di  due  parti:  una  costi- 
tuita dalla  cannula,  l'altra  dal  mandrino  affilato  c tagliente); 

3)  telecamera  (leggera  e miniaturizzata,  sensibile  e fe- 
dele nella  riproduzione  dell’immagine  e della  risposta  cro- 
matica. completamente  stcrilizzabilc),  con  monitor  ad  alta 
definizione  e generatore  di  luce  (alta  intensità  luminosa  e 
temperatura  di  calore  di  5600  °K)  (fig.  2); 

4)  set  di  endostrumcnti  composto  da  forbice  retta  e 
curva,  pinze  da  presa  dentellata  e atraumatica,  dissettore, 
coagulatore-cannula  di  aspirazione,  elettrodo  ad  uncino, 
portaghi,  pinze  da  biopsia  (figg.  3 e 4); 

5)  materiali  per  sutura:  cndosuturatrìci  monopazicnte 
(fig.  5),  applicatore  di  clips,  legature  in  catgut  Ethibinder®. 
Le  endosuturatrìci  meccaniche  introducigli  attraverso  il 
trocar . malgrado  la  loro  miniaturizzazione,  hanno  un'affi- 
dabilità ormai  sovrapponibile  a quella  delle  pinze  tradizio- 
nali di  maggiori  dimensioni,  utilizzate  nella  chirurgia  a cielo 
aperto; 


Fig.  3.  Strumentario  chirurgico  toracoscopico  monouso  della  Auto 
Suture. 


Fig.  4 Strumentano  chirurgico  toracoscopico  riutilizzabile. 


Fig.  5.  Endo-Gia  e relativo  trocar. 


Fig.  6.  Disposizione  standard  per  interventi  di  toracoscopia  ope- 
ratone. 


Fig.  7.  Visione  toracoscopica  del  cavo  pleurico  sinistro:  pericardio, 
pleura  diaframmatica  e nervo  frenico. 
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6)  elettrobisturi  tradizionale,  oppure  bisturi  a laser:  a 
C02  oppure  a neodimio:YAG,  oppure  ad  argon  per  la  coa- 
gulazione o la  resezione  di  parenchima  polmonare  o di  tes- 
suti solidi  (v.  laser*). 

La  c.  t.  viene  effettuata  in  sala  operatoria  (fìg.  6),  in 
anestesia  generale,  con  intubazione  selettiva  mediante  tubo 
di  Carlcns  e con  il  paziente  in  decubito  laterale. 

Si  inserisce  dapprima  il  trocar  con  dispositivo  di  sicurezza 
(mandrino  a punta  che  si  retrae  nel  momento  in  cui  rag- 
giunge la  cavità  pleurica)  con  diametro  variabile  tra  7 e 12 
mm,  usualmente  nel  6°  spazio  intercostale  sulla  linea  ascel- 
lare media.  Ouesto  primo  trocar  permette  di  ottenere  un 
pneumotorace,  mantenuto  successivamente  dalla  ventila- 
zione selettiva  del  polmone  controlaterale  da  parte  del- 
l'anestesista. L’inserimento  di  un'ottica  diretta  a 0°,  colle- 
gata ad  una  fonte  di  luce  fredda  c ad  una  videocamera 
consente  di  esplorare  accuratamente  il  cavo  pleurico  (fìg.  7) 
e di  posizionare  senza  rischio  altri  due  trocar  (usualmente 
da  5 e 12  mm  di  diametro)  nello  spazio  intercostale  più 


idoneo  rispetto  la  sede  della  lesione  da  trattare.  Maggiore  è 
il  diametro  del  trocar,  più  vasta  è la  scelta  degli  strumenti 
introducigli,  ma  a costo  di  una  minor  mobilità  degli  stessi 
negli  spazi  intercostali. 

Gli  spazi  intercostali  maggiormente  utilizzati  per  l'intro- 
duzione del  trocar  sono  il  5°  e il  6°  sulle  ascellari  anteriore 
e posteriore,  che  permettono  un  accesso  agevole  al  pol- 
mone e a tutte  le  strutture  mediastiniche.  Per  l'apice  pol- 
monare (fìg.  8)  si  preferisce  il  2°  spazio  sull’ascellare  ante- 
riore e per  il  pericardio  il  7°  spazio  sull'emiclaveare. 

Questi  accessi  consentono  l’introduzione  degli  cndostru- 
menti  necessari  per  l'intervento  programmato.  L’ottima  vi- 
sione attraverso  la  videocamera  permette  un  controllo  di 
tutte  le  strutture  da  rispettare,  vascolari  e nervose,  nonché 
la  completa  ispezione  di  tutti  gli  organi  compresi  nell’emi- 
toracc  esplorato.  Nelle  fìgg.  9,  10  c 11  vengono  illustrati 
quadri  di  alcune  fasi  di  diversi  interventi  di  c.  t. 

Nei  casi  in  cui  si  renda  necessario  rimuovere  dal  cavo 
pleurico  strutture  particolarmente  voluminose  (tumori  be- 
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nigni.  lobi  polmonari),  si  ricorre  ad  una  piccola  toracoto- 
mia,  come  già  ricordato.  L’intervento  si  conclude  con  il 
controllo  della  completa  riespansione  polmonare  o il  po- 
sizionamento di  due  drenaggi  pleurici,  uno  anteriore 
ed  uno  posteriore,  utilizzando  i due  punti  di  entrata  dei 
trocars. 

Indicazioni 

Il  vantaggio  principale  della  c.  t.  è la  quasi  totale  elimina- 
zione del  dolore  c quindi  del  disagio  funzionale  conse- 
guente alla  toracotomia  classica.  Viene  cosi  ridotto  il  tempo 
di  guarigione  e quindi  la  durata  del  ricovero  ospedaliero. 
La  diminuzione  del  tempo  di  ricovero  ospedaliero  do- 
vrebbe rendere  la  c.  t.  una  procedura  più  economica  ri- 
spetto alla  chirurgia  toracica  tradizionale,  in  quanto  il  ri- 
sparmio economico  sulla  degenza  è maggiore  del  costo  de- 
gli endostrumenti  (Tampinco-Golos.  1992). 

l-a  previsione  di  una  diminuzione  dei  costi  ospedalieri  e 
la  prospettiva  di  una  chirurgia  meno  cruenta,  più  tecnolo- 
gica c più  generosa  di  immagini  video  hanno  determinato 
una  diffusione  esplosiva  della  c.  t.,  con  il  pericolo  che  essa 
diventi  una  moda.  A tale  proposito  va  ricordato,  come 
svantaggio  della  c.  t.,  che  le  possibilità  operative  sono  co- 
munque ridotte  rispetto  alla  toracotomia  classica,  per  il  mi- 
nore spazio  del  campo  operatorio  e per  l'impossibilità  di 
utilizzare  direttamente  la  sensibilità  manuale  nell'isolare 
strutture  delicate.  Esiste  comunque  sempre  la  possibilità  di 
convertire  in  toracotomia  tradizionale  l’approccio  toraco- 
scopico  in  caso  di  manovre  chirurgiche  non  eseguibili  in 
scopia  o di  eccessivo  rischio  o di  complicazioni.  Come  già 
detto,  la  conversione  della  c.  t.  in  chirurgia  toracica  tradi- 
zionale deve  essere  programmata  prima  di  ogni  intervento 
maggiore. 

La  c.  t.  è una  tecnica  recente,  anche  se  già  molto  dif- 
fusa. c quindi  in  letteratura  sono  pubblicati  quasi  esclusi- 
vamente studi  di  fattibilità  (Pcillon  c Testart,  1991;  Wa- 
kabayashi,  1991;  Coltharp  et  al.,  1992;  Engclcr  et  al., 
1992).  Solo  per  poche  affezioni  esistono  studi  di  fase  due 
(risultati  a breve  e lungo  termine),  mentre  mancano  com- 
pletamente studi  di  fase  tre  (confronto  fra  c.  t.  e toraco- 
tomia tradizionale).  Inoltre,  attualmente  è diffìcile  poter 
affermare  quale  sia  la  toracotomia  convenzionale,  perché 
da  circa  un  decennio  le  toracotomie  con  risparmio  dei 
muscoli  stanno  prendendo  il  posto  della  tradizionale  tora- 
cotomia posterolaterale. 

Un  estremo  interesse  ha.  comunque,  la  c.  t.  nell’infanzia 
(Rogcrs  et  al.,  1992).  In  questa  età  la  toracoscopia  è infatti 
più  facile,  per  l’assenza  di  aderenze  pleuriche,  mentre  una 
toracotomia  può  anche  influenzare  negativamente  il  futuro 
sviluppo  della  funzionalità  respiratoria. 

Pneumotorace 

La  pleurodesi  con  talco  (Ohri  et  al. , 1992)  o con  tetracicline 
(Olsen  e Andersen.  1992)  per  il  pneumotorace  spontaneo 
recidivante  è il  trattamento  toracoscopico  più  studiato. 
Esso  ha  circa  l’80%  di  successo  con  un  5%  di  rischio.  Re- 
centemente sono  state  esplorate  le  capacità  del  laser  (Ha- 
yashi  et  al.,  1992)  nella  vaporizzazione  delle  bolle  di  enfi- 
sema di  piccole  dimensioni  (il  laser  può  infatti  penetrare 
solo  per  una  profondità  di  0, 2-0.3  mm).  Con  l’avvento  della 
c.  t.  è divenuto  possibile  eseguire  la  legatura  delle  grosse 
bolle  sul  loro  peduncolo,  oppure  effettuare  la  resezione 
cuneiforme,  con  Endo-Clia,  di  polmone  contenente  bolle  di 
enfisema;  infine,  tramite  c.  t.  è possibile  anche  la  pleurec- 
tomia  parietale  per  il  trattamento  definitivo  del  pneumoto- 
race di  4 grado  nella  scala  di  Vandcrschcnurcn  (lndcrbitzi 
et  al.,  1992). 
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Versamento  pleurico 

La  toracoscopia  diagnostica  è attualmente  l’esame  più  im- 
portante per  un  paziente  con  versamento  pleurico  ad  crio- 
logia ignota.  La  pleurodesi  con  talco,  alcol  o con  tetraci- 
cline è stata  ampiamente  studiata  per  il  trattamento  dei 
versamenti  neoplastici.  La  chirurgia  toracoscopica  può  of- 
frire nuove  possibilità  terapeutiche  (Laeroniquc  et  al., 
1991),  quali  l'escissione  cndoscopica  di  piccoli  noduli  me- 
tastatici e la  possibilità  di  posizionare  c di  fissare  sonde  per 
la  radioterapia  interstiziale. 

Patologia  del  sistema  nerv  oso  vegetativo 
La  simpaticectomia  in  toracoscopia  ò il  trattamento  chirur- 
gico di  elezione  per  l'iperidrosi  palmare.  Con  la  c.  t.  è pos- 
sibile l’asportazione  del  2°  c 3"  ganglio  simpatico  e pertanto 
l’esecuzione  di  una  simpaticectomia  estesa  (Lin,  1992).  con 
una  remissione  della  sintomatologia  nel  100%  dei  casi. 
Un'altra  teorica  applicazione  della  c.  t.  per  questa  patolo- 
gia è la  vagotomia  selettiva  dei  rami  bronchiali  per  il  trat- 
tamento dell'asma  bronchiale. 

Versamento  pericardico 

Con  la  c.  t.  è possibile  realizzare  agevolmente  una  finestra 
pcricardica  per  i versamenti  pcricardici  (du  Cailar.  1992)  ed 
effettuare  così  anche  una  biopsia  del  pericardio. 

ChUotorace  postoperatorio 

È stata  descritta  la  possibilità  di  trattare  il  chilotorace  con 
una  applicazione  di  collante  fibrinoso  effettuabile  in  ane- 
stesia locale  (Shirai  et  al.,  1991). 

Tumori  benigni 

La  resezione  di  tumori  benigni  intratoracici  sarà  nel  futuro 
una  applicazione  elettiva  delle  c.  t.,  specie  per  i pazienti 
più  giovani.  Attualmente  è possibile  asportare  tumori  be- 
nigni del  mediastino  (tìg.  12)  (Landreneau  et  al.,  1992). 
della  pleura,  dell’esofago  (lciomiomi).  del  pericardio 
(Omori  et  al.,  1992)  e del  polmone  (Bernard  et  al..  1992). 
Per  la  localizzazione  di  piccoli  tumori  del  polmone  si  usa  la 


Fig.  12.  Lipoma  del  mediastino  di  6 cm  all'angolo  cardio-frenico 
sinistro. 
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stessa  tecnica  del  filoguida  metallico  impiegata  nel  caso  di 
sospette  radiopacità  mammografiche  (Mack  et  al.,  1992). 

Per  le  resezioni  atipiche  del  polmone  non  è ancora  sta- 
bilito quale  tecnica  preferire,  se  la  tecnica  con  le  cndosu- 
turatrici  meccaniche  oppure  la  tecnica  del  laser  (Landre- 
neau  et  al.,  1991). 

Tumori  maligni 

La  possibilità  di  effettuare  la  resezione  dei  tumori  maligni 
in  toracoscopia  rappresenta  forse  il  traguardo  più  ambito 
della  c.  t. 

In  oncologia  la  c.  t.  comunque  può  essere  un  prezioso 
aiuto  per  lo  xiaging,  specialmente  linfonodale,  con  prelievi 
bioptici  escissionali  (Fiocco  c Krasna,  1992), 

Attualmente  sono  state  effettuate  resezioni  di  tumori 
maligni  intratoracici  allo  stadio  I.  del  mediastino,  del  pol- 
mone e dell'esofago. 

È possibile  eseguire  facilmente  la  lobectomia  (Me 
Kneally.  1992)  polmonare  inferiore  o la  pneumonectomia 
con  sezione  e legatura  dei  vasi  con  Endo-Gia  (per  estrarre 
il  pezzo  è necessaria  una  piccola  toracotomia). 

È più  difficile  effettuare  la  lobectomia  superiore,  special- 
mente  a sinistra,  per  la  legatura  dei  rami  dcH’artcria  pol- 
monare. Per  effettuare  queste  legature,  esistono  attual- 
mente solo  le  clips  metalliche,  che  non  sempre  tengono 
bene.  Il  chirurgo  preferisce  effettuare  una  piccola  toraco- 
tomia per  poter  introdurre  strumenti  più  complessi  come  il 
passafili. 

Effettuare  l'esofagectomia  in  toracoscopia  (Cuschieri  et 
al.,  1992)  o in  mediastinoscopia  sembrerebbe  meno  impor- 
tante in  quanto  è già  possibile  effettuare  l'esofagectomia 
senza  toracotomia  attraverso  lo  iato  del  diaframma. 

Complicanze 

Le  complicanze  della  c.  t.  Mino  trascurabili,  sia  dal  punto  di 
vista  della  mortalità  che  da  quello  della  morbosità,  nei  pa- 
zienti in  buone  condizioni.  Viceversa,  nei  pazienti  a rischio, 
la  mortalità  è alta  (>  3%),  per  cause  in  maggioranza  di 
tipo  medico  (infarto  miocardico,  insufficienza  respiratoria 
acuta). 

Le  complicanze  strettamente  connesse  alle  manovre  chi- 
rurgiche consistono  nel  sanguinamene  dalla  pleura  parie- 
tale, nel  caso  di  estese  lisi  di  aderenze  pleuriche,  o dal 
parenchima  nel  caso  di  resezioni  polmonari,  in  prolungate 
perdite  aeree  parenchimali  e,  più  raramente,  in  fistole 
bronco-pleuriche.  Tali  complicanze  solo  in  rari  casi  richie- 
dono un  reintcrvcnto  in  toracotomia  tradizionale.  Altre 
cause  minori  di  morbosità  chirurgica  sono  l'emottisi,  l'in- 
fezione della  ferita  chirurgica  e l'enfisema  sottocutaneo. 

Le  complicanze  mediche  non  fatali  sono  l'insufficienza 
respiratoria  secondaria  a polmonite  o atelettasia  e quelle 
cardiocircolatorie  (aritmie  cardiache,  ischemia  miocardica, 
embolie). 
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Introduzione 

L’avvento  e la  diffusione  dell'ultrasonografia  delle  vie  bi- 
liari ha  permesso  di  studiare  in  maniera  fisiologica  c non 
invasiva  la  colecisti,  favorendo  gli  studi  sulla  fisiopatologia 
della  colelitiasi.  È stato  così  possibile  ottenere  informazioni 
sugli  eventi  che  precedono  la  comparsa  dei  calcoli,  in  uno 
stadio  cioè  ancora  libero  da  sintomi  e complicanze,  nel- 
l'ambito  di  uno  studio  longitudinale  sulla  loro  formazione. 

Il  termine  «fango  biliare-,  traduzione  dell’inglese  biliary 
sludge,  c ben  definito  ccograficamcntc:  esso  indica  infatti  la 
presenza  all’interno  della  colecisti  di  echi  diffusi,  di  am- 
piezza ridotta,  omogenei  o eterogenei,  senza  cono  d'ombra 
posteriore  e formanti  un'immagine  «a  livello»  che  si  di- 
spone per  gravità  (Conrad  et  al..  1979)  e che  corrisponde 
alla  presenza  di  bile  di  consistenza  aumentata  o «bile 
spessa»  (fig.  1). 

Questa  bile  ispessita  è composta  essenzialmente  da  muco 
(in  concentrazioni  di  almeno  5(10  mg/dl)  e microcristalli  di 
colesterolo  di  dimensioni  superiori  a 50  p.  come  dimostrato 
da  esperimenti  in  vitro  su  preparazioni  fegato-colccisti  c 
come  confermato  dalle  caratteristiche  tisico-chimiche  del 
f.  b.  nei  pazienti  colecistectomizzati  per  litiasi  (Lee  e Ni- 
cholls,  1986),  In  sospensione  possono  inoltre  essere  ritro- 
vati cristalli  liquidi  e granuli  di  bilirubinato  e carbonato  di 
calcio  (Alien  et  al.,  19K1). 

fisiopatologia 

Nella  patogenesi  del  f.  b.  sono  coinvolti  due  fattori:  da  un 
lato  un’alterata  secrezione  di  muco  da  parte  delle  ghiandole 
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Fig.  1.  Scansione  sottocostale  destra  in  paziente  con  ostruzione 
organica  delle  vie  biliari  (neoplasia  del  pancreas).  La  coleasti  pre- 
senta pareti  regolari  e lume  parzialmente  occupato  da  un  livello  di 
(ini  echi  che  si  dispongono  per  gravità  per  presenza  di  «bile 
spessa». 


della  parete  colccistica  o un  difetto  della  sua  eliminazione; 
dall'altro  un  aumento  della  saturazione  biliare  in  coleste- 
rolo, con  nucleazione  delle  particelle  in  sospensione  (Lee  et 
ai.  1981b). 

Il  muco  colecistico  è formato  essenzialmente  da  acqua, 
sali,  immunoglobulinc  e mucina,  una  glicoproteina  conte- 
nente numerosi  gruppi  solfati  c carbossili,  estremamente 
idrofili.  Ad  una  concentrazione  compresa  tra  20  e 40  mg/dl, 
la  glicoproteina  gelifìca  e può  imprigionare  le  molecole  di 
lecitina,  ricche  di  colesterolo  (Lee  et  ai,  1989).  Questo 
evento  è favorito  dalla  stasi,  che  provoca  l’aggregazione 
delle  subunità  di  mucina  in  relazione  all'abbassamento  del 
pH,  alla  riduzione  della  concentrazione  del  cloruro  di  sodio 
cd  all’aumento  della  concentrazione  intracolecistica  della 
mucina  stessa  (Zak  et  ai,  1984).  La  secrezione  della  glico- 
proteina da  parte  delle  cellule  dell'epitelio  colecistico  è sti- 
molata dall’ac.  arachidonico  c,  inversamente,  è inibita  dal- 
l’indomctacina  (Lamont  et  al.,  1983),  mentre  le  prostaglan- 
dine  PGE:,  iniettate  sperimentalmente  nel  lume  colecistico, 
provocano  una  riduzione  dei  granuli  di  glicoproteina  ri- 
scontrabili aH’intemo  delle  cellule  dell’epitelio  (Wahlin  et 
al.,  1988).  In  vivo,  le  PGE;.  prodotte  a partire  dall’acido 
arachidonico  ottenuto  dalla  lecitina  biliare  ad  opera  della 
fosfolipasi  A2  parietale,  sono  in  grado  di  aumentare  la  se- 
crezione di  mucina  e di  ridurre  la  contrattilità  del  viscere 
(Carey  e Cahalane,  1988). 

Al  contrario,  sostanze  inibitrici  delle  ciclossigenasi,  come 
l’aspirina  e l’indometarina  (Lamont  et  ai . 1983;  Lee  et  ai , 
1981a)  sopprimono  l’ipersecrezione  di  mucina  c la  sua  gc- 
lifìcazione.  L'aspirina  inoltre  è in  grado  di  inibire  la  nuclea- 
zione del  colesterolo  e quindi  la  formazione  di  calcoli  nel- 
l'animale da  esperimento  (Lee  et  ai.  1981a). 

Poiché  numerosi  contributi  (Lee  et  ai , 1981a;  Zak  et  ai . 
1984;  Pcmsingh  et  ai,  1987)  hanno  dimostrato  che  negli 
animali  da  esperimento  l’ipersecrezione  di  mucina  precede 
la  comparsa  della  litiasi  colccistica,  la  rilevazione  ecografia 
di  f.  b.  è stata  ritenuta  una  condizione  prelitiasica.  In 
realtà,  nel  follow-up  dei  pazienti  con  f.  b.  è stata  a volte 
osservata  una  sua  scomparsa  spontanea,  così  come  una  sua 
eventuale  ricomparsa.  Tale  processo  dinamico  coinvolge  la 
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parete  colecistica  c vede  la  precipitazione  dei  cristalli  di 
colesterolo  come  un  evento  reversibile,  data  sia  la  possibi- 
lità di  una  dissoluzione  spontanea,  sia  di  un  passaggio  nel 
piccolo  intestino  (Lee  et  al.,  1988). 

È importante  sottolineare  che  la  formazione  di  f.  b.  può 
essere  secondaria  anche  ad  alterata  motilità  della  colecisti 
(interventi  chirurgici,  ustioni,  vagotomia  tronculare,  nutri- 
zione parcnteralc  totale),  nel  qual  caso  viene  a precipitare 
il  bilirubina»)  di  calcio  e non  il  colesterolo  monoidrato,  con 
successiva  eventuale  formazione  di  calcoli  di  pigmento  bi- 
liare (Conrad  et  ai.  1979;  Lee  c Nicholls,  1986). 

Da  un  punto  di  vista  anatomopatologico  sono  state  de- 
scritte alterazioni  morfostrutturali  nel  75%  delle  colecisti 
contenenti  f.  b.:  si  tratta  essenzialmente  di  lesioni  da  cole- 
cistite cronica,  caratterizzate  da  un  ispessimento  fibroso 
della  sottomucosa  e dalla  presenza  di  cellule  infiammatorie, 
con  aumento  della  quantità  di  muco  all'interno  delle  cellule 
epiteliali.  Trattandosi  comunque  di  colecisti  chirurgiche, 
non  è chiaro  se  tali  alterazioni  siano  legate  al  fango  o piut- 
tosto alla  concomitante  presenza  di  calcoli. 

Frequenza  e associazioni  patologiche 

La  frequenza  del  riscontro  ecografìco  di  sludge  biliare  ri- 
portata in  letteratura  è variabile  a seconda  della  popola- 
zione studiata:  in  soggetti  esaminati  per  patologia  dolorosa 
addominale  aspecifìca  è risultata  del  6.7%  (Lee  et  ai. 
1988),  del  4,4%  in  pazienti  obesi  (Broomficld  et  ai,  1988), 
del  26,8%  nelle  donne  a una  settimana  dal  pano  (Marin- 
ghini  et  ai . 1987). 

Esistono  numerose  condizioni,  patologiche  c non.  che  si 
accompagnano  al  riscontro  ecografico  di  f.  b.  Tra  queste 
ricordiamo  la  nutrizione  parcntcrale  totale  che,  mettendo  a 
riposo  la  colecisti,  provoca  la  comparsa  di  fango  con  una 
frequenza  del  6%  a 3 settimane,  del  50%  a 4-5  settimane  e 
del  100%  dopo  6 settimane  (Messing  et  ai,  1983).  Ouando 
i pazienti  vengono  riponati  all'alimentazione  orale,  il  ri- 
scontro di  f.  b.  diminuisce  di  circa  il  90%  nel  corso  delle 
prime  3 settimane,  fino  ad  azzerarsi  dopo  la  quarta  setti- 
mana. 

Anche  il  digiuno  o un  regime  dietetico  ipocalorico  favo- 


Fig.  2.  Colecisti  (g)  a pareti  ispessite  (freccia ),  con  lume  parzial- 
mente occupato  da  f.  b.  (colecistite  acuta). 
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Fig.  3.  Presenza  di  f.  b.  all’interno  dell'epatocoledoco  in  paziente 
con  neoplasia  della  testa  del  pancreas. 


riscono  la  formazione  di  f.  b..  come  dimostrato  da  studi 
condotti  in  pazienti  sottoposti  a intervento  chirurgico  sul- 
l'apparato digerente  (Bolondi  et  ai,  1985;  Li  Bassi  et  al., 

1987)  e su  pazienti  obesi  in  dimagrimento  (Lee  et  al., 

1988) . 

F.  b.  può  essere  riscontrato  anche  negli  stati  infiamma- 
tori della  colecisti  (in  presenza  o meno  di  calcoli)  (Alien  et 
al.,  1981)  (fig.  2),  così  come  durante  l’assunzione  di  alcuni 
antibiotici  come  la  penicillina,  la  lincomicina  e il  ceftrias- 
sone  (Lee.  1989;  Schaad  et  al.,  1988).  Occorre  comunque 
ricordare  che  in  corso  di  colecistite  acuta  la  presenza  di 
materiale  purulento  all'interno  della  colecisti  (empiema) 
può  formare  un  livello  di  echi  di  bassa  densità  assai  simile 
a quello  dato  dal  fango;  in  questo  caso,  sia  l’ispessimento 
delle  pareti  della  colecisti,  sia  i dati  clinici  e di  laboratorio 
potranno  completare  il  dato  ecografìa)  ed  orientare  alla 
diagnosi. 


Vanno  poi  ricordate  le  situazioni  di  stasi  meccanica  per 
ostacolo  al  deflusso  della  bile  colecistica,  come  nel  caso 
di  ùteri  da  ostruzione  extraepatica  sia  nell’uomo  che  nel- 
l'animale (Alien  et  al.,  1981;  Bemohoft  et  al.,  1983);  in 
questi  casi  si  riscontra  fango  all'interno  di  vie  biliari  dilatate 
(fig-  3). 

Come  già  in  precedenza  riportato,  anche  la  gravidanza,  a 
causa  dcll'ipomotilità  colccistica  e della  modificazione  della 
composizione  biliare  (aumentati  tassi  di  progesterone),  sem- 
bra favorire  la  comparsa  del  f.  b.,  che  per  lo  più  si  risolve 
spontaneamente  ad  una  distanza  variabile  dal  pano  (Ma- 
ringhini  et  al.,  1987).  Anche  i contraccettivi  orali  possono 
causare  stasi  biliare  e formazione  di  f.  b.,  sebbene  in  mi- 
sura minore  (Braverman  et  al. , 1980;  Everson  et  al. . 1982). 

Sembra  infine  responsabile  della  formazione  di  f.  b.  an- 
che l’ipomotilità  della  colecisti  che  si  osserva  in  corso  di 
cirrosi  epatica  (soprattutto  in  fase  di  scompenso  ascitico 
(fig.  4])  c che  sembra  causata  dagli  alti  livelli  di  glucagone 
circolante. 

Evoluzione  del  fango  biliare 

Come  già  accennato,  nella  maggioranza  dei  casi  il  f.  b.  è 
destinato  ad  una  dissoluzione  spontanea,  per  il  ripristino 
delle  condizioni  fisiologiche  di  funzionalità  della  colecisti 
(ripresa  dell’alimentazione  orale,  ritorno  ad  una  dieta  nor- 
mocalorica)  o per  la  cessazione  degli  eventi  causali  (gravi- 
danza. assunzione  di  antibiotici,  flogosi).  Esistono  peraltro 
alcune  condizioni  in  cui  la  presenza  di  sludge  viene  consi- 
derata uno  stato  prelitiasico  o comunque  non  viene  giudi- 
cata un  evento  del  tutto  benigno.  Benché  infatti  nella  mag- 
gioranza dei  casi  la  presenza  di  f.  b.  sia  un’evenienza  asin- 
tomatica di  riscontro  del  tutto  casuale,  in  alcuni  pazienti 
essa  può  accompagnarsi  e/o  essere  responsabile  di  disturbi 
specifici  di  gravità  variabile. 

Anche  in  assenza  di  calcoli  sono  state  infatti  descritte 
coliche  di  tipo  biliare,  attacchi  di  pancreatite  acuta  (Lee  et 
al.,  1992)  e colecistiti  acute,  risolte  con  l'asportazione  chi- 
rurgica della  colecisti  (Lee  et  al.,  1988;  Maringhini  et  al., 
1987).  In  taluni  casi,  poi,  il  monitoraggio  ecografìa)  dei 
pazienti  con  f.  b.  ha  evidenziato  la  successiva  formazione  di 
calcoli  biliari  (associati  o meno  a sintomatologia  specifica) 
(Mcssing  et  ai,  1983;  Bolondi  et  ai,  1985).  In  casi  del  ge- 
nere lo  sviluppo  dei  calcoli  si  associa  spesso  ad  un  alterato 
svuotamento  della  colecisti,  cosa  che  perpetua  il  problema 
attraverso  un  circolo  vizioso  (Pomcranz  c Shaffcr,  1985). 


Fig.  4.  Immagine  di  due  pazien- 
ti oon  cirrosi  epatica  scompen- 
sata (g  = colecisti;  as  = ascile; 
1 = fegato).  A sinistra : la  coleci- 
sti è distesa,  a pareti  ispessite 
per  l'imbibizione  edematosa  c 
con  lume  parzialmente  occupato 
da  f.  b.  A destra:  colecisti  di- 
stesa, ipotonica,  a pareti  ispes- 
site e con  lume  completamente 
occupato  da  fango  e da  un  cal- 
colo (freccia).  In  questo  caso  il 
versamento  ascitico  era  di  entità 
maggiore. 


7673 


7674 


Digitized  by  Google 


FANGO  BILIARE 


In  linea  generale,  il  riscontro  di  f.  b.  associato  a dolore 
addominale  è da  considerarsi  evento  non  del  tutto  benigno 
(Lee  et  al..  1988),  mentre  in  caso  di  mancanza  di  sintomi 
specifici  può  essere  giustificato  un  semplice  monitoraggio 
ecografico,  associato  o meno  a terapia  orale  con  acidi 
biliari. 
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